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A fehérvérsejtek migraciojanak vizsgalata arhgap25 génhianyos egér modellben
16. A projekt nem szakmai jellegi dsszefoglaloja.

A szervezetiinkben keringd fehérvérsejiek biztositjak szamunkra a korokozokkal
szembeni  védelmet. Ahhoz. hogy feladatukat ellassak, sziikséges. hogy gyorsan a
betegség/fertozés helyére jussanak. Ebben nagy segitséget jelent a gyulladds folyamata, mely
magnesként vonzza a fehérvérsejteket, Amikor a sejtek a gyulladt teriiletre émek, atlépnek a
hajszalerek falan, ki a szovetek kozé. és ott megprobaljik felszamolni a fertozés/betegséy
forrasat. A hajszalerek falan keresztiili atlépés rendkiviill Bsszetett folyamat. mely a
fehérvérsejtek bonyolult, ¢s nagyon intenziv mozgasiaval jar. Ezen mozgids létrejdneben a
fehérvérsejtek mellen fontos szerep hirul az érfalat alkotd sejtekre is. a Kiilonléle sejrekbol
felszabaduld anyagokru, melyek modosigak o fehérvérsejtek  muikddéser, de még
hajszalérben aramld vér dlal a fehérvérsejtekre Kifejtett erdk is jelentos tényezoi a
folyamatnak.

Munkacsoportunk korabban azonositotta az ARHGAP2S fehérjet, melyrol kimutattuk.,
hogy a fehérvérsejtek szdmos funkcigjat szabdlyozza, wbbek kozott a sejlek mozgisit is.
Ennek kapesin a jelen projektben azt szereinénk vizsgalni, hogy az ARHGAP2S hianyaban
hogvan valtozik a fehérvérsejteknek a hajszalerek falan keresztiili atlépése.

A kisérletekben olyan egereket. an. csontvelo-Kimerakat Kivanunk hasznalni. melyek
csontvelejét egy olyan egér csontvelejére cseréljik le, melybél hidnyzik az arhgap23 geén.
Mivel a fehérvérsejtek a csontveloben keletkeznek. igy olyan egereker hozhatunk Iétre.
melveknek minden sejtje “normalis”, mas néven vad tipusi. csak a fehérvérsejtjeibol hidnyzik
az ARHGAP2S fehérje. lgy, ezzel a korszerii eljardssal nagyon precizen vizsgalhato az
ARHGAP2S fehérvérsejtekben betdlton szerepe. ¢és kizarjuk azt a hibalehetoséget. hogy mas
seitek (pl. a hajszalerek falat alkoté sejtek) mikdodése is megvaltozik az ARHGAP2S
hidnyaban. A csontveldatiiltetés soran 20 egér kapna olyan csontvelGt, melybdl hianyzik az
arhgap25. ill. a Xontroll csoportot alkoto 20 egér vad tipusi. genetikailag nem mdédositott
allathol szirmazo csontveldt kapna, Csontvelodonorként 4 vad tipusd és 4 arhgap23-hidnyos.
genetikailag madositott dllatot hasznalnank fel.

Kisérleteinkben szeretnénk olvan egereket is vizsgilni, melyeken nem végeznénk
csontveldatihetést. Ezen egerek a donor allatokkal azonos tipustak: egyrészt vad tipustak (20
dllat). vagy arhgap25-hianyos, genetikailag médositott dllatok (20 allat) lennének.

Osszesen 88 allatot szeretnénk felhasznalni a kisérletekhez.

A toviibbiakban a kisérletre szant egereket olyan vegyiiletekkel kezeljik, melyek
korokozoktol mentes (steril) gyulladast valtanak ki. és vizsgaljuk. hogy mennyi fehérversejt
vandorol a gyulladis helyére. Ezzel Kovetkeztethetiink arra, hogy az ARHGAP2S miként
befolyasolja a sejtek mozgasat gyulladasos kériilmények kozot. Fontos megjegyeznt. hog)
azt a rendkivul osszetent kornvezetet, melyben a sejiek mozognak (i, a sejiek egymasra
hatisat. a vér aramlasat). gyakorlatilag lehetetlen lenne kémesoben modellezni. ¢hhez
mindenképpen €16 dllatokra van szilkség. A gyulladast modellezé Kisérletekhez felhasznalt
allatok szamat az alabbi tablazat foglalja Ossze:



esontveloatiltetés ~ hasiireg Kimosisa szoveltani vizsgilat
twnént vad tipusi (10) | achgap23-hianyos (10)* _| vad tipusi (10) | arhgap2S-hidnyos (10)* |
nem 1omem vad tipust (10) | arhgap25-hidgnyos (10)* | vad tipusu (10) | arhgap25-hidnyos ( 10)* |

