Allvanyfehérjék vizsgalata génhianyos (knock-out) egerek felhasznalasaval
11. A projekt nem szakrmaoi jellegid Gsszefoglaldjo:;
Allvinyfehérjék fontossdgdnak vizsgdlata génhidnyos egerekben

Az emberi szervezetet felépitd szervek, szbvetek killémbozd sejttipusokbdél dllnak. Ahdnyféle
sejttipus, annyiféleképp tudnak reagdini az Gket ért hatasokra, melyeket tébbek kzitt hormonok
s hasonkd szabdlyozd anyagok kizvetitenek. Am ezek a hatdsok csak a sejt hatdrilg jutnak el, ahol
adott érzékeld molekuldkat aktivilnak. De ahhoz, hogy ezek kiilsd jelek a sejtek mikidésében
valamilyen véltozdst inditsanak be, azokat tovdbbitani kell a seften beldl is. Ehhez a sejt tobb,
kiilinbazG fehérjét haszndl, melyvek egymasnak adjdk at a jelet, mint a stafétdt a valtofutasban, De
e folyamatnak, melyet jelatvitelnek neveziink, vannak olyan résztvewdi is, melyek jeleket se nem
fogadnak, se nem tovibbitanak, .csak” megkitik ezeket a jeldtviteli fehérjéket. ket hivjuk
llvdnyfehérjéknek, mert dllvanyként szolgdlnak az adott folyamatban sziikséges fehérjék
fsszerendezéséhez, igy gyorsitva és pontositva a jeltovabbitast.

Nagyon sok flyen alivanyfehérjét ismerink, viszont pontos mikodésiket még kevésbé. A vizsgdlt
génhidnyos egerekben dlvinyfehérjék génjei hidgnyoznak, ami miatt a fehérjék nincsenek jelen a
sejtekben. igy nem mikidnek megfelelfen egyes jelatviteli folyamatok, ami sok esetben sdbyos
betegségek kizlakuldsahoz vezet. Ezeknek az egereknek a vizsgalatdval szeretnénk felderiteni a
hibés sejtmikiidések, hibds jeldtviteli utak hatterét.

A kisérletekhez kifejezetten kisérleti célra tenyésztett egereket (Mus musculus) haszndlunk, évente
korilbelil 320 egyedet. Mivel két killinbdzd alvdnyfehériét is wizsgalunk, ehhez kétfajta
génhidnyos egér llletve az eredmények Sssrehasonlithatdsdga végett kétfajta kontroll, nem-
génhidnyos egér térzs szikséges. A felhaszndlni kivint egyedszdm eldizetes statisztikai elemzésse|
lett megdllapitva. Ez a mennyiség a minimum, mely a bizonyitottnak tekinthetd eredmények
gléréséhez nélkilazhetetlen,

Kisérleteink egy részét kildnbozd sejtvonalakon (laboratdriumi kirilmények kozdt fenntarthato
sejtkultirdkon) végezziik, melyekben az dlhvinyfehériék szintjét megfeleld madszerrel csikkenten
tudjuk, igy a kisérletek kezdeti szakaszaban helyettesithetjik az egereket.

Az allatok egy része a kisérletek sordn azonnal ledlésre kerdl, et minden esetben
fijdalommentesen, altatdszer tiladagoldsdval, vagy lefejezéssel hajtjuk wégre. Egyes
vizsgalatokhoz az egér farkdnak egy kis (2 mm-es) darabja szikséges. E kis darab levagasa az egerek
helyi érzéstelenitésevel tarténik. Vizsgdlataink sordn az egerek hallasat is mérni kivdnjuk. Az ehhez
szilkséges elektrdddk elhelyezését megeldzden az dllatokat érzéstelenitd injekcic adisaval
érzéstelenitjik, Az dllatok e kisérletek alatt fijdalmat nem éreznek, csak stresszhatasnak vannak
kitéwve.

Ezek alapjén az dllatokat ért warhatd drtalom enyhe,

Az elvégrett kisérletekkel varhatdan sikerill két alvanyfehérje jelitviteli utakban betdltott pontos
feladatat is felderiteni, mellvel egyrészt az idegrendszer mikidésének egy Ujabb kis részletét

érthetjilk meg, valamint egy igen ritka betegség, a Frank ter-Haar szindrdma hitterében alld
okokra deriilhet fény, mely dltal & betegsép gydgyitisihoz egy lépéssel kizelebb kerilhetink.



