Keringésélettani és sejtélettani vizsgalatok kronikus allatkisérletekben. Artériak és
arteriolak falanak atépiilése

16. A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaléja.

A felhasznalas indokai laikusok szamara:

A sziv-érrendszeri betegségek, az érelmeszesedés, a magas vérnyomas, a sztrok, a
koronaridkat érinté szivinfarktus, az 1-es és 2-es tipusu diabétesz érszovédményei a
morbiditasi és haldlozasi statisztikak élén allnak. Ezen betegségek mechanizmusanak a
feltarasa az orvostudomanyi alapkutatasok feladata, és megoldhatatlan a hatarozottan erre a
célra tenyésztett allatok felhasznalasa nélkiil. Ez azért van igy, mert az €16 szovetek, szervek
és a szervezet mikodése rendkiviil Osszetett, vizsgalatuk a tudomany mai allasa szerint nem
helyettesitheto, legfeljebb kiegészithetd sejtek, élettelen biokémiai rendszerek vizsgalataval.
Az egyre Korszer(ibb kezelési és megel6zési stratégiak feltarasa mindannyiunk szamara
fontos, mivel az atlagos életkor novekedésével ezen betegségek egyre nagyobb népességet
érintenek.

Az agy és a koronariaerek a sulyos érbetegségek legveszélyesebb eldfordulasi helyei,
az izomereken mulik a fizikai teljesitmény és sokszor az idéskori Onfenntartasi képesség, az
aortafal karosodasa a modern hipertonia kezelés egyik legnagyobb még megoldatlan
problémaja. Az erek faldban 1évé simaizom Osszehtzodottsagi-elernyedési allapota
nagymértékben befolyasolja a szervek keringését, a vémyomast, €s magara az érfalra
nehezed6 terhet. A simaizomsejtek membranjaban vannak azok a molekuldk, amelyek
természetes szabalyozo vegyiiletekkel, de gydgyszermolekuldkkal is kapcsolddva képesek az
erek kontrakcids allapotat szabalyozni, rendszerint egy bonyolult sejtélettani reakcidsoron
keresztiil amelyben tobb szabalyozd fehérje molekula szerepel. Mai ismereteink szerint
azonban e receptorok ¢s jelatviteli mechanizmusaik nemcsak az erek pillanatnyi
Osszehuzodottsagi allapotat, hanem ami még talan ennél is fontosabb, az erek lumenének
atmérojét, falvastagsagat, a fal rugalmassagat €s az 6sszehiizodési elernyedési folyamatokat
szabalyozé fehérjéknek a folyamatos ujratermelodését is szabalyozzak. Modern felfogas
szerint az érelmeszesedés, a cukorbetegek érbetegsége, a hipertonids betgek tartds
érkéarosodasa, a labvénak varikozitasa és egyéb koros értagulatok mind-mind e szabalyozé
mechanizmusok kisiklasaként jonnek létre. A modern molekularbioldgia egy igen hatékony 1j

eszkozt adott a keziinkbe azzal, hogy egyes fehérjék génjeit még a megtermékenyitett
petesejtben le tudjuk bénitani (angolul ,knockout™ azaz kiiitni) és igy e fehérjemolekula
hidnyanak hatasait az €él6 felnott allatban tanulméanyozhatjuk. Ma mar a nemzetkozi
irodalombél tébb ezer ilyen génmodositott allat ismeretes. Az élet fenntartdsahoz nem
alapvetOen fontos gének kilitését a szervezet elviseli és sokszor meglepé modon jol — egyéb
rokon fehérjemolekuldk termelésének fokozasaval — azt kompenzéalja is. A kurrens
nemzetkozi elbirasok csakis nem szenvedé génmodositott allatok tenyésztését engedélyezik.
A szakirodalom egyébként is hiteltelennek tartja a szenvedd és emiatt betegesen sztresszelt
allatokon végzett vizsgalatokat. A génmodositott ragesalok lehetdvé teszik az egyes
biokémiai, sejtélettani folyamatok egészségben és betegségekben betoltott szerepének alapos
megismerését.

E mechanizmusokat kiséreleteinkben négy év soran tobb laboratériumban véghezvitt
meéréssorozatokban Osszesen 300 génmodositott és 300 kontroll egéren valamint 50
ugyancsak génmodositott €s 200 kontroll patkanyon tervezziik vizsgélni. A kisérletek soran
altatott allatok hatbére ala tltetiink be gydgyszer-adagolé minipumpékat illetve a karotisz
artéridba nyomdsméré szenzort telemetrids nyomasmérésre. Sem a minipumpa, sem a
telemetrids mérések nem jelentenek jelentés terhelést kisérleti allatainkra nézve, ketreciikben
végig szabadon mozoghatnak. Par hetes periodust kovetéen az allatok egy részében
Ujraaltatisban kardiologiai vizsgalatra keriil sor, majd az éllatok szakszer(i eutandziajat
kovetden szivet, ereket €s érgytriiket tavolitunk el in vitro vizsgalatokra.



A kisérleti allatokon a miitéteket minden esetben szakképzett személyzet végzi, teljes
sebészi anesztézidban. Az allatmiitétekre steril koriilmények kozott keriil sor, az allatoknak
megel6z6 antibiotikus kezelést, miitétet kovetGen szakszerd miitét utani ellendrzést,
fajdalomcsillapitast és sziikség esetén nyugtatét biztositunk.

Hogy a fent vazolt célokért a lehetd legkevesebb allatot kelljen felaldoznunk, és a
felaldozott allatok fajdalmat, kellemetlenségeit minimalizaljuk, a kisérletek tervezése és
kivitelezése soran mindig legjobb tudasunk szerint, maximalis koriiltekintéssel jarunk el. Az
allatoknak szovetek és szervek kivétele céljabol torténd felaldozasat tulaltatasban végezziik.
Az in vivo kisérleteket kizardlag sebészeti altatasban, az altatds mélységének rendszeres
monitorozasaval végeziink. Hogy a felhasznaland¢ éllatok szamat csokkenthessiik, kiilonbozo
kisérleteket osszevontunk (Pl. a sziv kivételt kovetden izomerek kivételére is sor keriilhet.)
Tobb  sejtélettani hataslancot nem €l6 allaton, hanem él6 allatokbdl kivett és tulélod
kultiraban tartott sejteken tanulméanyozunk el6szor. A floxalasi technika alkalmazéasa az €16
allatokon végzett génmodositas esetleges terheit is tovabb csokkenti.

Valamennyi kutatonk rendelkezik orvosi, biologusi illetve biomémdki diploméval,
asszistenseink valamennyien birjék az intézményi éllatetikai bizottsag engedélyét. Intézetiink
tébb mint fél évszdzados hagyoményainak megfeleléen valamennyien teljes felelésséggel
viszonyulnak ahhoz, hogy kisérleti allatainknak egyaltalan ne, vagy csak minimalis
mértékben okozzunk fajdalmat, kellemetlenséget. 27 P



