AQP1 és AQP4 génkilitott egerek tenyésztése

Jelen projekt célja a sejtekben eléforduld vizcsatornak, mas néven aquaporinok (AQP-ok) szerepének
tisztazasa a nyeldcsovet érinté megbetegedésekben. Az emberben 13 kiilonb6zd vizcsatorna talalhatd,
melyek alapvetd szerepet jatszanak a szervezet normdl miikodésének a fenntartdsaban azaltal, hogy
szabalyozzak a viz mozgasat a szervezeten beliil. Ujabb kutatasi eredmények egyre nagyobb szerepet
tulajdonitanak ezen csatornaknak a kiilonféle betegségek kialakuldsdban. Munkénk f6 célja, hogy
megvizsgaljuk, hogy a vizcsatornak szerepet jatszanak-e a Barrett nyeldcso kialakuldsaban. A Barrett
nyeldcsd a hosszll idon at fennalld nyeldcso reflux kovetkezménye. A betegség nem feltétleniil okoz
tiineteket, azonban tobbszordsére emeli a nyeldcsorak kialakuldsanak a kockazatat, mely vilagszerte a
hatodik vezetd halalok a rakos megbetegedésekben. A Barrett nyeldcsd kialakuldsédban szerepet jatszo
faktorok nem teljesen ismertek, illetve nem tudjuk, hogy melyek azok a folyamatok, amik hatasara
nyelécs6d rak alakul ki Barrett-ben. A legljjabb kutatasok arra iranyulnak, hogy olyan jelzd
molekulakat, vagy masnéven biomarkereket azonositsanak, amelyek segitségével meg lehet josolni,
hogy a Barrett nyel6csé tovabbfeljédik-e nyeldcsé rakka és ezaltal még korai stddiumban be lehet
avatkozni. Ehhez nagyon nagy segitséget nyujtanak olyan allatmodellek, melyekben az adott marker
molekula genetikai modositas kovetkeztében hidnyzik (,,knock out” (KO) allattdrzs) €s ezaltal tisztazni
lehet a szervezetben betdltott szerepét. Jelen projektbe az 1-es (AQP1) illetve a 4-es (AQP4) vizcsatorna
szerepét szeretnénk vizsgalni. Azért esett a valasztasunk erre a két vizcsatornara, mert ezekbol
rendelkezésre all genetikailag modositott allattorzs, valamint elokisérleteink azt mutattak, hogy ezek a
csatornak szerepet jatszhatnak a nyel6csorak kialakulasaban. Ezért jelen palyazat célja az AQP1 és
AQP4 genetikailag modositott egértdrzs tenyésztése iranti kérelem engedélyeztetése. Kisérleteink
soran, az allatok tenyésztése alatt folyamatosan toreksziink a 3R-elveinek betartdsara. A csokkentés
(reducement) elvében el6re alaposan kiszamolt allatszamokat alkalmazunk. A kisérleti allatok
helyettesitését (replacement) kereskedelmi forgalomban kaphatd sejtvonalak felhasznalasaval
tervezzilk megoldani azoknal a kisérleteknél, ahol ez megoldhatd. A finomitas (refinement) elvének
értelmében az allatkisérletek a minimalis ideig, optimalis koriilmények kozott tartott allatokon, a
megfeleld képzettséggel és végzettséggel rendelkezd kutatok végzik. A kisérletben az allatokat
folyamatos megfigyelés alatt tartjuk, emellett tartasi koriilményeik naplozasra keriilnek.

A szaporitasi stratégiarol jegyzokonyvet terveziink vezetni. Az allatokat minimum hathetes korukban
fiilszamokkal jel6ljik meg, ami nem befolydsolja az allat életvitelét és tarsas tevékenységeit. A
fliilszamrendszerrel valoé azonositas soran az allatot stabilan tartva, a rozsdamentes acélbol késziilt
fiilszamot fiilszdmfogo-eszkdz segitségével behelyezziikk az allat egyik fiilének cimpajaba.
Genotipusukat minimalis fijdalommal jard, invaziv genotipizalassal tervezziik meghatarozni. A
miivelet kdzben az allatot, stabilan tartva, az allat farkabol a farokvégtdl szdmitva ~3mm-es mintat
metsziink le lefertdtlenitett olloval. A farokmintdkbol DNS-t tisztitunk és ezt hasznaljuk fel a
genotipizalashoz.

A projekt-ben az AQP1 és AQP4 KO utodokat tovabbi vizsgalatokra tervezziik felhasznalni, mely soran
az érintett vizcsatornak szerepét tervezziik tanulmanyozni nyeldcsOben. Ennek megfelelden, jelen
palyazat pozitiv elbiralasa esetén, kiilon kérelmet terveziink benyujtani az AQP KO egereken torténd
tovabbi kisérletek elvégzésre.

Jelen projektben, a kisérlet teljes id6tartamara tervezett, felhasznalni kivant kalkulalt allatszam a két
torzsre nézve: AQP1: 544, AQP4: 544,
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