Konjugalt, kémiailag modositott, szintetikus
rovid interferal6 ribonukleinsavak hatasanak
vizsgalata egeszseges és génkilitott egerekben

A klasszikus gyogyszerek mellett, napjainkban egyre inkabb teret kapnak az
ugynevezett fejlett terapias gyogyszerkészitmények, ezeken beliil is a génterapias
gyogyszerek. Ezek fejlesztése szigortian szabalyozott 1épésekbdl all, igy nem
nélkiilozheti az allatkisérletek végzését. Az €16 szervezetben zajlo akar élettani, akar
koros folyamatok alapjat az képzi, hogy az drokitéanyagban, vagyis a DNS-ben
tarolt informacio alapjan fehérjék képzddnek, amik felépitik az egészséges
szoveteket, ugyanakkor szerepet jatszhatnak koros folyamatokban, példaul
gyulladasos folyamatokban, vagy daganatok képzddésében is. A génterapia egy
formaja, a géncsendesités, amikor egy gyogyszer segitségével egy a betegségben
szerepet jatszo fehérje képzodését ugy csokkentjiik, vagy allitjuk le, hogy annak az
orokitdanyagrol torténd atirodasat blokkoljuk. A fehérjék keletkezésiik sordn nem
kozvetleniil a DNS-rdl ir6dnak at. A DNS-r6l el6szor egy hirvivo RNS képzodik,
majd ez viszi az informaciot és irodik at fehérjévé. Mesterségesen eldallitott rovid
RNS szakaszok képesek arra, hogy ezeket a hirvivo RNS lancokat felismerjék és
lebontsak, tehat az 6rokitdanyag karositasa nélkiil gatoljak meg egy-egy fehérje
termelddését. Az altalunk tervezett vizsgalatok sordn ilyen, mesterségesen eldallitott
rovid RNS szakaszok hatdsat szeretnénk vizsgélni egerekben. Az altalunk vizsgalt
gyogyszerjeloltek a maj bizonyos megbetegedésében szerepetjatszo fehérjek
termelddését befolyasoljak. Egy adott gyogyszerjeldlt esetében nekiink igazolnunk
kell, hogy az egérnek beadott rovid RNS molekula eljut a célsejtekbe, vagyis a maj
sejtjeibe és ott a célzott fehérjék atirodasat megfeleloképpen befolyédsolja. A
hatdsosnak itélt gyogyszerjeldltek terapias hatasat olyan, ugynevezett génkiiitott
egereken is megerdsitjlik, amik direkt a célzott majbetegség modellezésére lettek
kitenyésztve, tehat 6rokletesen kifejlodik benniik a majbetegség, amit gydgyitani
szeretnénk. A vizsgalatok sordn egy alkalommal, bérala torténd injekciozas
formajaban kezeljiik az allatokat a vizsgaland6 anyaggal, majd bizonyos
idépontokban vért vesziink az allatoktol. A vérvétel mindig altatoszer
belélegeztetését kovetden, altatott allapotban torténik, a szemzug megszurasaval. A
vizsgélat végén az allatokat véglegesen elaltatjuk, majd felboncoljuk dket, a



majukbol  szovettani  vizsgdlatot végziink, valamint vizsgdljuk, hogy a célzott
fehérje atirodasat hogyan sikertilt befolyasolni, illetve ellendrizziik hogy nines-e
arra utalo jel, hogy valamely nem célzott fehérje atiroddsa is megvaltozott. Az
allatok elaltatasa ugy torténik, hogy az allatokat gaz belélegezetetésével elaltatjuk,
majd elvéreztetjiik. Halalukat a vérvesztés okozza de kizben nem ébrednek fel az
altatasbol. Bar nem varjuk, hogy a gyogyszerjeldltek befolyasoljak az allatok
altalanos allapotat, folyamatosan megfhigyeljiilk oket, feljegyerziik az esetleges nem
vart tiineteket. Abban az esetben. ha stlyos fijdalomra utal6 tiinet jelentkezik. vagy
az allat szenved. akkor ezeket az allatokat kiméletesen, véglegesen elaltatjuk az
elébb leirt modon. Vizsgalatianyagonkeént, egy vagy ket dozis beadasat tervezziik,
ami alapjan 1x vagy 2x 4-6 allatot, valamint 4-6 kontroll allatet. azaz maximum 18
allatot hasznalunk fel. A vizsgalat elsé fazisaban 30 tesztanvag vizsgalatat
tervezziik. Ezek tombaositésével (atlagosan 5 anyagot vizsgalnank egyszerre)
igyeksziink csdkkenteni a kontrollként hasznalt allatok szamat, [gy maximum 400
allat felhasznalasat tervezzilk. A masodik fazisban maximum 10 hatékonynak
bizonyult tesztanyag hatasat vizsgalnank génkititstt egereken, hasonlo
elrendezésben. Ez anyagonként maximum 18 allatot, azaz osszesen 180 allatot
jelentene, ami tombositéssel tovabb csdkkenthetd. A tervezett kisérleteket a
maximalis allatorvosi feliigyelettel fogjuk végezni. Az anvagheadast és az altatast
mindig gvakorlott személy végzi fajdalommentesen, az allatorvosi szakma szabalya
szerint. Az elvégzett vizsgalatok sordn a kisérlet1 allatokat az adott faj 1génveinek
megfeleld, jogszabalyvban rogzitett kortilmeények kozott helyezzik el, teljes értékii
tapokkal etetjiik ket és bevizsgdlt vizet isznak. Figyelmet forditunk a
kérnyezetgazdagitasra, a buvocsdveket, fészeképitdé anyagot adunk az dllatoknak
abbdl a célbol, hogy alkalmasabba tegyiik az allatok kérmvezetét természetes
viselkedésformaik gyakorlasara. Az allatok gondozasat megfeleld képesitéssel és
gyakorlattal rendelkezo személyek végzik.
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