Az ARHGAP25 szerepének vizsgalata
reumatoid artritisz egérmodellben

A reumas iziileti gyulladas sulyos, fajdalmas betegség, mely a lakossag jelent6s hanyadat érinti.
Noha elérhetéek gyogyszeres kezelések, ezek leginkabb a tiineteket csokkentik, de végso, teljes
mértékli gyogyulashoz nem vezetnek. Kutatasunk célja az, hogy megértsiik, hogy hogyan alakul ki
a betegség, és milyen koérfolyamatok jatszodnak le kozben.

A kisérletek sordan spontan iziileti gyulladasban szenvedd génmodositott allatokbdl szarmazo
szérum hastlirbe adasaval valtjak ki iziileti gyulladast genetikailag médositott egerekben, melyekbdl
egy adott fehérje hianyzik. Ezeket az allatokat 0sszehasonlitva a genetikailag nem modositott
egerekkel, melyekben minden fehérje megvan, kiderithetik, hogy az adott fehérjének mi a szerepe
a betegségben. A vizsgalni kivant fehérje hianya nem okoz az allatoknak fajdalmat, vagy barmilyen
koros elvaltozast. A 10 napos kisérletben maximum 2 alkalommal a hatsé talp érintési
érzékenységének, 5 alkalommal labtérfogat vagy bokadtmérd, racson vald kapaszkodas, 2
alkalommal altatasban végzett képalkotd vizsgalat torténik.

Az emlitett vizsgalatban az allatok nem helyettesithetdk, mivel a gyulladas bonyolult folyamatait
nem lehet szamitégépes modellezéssel vagy sejttenyészeten vizsgalni, csak €16 allaton. A
felhasznalt allatok szamanak csokkentését szolgalja, hogy egy egyedbdl igyekeznek minél tobb
informaciot nyerni, a funkcionalis és a képalkotd modszerek lehetové teszik egy egyednek
kiilonb6z6 idépontokban vald vizsgalatat, a betegség lefolyasanak kovetését.

Az alkalmazott modszerek a tudomanyban széles korben ismertek, sok helyen alkalmazott, bevalt
modszerek, melyekkel a lehetd legkisebb fajdalmat okozzak és tovabb csokkenthetik a felhasznalt
egerek szamat (pl. sikertelen kisérletek miatti elhullds). A kisérletek soran az allatoknak okozott
stresszt és fajdalmat a lehetd legnagyobb mértékben probaljak enyhiteni (pl. kelléen vékony tiik
hasznalata az oltasok soran, altatas). A fajdalomméro tesztekben kiiszob meghatarozas torténik, és
mivel az allatok az ingert konnyen elkeriilhetik, igy csak kiiszob kozeli fajdalmat érzékelnek. A
gyulladéssal jaro fajdalmat, lazat, rossz kozérzetet igy probaljak enyhiteni, hogy az allatok puhabb
almot, konnyebben elérheto taplalékot kapnak. Az allatok rutinszertien fajdalomcsillapitot nem
kapnak, mivel az befolyasolhatja a fehérvérsejtek miikodését, igy ezek adasat mellézni szeretnék.
A kisérletekre szant allatokat szakképzett személyzet gondozza az elismert allattartasi gyakorlatnak
megfelelden. A kisérletek alatt/utan az egerek életét gyakorlott szakember oltja ki altatoszer
tuladagoléasaval.

Az eredmények hozzasegithetnek a betegség jobb megértéséhez, uj, hatékonyabb kezelések

kidolgozasahoz, valamint 0 gyogyszerek kifejlesztésé¢hez. Az 1 évre tervezett kisérletben dsszesen
80 db egeret kivannak felhaszndlni.
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