Terapias megoldasok kidolgozasa a vaszkularis Ehlers-
Danlos szindréomara

A vaszkularis Ehlers-Danlos szindroma (VEDS) egy ritka, autoszomalis dominans kotészoveti
betegség, melynek oka a III. tipust kollagén alfa 1 lancat kodolo gén (COL3A1) mutacidja. A
betegség vezeto tiinete az aorta disszekciora illetve repedésre valo fokozott hajlam. Mivel a vEDS
egy ritka betegség, gyogyszeres terapidja nem megoldott, az aorta repedés megeldzésére
leginkabb a vérnyomas csokkentésére szolgald gydgyszereket hasznaljak. A mar megjelent aorta
repedés esetén sebészi megoldas jon szamitasba. Nemrégiben mutattak ki, hogy a celiprolol béta
blokkolonak kifejezett (vérnyomas csokkentésen tali) pozitiv hatasa van az aorta biomechanikai
tulajdonsagaira, mig a szintén vérnyomas csokkentd angiotenzin I. receptor blokkol6 losartan
hatastalan.

A tervezett kisérletek célja kiilonbozd béta blokkolok, sztatinok és ezek klinikailag relevans
kombindaciodinak tesztelése a VEDS egérmodelljében. A kisérletek eredményei kdzvetleniil
felhasznalhatok lesznek a klinikai gyakorlatban €s hozzasegitenek e ritka, ¢s nemegyszer végzetes
betegség karbantartasahoz, az aorta repedés gyogyszeres megeldézéséhez a vVEDS-ben szenvedd
betegek esetében.

A celiprolol rovid tavh (4 hetes) alkalmazasa javitotta az egér aorta biomechanikai tulajdonsagait,
kérdés, hogy milyen hosszan kell ezt a hatdanyagot alkalmazni a tartos hatés elérésé¢hez?
Vizsgalataink erre a kérdésre is valaszt keresnek. Vizsgalni kivanjuk tovabba azt a klinikailag
relevans kérdést, hogy mi torténik a terapia megsziintetésekor? A betegség pontos diagnozisa a
gyakorlatban altalaban csak feln6tt korra teheto, ezért teszteket terveziink arra a problémara is,
hogy a késai felnottkorban elkezdett terapia ugyanolyan hatasos-e, mint a serdiilokorban ill. korai
felnéttkorban kezdett. A pozitiv hatast vegyiiletek feltarasa mellett fontos annak megallapitasa is,
hogy melyek azok a hatéanyagok, melyek kontraindikaltak és kifejezetten rontjak az aorta
biomechanikai tulajdonsagait.

A vizsgalatainkat egy véletleniil felfedezett mutans egértorzson (Col3almiLsmi) szeretnénk
végezni. Mivel a heterozigota egyedek kozt az aorta repedés rizikoja fennall, az allatokat napi
rendszerességgel monitorozzuk, hogy az esetleg elpusztult egyedeket kiemeljiik. A kisérletekben
mindkét nemi heterozigdta €s vad tipusu egereket fel fogjuk hasznalni.

A kiilonb6z6 hatéanyagokat, fiziko-kémiai tulajdonsagaikat figyelembe véve a tapba, vagy
ivovizbe keverve adjuk, ezért a kezelés nem jelent tovabbi megprobaltatast/stresszt az egerek
szamara. Ugyanakkor a tapba és az ivovizbe kevert hatdanyagok esetében eldfordulhat neofobia,
az uj/szokatlan izt6l vald elzarkozas, illetve averzid. A jelenséget a folyadék és a tapfogyasztas
naponta torténd regisztralasaval elemezziik. Amennyiben a fogyasztas drasztikus és hosszu ideju
csokkenését tapasztaljuk, a kezelést besziintetjiik. A kezelésekhez felhasznalt drogok mindegyike
a humén gyogyszeres terapidban elfogadott, forgalomban 1év6 készitmény hatéanyaga. Az
allatszdm csokkentésére iranyulo torekvésiink, hogy egy drogot csak egy dozisban alkalmazunk,
viszont a megfeleld alkalmazandé dozist irodalmi adatokra épitve hatdroztuk meg. A kezelések
nagy része 4 héten at tart, mely idotartam minimalisan sziikséges/elégséges a hatas kifejlodéséhez.
Kivételt képez az a kisérlet, amelyben kifejezetten a hosszu tavu kezelés hatasat szeretnénk
tesztelni. Ebben az esetben tigy probaljuk optimalizélni a felhasznalt egerek szamat, hogy ha a 6
honapig tartod kezelés nem jar eredménnyel, akkor a 12 honapon at tarté kisérletet nem végezziik
el feleslegesen.

Az allatokat a kisérletek végén CO2 gazban tulaltatjuk és az aortat (annak 3 kiilonb6z6 szakaszat)
kipreparaljuk biomechanikai és szovettani vizsgalatokra. Mivel az aorta vizsgalata ex vivo torténik
a szakitoszilardsag mérésére szolgalo berendezésben, ezért egy allatot csak egyszer tudunk
felhasznalni. A csoportonkénti n=10 allatszam biztositja a statisztikai kiértékelhetdséget, még



akkor is, ha csoportonként esetleg 1-2 4llat a kezelések kdvetkeztében elpusztul. Osszesen 1020
db egeret hasznalunk fel 5 év alatt a kisérletekhez.

Osszességében ezen vizsgalatok eredményei kdzvetleniil hasznosithaték lesznek a vaszkularis
Ehlers-Danlos (VEDS) szindrémaban szenved§ betegek gyogyszeres kezelésében.
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