Az Orail Ca2+ csatorna szerepe az akut és kréonikus pankreatitisz
patogenezisében

A hasnyalmirigy kilonb6z6 gyulladasos megbetegedései évente tobb szazezer embert érintenek. A
gyulladas heveny formdajaban a modern kezelések ellenére is magas, kozel 20%-os a haldlozas a sulyos
esetekben, mig a krénikus forma nem csak a varhatd élettartamot réviditi meg, de az életmindséget is
jelentésen csokkenti és fokozza a hasnydlmirigy rak kialakuldsat. A gyulladas sordn a sejtek m(ikodése
karosodik, ami lehet6vé teszi az emésztGenzimek id6 el6tti aktivaléddsat a hasnydlmirigyen belll és a
hasnyalmirigy gyulladdas kialakulasat. A betegségek kezelése enzimpétld terapiara, fajdalomcsillapitasra
korlatozddik, specifikus terapia nem ismert. A betegség kialakulasanak egyik fontos Iépése a hasnydlmirigy
sejtek tultel6dése kalcium ionokkal, ami a sejtek haldldhoz vezet. A tartésan magas kalcium szint a sejtek
kalcium raktarainak kitirtiléséhez, és a sejten kivdli térbél vald kalcium bedramldsahoz vezetnek. Ezért a
kalcium bearamldsért a sejten kivili térbdl az Orail kalcium csatorna felel6s. A sejten beliili kalcium talzott
megnovekedése a sejtek energia termel§ egységeinek karosodashoz vezet a sejtekben, emellett a
hasnyalmirigyet alkotd sejtek szekrécids funkcioi is jelentésen csokkennek.

Célok: A tervezett kutatdsban vizsgalni szeretnénk az Orail kalcium csatorna szerepét a hasnyalmirigy
sejtjeinek funkcidjaban és a kisérletes hasnydalmirigy gyulladds sulyossaganak valtozasaban egérben.
Allatok és kisérletek: Kisérleteinket megfeleléen érzéstelenitett, egereken végezziik. Jelen engedély
érvényességi ideje alatt (5 év) 560 egeret kivanunk felhasznalni. M(itéti eljaras soran bejuttatottt epesav,
vagy idegen anyag (cerulein, alkohol) beaddsa utdn az allatok akut hasnyalmirigy gyulladason esnek at 24,
illetve 12 6rdn at, mely soran folyamatos fajdalomcsillapitasban részesiilnek. A krénikus kezelés esetében
a 2 hetes kisérleti periodus alatt harom, illetve 6t alkalommal esnek at az egerek hasnydlmirigy
gyulladason, mikdzben folyamatos fajdalomcsillapitdsban részeslilnek. Munkacsoportunk kell§
tapasztalattal rendelkezik az alkalmazott médszerek terén. Az dllatszdm csokkentése elvét a megfelel
kisérletes modell kivalasztasaval, a kisérlet atgondolt tervezésével alapozzuk meg. A felhasznalni kivant
allatok csoportonkénti szamat statisztikai program (sample size calculator) alapjan optimalizaljuk. A
beavatkozdsokat csak az arra kiképzett személy végezheti, igy elkeriilve a kockdzatdt a sikertelen
kisérletnek, igy is csokkentve a kisérletekben felhasznalt allatok szamat. A beavatkozasok soran mindenkor
optimdlis érzéstelenitést és fajdalom-csillapitast alkalmazunk. A kisérletek végén minden allatbdl
szovetmintat vesziink, melyeken immunhisztokémiai kimutatasokat és molekularis bioldgiai vizsgdlatokat
terveziink, igy erre a célra kilon dllatokat nem kell felhaszndlni. Megitéléslink szerint a projekt koltség-
haszon (cost-benefit) aranyat figyelembe véve az allatok feldldozasaval jelentGs elGrelépések torténnek
egy jelenleg terdpia nélkiili betegség kezelésében, ezért az allatok feldldozasa indokolt.

Varhaté eredmények: A kapott eredmények hosszutavon hozzajarulhatnak a hasnyalmirigy gyulladas
kialakulasanak pontos megértéséhez és egy prevencios stratégia, valamint gydégymaod kidolgozasahoz.
Emiatt jelent8s az fent leirt kisérletek human relevanciaja. Megitélésiink szerint a projekt soran jelentds
el6relépések torténnek egy jelenleg specifikus terapia nélkiili betegség kezelésében, ezért az allatok
feldldozdasa indokolt.



	Az Orai1 Ca2+ csatorna szerepe az akut és krónikus pankreatitisz patogenezisében

