Intratrachealisan adagolt LPS-kivaltotta akut tiidé gyulladas modell egéren

11. A projekt nem szakmai jellegii osszefoglaloja.

A baktériumok egyik csoportjanak sejtfaldban (gram-negativ baktériumok) olyan anyagok
(endotoxinok, mas néven lipopolisaccharidok) vannak, amelyek, az emldsok szervezetébe
jutva, védekezd reakciot, gyulladast valtanak ki. Ez a gyulladés altalaban enyhe, a fert6zo
baktérium megsemmisitésére iranyul és a fert6zés lekiizdése utdn a szervezet gyors
gyogyulasaval jar. Szélsdséges esetben a szervezetbe jutott baktériumok nagymértékii és
hirtelen elpusztitasa/elpusztulasa utani szétesése kovetkeztében felszabaduld endotoxinok a
fertdzott szervezetben ugynevezett endotoxin schock-ot valtanak ki.Az endotoxin schock
¢letet veszélyeztetd jelenség, amelyre jellemz0 a laz, az extrém magas fehérvérsejt szam, a
keringés és 1égzés teljes 0sszeomlasa.

A tiido gram-negativ bakteridlis fertézése (tiidogyulladds) gyakran vezet magas
lazhoz, a tiidoben felgytlt fehérvérsejtekhez, elégtelen keringéshez és 1égzéshez. SzElsdséges
esetben fertézéses shockhoz. Az elmondottakbol kovetkezik, hogy a szervezet
védekezoképességét meghaladd bakterialis fertézések legy6zéséhez a szervezetett tamogatni
kell. A tdmogatastgyogyszerek adagolasaval érhetjikk el. Az engedélyezett gyogyszerek még
nem elég hatékonyak és/vagy biztonsdgosak az endoxinok okozta patologias allapotok
legy6zésre, ezért a gydgyszer kutatas-fejlesztés tovabbra is keres ) hatékony gydgyszerjeldlt
molekuldkat ezen a terdpids teriileten is.Az ) gyodgyszerjelolt molekuldk hatékonysagat és
biztonsagi kockazatit minden esetben kisérleti allatokon kell lemérni, még miel6tt azok
embereken valo kiprobalasra keriilnek. Mivel az endotoxinok hatdsa a szervezet egészét érint,
ezért az ) gyogyszerjelolt molekulak hatasat €s hatékonysagat is kisérleti allatokon,
ugynevezett in vivo koriilmények kozott, kell megvizsgalni. Kisérletes koriilmények kozott a
gyulladas kivaltasdhoz nem sziikséges az egész baktérium, elégséges csupan a sejtfalban
talalhat6 gyulladéaskeltd anyag bejutasa.

Az endotoxinnal végzett allatkisérletes vizsgalatok elvégzésére jellemzden, tenyésztett
ragcsalokathasznalnak.Egy vizsgalatba jellemzden 40-60 egeretvonnak be. A csoportonkénti
minimalis, de elégséges 8-10 egérértéket matematikai miiveletekkel hatarozzdk meg annak
érdekében, hogy egy vizsgalathoz a lehetd legkevesebb egeretkelljen felhasznalni.

A vizsgélatok soran az 0 gydgyszerjelolt molekuldval éber allapotban kezelik az egereket
(sz4jon at, injektalva, belélegeztetve stb.). A kezelések enyhe kényelmetlenséget okozhatnak
az allatoknak. A megeldz6 kezelés utan meghatarozott idévela kisérletet végzok modellezik a
bakterialis endotoxin kivaltotta tiidé gyulladast. Az endotoxin tiiddbe juttatasa eldtt elaltajak
az allatokat és kis miitéti beavatkozéds segitségével a légesd alsd szakaszan keresztiil
endotoxint juttatnak az egerek tiidejébe. A miitéti sebet zarjak, és meleg helyen, folyamatos
megfigyelés mellett hagyjak felébredni az allatokat. A bejuttatott endotoxin mennyisége
kozepes dozisu, de jol értékelhetd gyulladast valt ki anélkiil, hogy az allatokat schock-0s
allapotba hozna. Az egerek az ¢bredés utan rovid idével normal fiziologias viselkedést



mutatnak. Egy nap varakozasi id6 utan az egereket tulaltatjak és allatok tiidejétfiziologias
oldattal 4tmosva, a mosofolyadékot immunoldgiai médszerekkel elemezve, megvizsgaljak,
hogy a kisérleti anyag milyen mértékben gatolta a kivaltott gyulladast.

A baktériumfal endotoxin széleskdrtien hasznalt kisérletes gyulladaskelté anyag, mivel
rendelkezik az ¢l6 baktériumokra jellemzdé gyulladaskeltd hatassal, de mentes a fertdzés
veszélyétdl. Ezért hasznalata soran nem kell tartani attol, hogy a kisérletbe be nem vont
allatok, vagy a dolgozok megfertézédnek. Azonban a bakterialis endotoxin sem veszélytelen
anyag. Az endotoxin embereken is gyulladast valt ki. Ennek elkeriilése érdekében a kisérletet
végzok megfeleld személyi védofelszerelésben dolgoznak.

Tekintve, hogy ez a kisérleti protokol az allatokon miitéti beavatkozast igényel, ezért
az allatok a vizsgalatok miitéti szakaszaban mély altatdsban vannak. A vizsgalat végeztévela
mintdk gyljtése elétt humanus tulaltatds révén kimualnak. A teljes és biztos exterminaciot a
tulaltatott allatok nyaki gerinccsigolya atvagassal biztositjuk.

A vizsgélatok soran az allatkisérletekben elvart 3R szabalyt szem el6tt tartva folynak a
kisérletek. Kisérleti célra beltenyésztett allatokkal, ésszerti kisérlet tervezéssel €s sejteken
valo (in vitro) el6kisérletekkel a felhasznalt allatok szamaminimalis szinten tarthato.



