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A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaloja.

A felhasznalas indokai laikusok szamara:

A vizeletiiritési zavarok vildgszerte milliok életmindségét rontjak jelentés mértékben. Ezen betegségek
mechanizmusanak a feltarasa az orvostudomanyi alapkutatisok feladata. A higyholyag faldban és a
holyag-zaréizmokban 1évd simaizomzat miikddésének dsszerendezett, harmonikus szabalyozasa biztositja a
normalis vizeletiiritést. Vizsgalatuk elképzelhetetlen laboratoriumi allatok tanulmanyozasa nélkiil, hiszen az
€106 szovetek, szervek és a szervezet mikodése rendkiviil Gsszetett, vizsgalatuk a tudomany mai allasa szerint
nem helyettesithetd, legfeljebb kiegészithetd sejtek, élettelen biokémiai rendszerek vizsgalataval. A
simaizomsejtek  membranjaban  1évé molekuldk természetes szabdlyozé  vegyiiletekkel, de
gyogyszermolekuldkkal is kapcsolddva képesek a holyag kontrakcids allapotat szabalyozni, rendszerint egy
bonyolult sejtélettani reakcidsoron keresztiil amelyben tobb szabalyozo fehérje molekula is szerepel. Mai
ismereteink szerint azonban e receptorok és jelatviteli mechanizmusaik nemcsak a holyagfal pillanatnyi
Osszehtizodottsagi allapotat, hanem ami még talan ennél is fontosabb, az Gsszehtzodasi elernyedési
folyamatokat szabalyozé fehérjéknek a folyamatos tjratermelddését is szabalyozzdk. A modern
molekularbiologia egy igen hatékony 0j eszkozt adott a keziinkbe azzal, hogy egyes fehérjék génjeit még a
megtermékenyitett petesejtben le tudjuk bénitani (angolul ,,knockout” azaz kiiitni) és igy e fehérjemolekula
hianyanak hatasait az €16 felnétt allatban tanulmanyozhatjuk. Ma mar a nemzetkozi irodalombdl tobb ezer
ilyen génmodositott allat ismeretes. Az ¢élet fenntartasahoz nem alapvetden fontos gének kiiitését a szervezet
elviseli és sokszor meglepd modon jol — egyéb rokon fehérjemolekulak termelésének fokozasaval — azt
kompenzalja is. A kurrens nemzetkozi eldirasok csakis nem szenvedd génmodositott allatok tenyésztését
engedélyezik. A szakirodalom egyébként is hiteltelennek tartja a szenvedd €és emiatt betegesen sztresszelt
allatokon végzett vizsgalatokat. A génmoddositott ragcsalok lehetdveé teszik az egyes biokémiai, sejtélettani
folyamatok egészségben és betegségekben betdltott szerepének alapos megismerését. Kisérleti allataink
terhét sok esetben csokkenti egy egész 0j molekularbioldgiai technika megjelenése (kidolgozasaban és
simaizom-szovetekre vald alkalmazisaban magyar kutatdk is részt vettek!): A kiiitni kivant gén az
egyedfejlédés soran az allatban még jelen van €s szabalyosan miikodik, de megfeleld gyogyszer adasaval a
mar felnétt allatban és csakis a kivant szovetekben ,,kapcsolunk be” aztan olyan géneket, melyek miikodése
akadalyozza a kiiitni kivant gén altal kodolt fehérjetermék szintézisét (,,floxalas”). E mechanizmusokat a
holyagmiikodés tekintetében négy év soran tobb méréssorozatokban Gsszesen 250 és 250 kontroll egéren
tervezzik vizsgalni.

Hogy ezekért a célokért a lehetd legkevesebb allatot kelljen feldldoznunk, és a felaldozott allatok fizikalis
fajdalmat minimalizaljuk, a kisérletek tervezése €s kivitelezése soran mindig legjobb tudasunk szerint,
maximalis koriiltekintéssel jarunk el. Az Aallatoknak szovetek és szervek kivétele céljabol torténd
felaldozasat tulaltatasban végezziik. Az akut in vivo kisérleteket altatdsban, az altatds mélységének
rendszeres monitorozasaval végezziik. A kisérleti allatokon a mutéteket minden esetben szakképzett
személyzet végzi, teljes sebészi anesztézidban. Az kronikus allatmiitétekre steril koriilmények kozott keriil
sor, az allatoknak megel6z6 antibiotikus kezelést, miitétet kovetéen szakszerii miitét utani ellenérzést,
fajdalomcsillapitast €s sziikség esetén nyugtatot biztositunk. Kronikus kisérleteinkben kiilonds figyelemmel
vagyunk, hogy kisérleti allataink terhelését minimalizaljuk. F4ajdalmat joformén nem, csakis diszkomfort
érzést okozunk. Hogy a felhasznalando allatok szamat csokkenthessiik, kiillonb6zo kisérleteket 6sszevonunk.
Tobb sejtélettani hataslancot nem ¢éldallaton, hanem €16 allatokbol kivett és talélo kultiraban tartott sejteken
tanulmanyozunk el6szor. A floxalasi technika alkalmazasa (1d. fenn) az €16 allatokon végzett génmodositas



esetleges terheit is tovabb csokkenti. A kronikus kisérleteket, ahol lehetséges, altatasos- tulaltatasos
kisérletekkel valtjuk ki. A modern telemetrias berendezés alkalmazasa esetén a test belsejébe helyezett aprod
szenzor kozvetiti az élettani paramétereket kozld radidjeleket, mikozben allataink zavartalanul élhetik
megszokott ketreceikben életiiket.

Valamennyi kutatonk rendelkezik orvosi, biologusi illetve biomérndki diplomaval, asszistenseink
valamennyien birjdk az intézményi allatetikai bizottsdg engedélyét. Intézetiink tobb mint fél évszazados
hagyomanyainak megfeleléen valamennyien teljes feleldsséggel viszonyulnak ahhoz, hogy kisérleti
allatainknak egyaltalan ne, vagy csak minimalis mértékben okozzunk fajdalmat, kellemetlenséget.