* genetikailag modositott allat, zarojelben a felhaszndini Kivant allatok szama az egves csoportokban

A gyulladas fajdalommal, lazzal. rossz kizérzeuel jar, ezeket a kellemetlen tényezoket
gy probaljuk envhiteni. hogy az allatok puhdbb almot. kiinnyebben elérheto taplalekot

kapnak. illetve a kezelés idotartamat a lehetd legrévidebbre (maximum 4 ora) vesszik., A
kisérletek soran az dllatoknak okozott stresszt és fajdalmat a lehetd legnagyobb mérickben
prabaljuk esékkenteni (pl. kelloen vékony tik hasznalata az oltasok soran. altatds). Egy¢b
fajdalomesillapitok alkalmazdsa befolydsolhatja a fehérvérsejtek mikadését, igy ezek adasat
mellozni szeretnénk. Ehelvett kisérleteinket ugy tervezziik. hogy a eyulladas kezdeti
fazisaban befejezodjenck, mérsékelve ezzel az dllatoknak okozott fajdalmat és kellemetlen
hatasokat. A kezelés (legfeliebb 4 6ra) végén az dllatok életét kioltjuk. majd a tovabbiakban a
szerveikbol (hastireg, szovettani minta) Kinyert sejteket vizsgaljuk.

A kisérletekre szant allatokat szakképzett személyzet gondozza az ¢lismert allanartasi
gvakorlatnak megfelelen. A kisérletek alatt/utdan az egerek életét gyakorlott szakember oltja
ki az Angol Elettani Tdrsasag ajanlasa szerint. mely minimalis fajdalommal jar és azonnali
haldlt eredményez.

Jelen kisérletek olyan korilményeket modelleznek. melyek mas modszerekke!
kielégitben nem helyettesithetok. Az dltalunk koribban elvégzett epyéb kisérletek Kiegészitik.
de nem helyettesitik ezen eredményeket. ugyanakkor lehetdveé teszik. hogy jelen Kisérletekben
a lehetd legkevesebb allatot alkalmazzuk. Tovabbi az emberi ¢s egér ARHGAP2S nagyon
hasonlo. dsszevetve mias fajokkal, igy az egér, mint Kisérleti dllat sem helyettesithetd mis,
kevéshé “érzo” fajokkal. Mindegyik tervezett heavatkozast mar régota sikeresen alkalmazzak
a kutatdsban, alaposan Kidolgozott, bevett modszernek tekinthetdk.

Kir-haszon elemzés: Az arhgap25 hidanya nem okoz lathato elvallozast. nem
belolyasolja az dllatok viselkedését. Ezen genetikai modositas nem okoz fajdalmat. nem Jelent
hatranyt az dllat élete soran. A csontveldatiiltetes minimdalis fijdalommal jar (altato injekeio)
A csontveldt kapott dllatok a késébbickben nem szenvednek, a csontveldatiiltetés nincs
negativ hatassal az allatok tovabbi életere. A eyulladast modellezd Kisérletek mérsékelt
fajdalommal jarnak. A Kisérletekben a lehetd legkevesebb dllatot kivinjuk felhasznalni dgy.
hogy kiizhen megbizhato eredményeket kapjunk. Kordbbi eredmnyeink arra utalnak, hogy az
ARHGAP25 szerepet jatszik a fehérvérsejtek mozgisanak szabalyozasaban, igy czen
kisérleteink is igen nagy valoszinlséggel pozitiv eredménnyel zdrulnak. Eredményeink
hozzajarulhatnak olyan betegségek jobb megértéséhez, mint az iziileti gyulladasok.
cukorbetegség, vérmérgezes, illetve az ARHGAP25 szerepénck feltirisa uj célpontokat adhat
a pyogyszerfeilesziésnek. lgy a kisérletek varhato haszna jelentosnek tekinthetd ahhoz képest.
amekkora fajdalmat okozunk az allatoknak a kisérletek soran.



