Keringésélettani és sejtélettani vizsgalatok kronikus allatkisérletekben. A koronaria
érmiikodés szabalyozasa
16. A projekt nem szakmai jellegii sszefoglaldja.

A felhasznalas indokai laikusok szamara:

A sziv-érrendszeri betegségek, az érelmeszesedés, a magas vérnyomads, a sztrok, a
korondridkat érinté szivinfarktus, az l-es és 2-es tipusi diabétesz érszovodményei a
morbiditasi és haldlozasi statisztikak élén dllnak. Ezen betegségek mechanizmusinak a
feltarasa az orvostudomanyi alapkutatisok feladata, és megoldhatatlan a hatarozottan erre a
célra tenyésztett allatok felhasznalasa nélkiil. Ez azért van igy, mert az €16 szovetek, szervek
és a szervezet mitkddése rendkiviil dsszetett, vizsgalatuk a tudomany mai alldsa szerint nem
helyettesithetd, legfeljebb kiegészithetd sejtek, élettelen biokémiai rendszerek vizsgalataval.
Az egyre korszerlibb kezelési és megelézési stratégidk feltardsa mindannyiunk szamara
fontos, mivel az atlagos életkor novekedésével ezen betegségek egyre nagyobb népességet
érintenek.

A koronariaerek a sulyos érbetegségek egyik legveszélyesebb eléfordulasi helye. Az
erek falaban 1évé simaizom Osszehizodottsagi-elernyedési  allapota nagymeértékben
befolyasolja a szervek keringését, a vérnyomast, és magéra az érfalra nehezedd terhet. A

simaizomsejtek membranjdban vannak azok a molekuldk, amelyek természetes szabélyozd
vegylletekkel, de gyogyszermolekuldkkal is kapcsolédva képesek az erek kontrakcids
allapotat szabalyozni, rendszerint egy bonyolult sejtélettani reakcidsoron keresztiil amelyben
tobb szabélyozo fehérje molekula szerepel. Mai ismereteink szerint azonban e receptorok és
jelatviteli mechanizmusaik nemcsak az erek pillanatnyi 6sszehtzodottsagi allapotat, hanem
ami még talan ennél is fontosabb, az erek lumenének atmérojét, falvastagsagat, a fal
rugalmassagat és az Osszehtizodéasi elernyedési folyamatokat szabalyozd fehérjéknek a
folyamatos wjratermelodését is szabalyozzak. Modern felfogas szerint az érelmeszesedés, a
cukorbetegek érbetegsége, a hipertonias betgek tartds érkarosodasa, a 1abvénak varikozitasa
¢és egyeb koros értagulatok mind-mind e szabalyozé mechanizmusok kisiklasaként jonnek
létre. A modern molekularbiologia egy igen hatékony 0j eszkozt adott a keziinkbe azzal,
hogy egyes fehérjék génjeit még a megtermékenyitett petesejtben le tudjuk bénitani (angolul
»knockout™ azaz kilitni) és igy e fehérjemolekula hidnyanak hatasait az €16 feln6tt allatban
tanulméanyozhatjuk. Ma mar a nemzetkozi irodalombdl tobb ezer ilyen génmodositott allat
ismeretes. Az élet fenntartdsahoz nem alapvetéen fontos gének Kiiitését a szervezet elviseli és
sokszor meglepd modon jol — egyéb rokon fehérjemolekuldk termelésének fokozéasaval — azt
kompenzalja is. A kurrens nemzetkozi eldirasok 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
lehet6vé teszik az egyes biokémiai, sejtélettani folyamatok egészségben és betegségekben
betdltott szerepének alapos megismerését.

E mechanizmusokat kiséreleteinkben négy év soran tobb laboratériumban véghezvitt
méréssorozatokban Osszesen 600 génmodositott és 600 kontroll egéren és 200 kontroll
patkanyon tervezziik vizsgalni.

A szivet ellatd korondria erek alaki és funkciondlis valtozasait kisérleti
cukorbetegségben,  kisérletes kamarai  petyhiidségben ¢és  kasztraciot  kovetden
tanulméanyozzuk. Kisérleti cukorbetegséget a hasnyalmirigy inzulin temeld sejtjeit karosito
gyogyszer adasaval valtunk ki. A kamrai petyhiidtség kivaltasara altatdsban, mesterséges
légzés mellett végzett mellkasi miitét kapcsan szoritot helyeziink az aortara. A kasztraciét is
természertesen aneszteziaban végezziik el.



A kisérleti 4llatokon a miitéteket minden esetben szakképzett személyzet végzi, teljes
sebészi anesztézidban. Az allatmitétekre steril koriilmények kozott keriil sor, az allatoknak
megel6z6 antibiotikus kezelést, mitétet kovetGen szakszerli mitét utani ellendrzést,
fajdalomcsillapitast és sziikség esetén nyugtat6t biztositunk.

Hogy a fent véazolt célokért a lehetd legkevesebb éllatot kelljen feldldoznunk, 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 torténé feldldozasat talaltatdsban végezziik.
Az in vivo kisérleteket kizardlag sebészeti altatasban, az altatds mélységének rendszeres
monitorozasaval végeziink. Hogy a felhasznalandé allatok szamat csokkenthessiik, kiillénbozd
kisérleteket 0sszevontunk (Pl. a sziv kivételt kovetGen izomerek kivételére is sor keriilhet.)
Tobb  sejtélettani hataslancot nem €16 allaton, hanem €16 allatokbol kivett és taléld

kultiraban tartott sejteken tanulmanyozunk elészor. A floxalasi technika alkalmazasa az €16
allatokon végzett génmodositas esetleges terheit is tovabb csokkenti.

Valamennyi kutatonk rendelkezik orvosi, biologusi illetve biomémndki diplomaval,
asszistenseink valamennyien birjdk az intézményi allatetikai bizottsag engedélyét. Intézetlink
tobb mint fél évszdzados hagyoményainak megfeleléen valamennyien teljes feleldsséggel
viszonyulnak ahhoz, hogy kisérleti allatainknak egyaltalan ne, vagy csak minimalis
mértékben okozzunk fajdalmat, kellemetlenséget.



