A hasnyalmirigy duktalis szekrécio szerepe akut pankreatitiszben patogenetikai és
terapias konzekvenciak

A heveny hasnyalmirigy gyulladas az egyik leggyakoribb emésztérendszeri korkép,
melynek stlyos formajaban a halalozas 30-50% is lehet. A magas halalozas oka,
hogy jelenleg nem all rendelkezésre specifikus terapia, mellyel a gyulladas
terjedése, illetve a szovédményként kialakuld sokszervi elégtelenség kezelhetd. A
hasnyalmirigy vezeték sejtek a hasnyalmirigy folyadék €s ion kivalasztasaért
felelnek és dont6 fontossaguak az élettani mikddésekben, karosodasuk pedig
hasnyalmirigy gyulladas kialakuldsahoz vezet. Az ionkivalasztasban a vezeték
sejteken talalhatod fehérje, a cisztas fibrdzis transzmembran konduktancia regulator
(CFTR) klorid csatorna fontos szerepet jatszik. A korabbi évek kutatasai soran
sikertilt igazolni, hogy ezen csatorna funkcidjanak és kifejezddési szintjének
karosodésa fontos szerepet tolt be az alkohol-okozta hasnyalmirigy gyulladas
kialakulasaban. Ezek az eredmények felvetik a CFTR korrekcidjanak esetleges
terapias felhasznélasat az akut hasnyalmirigy gyulladas kezelésében. A terapids
lehetdségek tesztelésére megfeleld allatkisérletes modellre van sziikség, azonban a
jelenleg rendelkezésre allo modellek (pl. CFTR génkiiitott egér) nem modellezik
kell6képpen a betegekben megfigyelheté emésztoszervi eltéréseket (pl. elérehalado
hasnyalmirigy karosodas). A kozelmultban elérhetdvé valt egy uj cisztas fibrozis
allatmodell, a CFTR génkiiitott vadaszgorény, mely lehet6vé teszi a hasnyalmirigy
vezeték sejtek karosodasanak pontosabb tisztazasat és a korrekcios lehetdségek
tesztelését.

Kisérleteinket megfelelden altatott, érzéstelenitett, mesterségesen 1€legeztetett
vadaszgorényeken végezziik. Jelen engedély érvényességi ideje alatt (5 év) 210
vadaszgorényt kivanunk felhasznalni. Az allatszam csokkentése elvét a megfeleld
kisérletes modell kivalasztasaval, a kisérlet atgondolt tervezésével alapozzuk meg.
A felhasznalni kivant allatok csoportonkénti szamat statisztikai program (sample
size calculator) alapjan optimalizaljuk. A beavatkozasokat csak az arra kiképzett
személy végezheti, igy elkeriilve a kockazatat a sikertelen kisérletnek, igy is
csOkkentve a kisérletekben felhasznalt allatok szamat. A beavatkozasok soran
mindenkor optimalis érzéstelenitést és fajdalom-csillapitast alkalmazunk. A
kisérletek végén minden allatbdl szovetmintat vesziink, melyeken tovabbi
vizsgélatokat terveziink, igy erre a cé€lra kiilon allatokat nem kell felhasznalni.
Megitélésiink szerint a projekt koltség-haszon (cost-benefit) aranyat figyelembe
véve az allatok feldldozasaval jelentds elorelépések torténnek egy jelenleg terapia
nélkiili betegség kezelésében, ezért az allatok feldldozasa indokolt.

Vérhat6 eredményeink nagymértékben hozzéajarulhatnak a heveny hasnyalmirigy gyulladés

crer

hasnyalmirigy gyulladas kezelése, kisérletes eredményeink alapjan jelentdsen javithato lehet a
betegség varhato kimenetele, csokkenthetd a korhazban toltétt id6 €s a halalozasi rata.



