Keringésélettani és sejtélettani vizsgalatok kronikus allatkisérletekben. A
lipidmediatorok szerepe az érmitkodésben

16. A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaléja.

A felhasznalas indokai laikusok szamara:

A sziv-érrendszeri betegségek, az érelmeszesedés, a magas vérnyomads, a sztrok, a
korondridkat érintd szivinfarktus, az l-es €s 2-es tipusi diabétesz érszovodményei a
morbiditasi és haldlozasi statisztikdk €lén allnak. Ezen betegségek mechanizmusanak a
feltarédsa az orvostudomdnyi alapkutatasok feladata, és megoldhatatlan a hatarozottan erre a
célra tenyésztett allatok felhasznalasa nélkiil. Ez azért van igy, mert az €16 szovetek, szervek
¢s a szervezet miikodése rendkiviil Gsszetett, vizsgalatuk a tudomany mai allasa szerint nem
helyettesithetd, legfeljebb kiegészithetd sejtek, élettelen biokémiai rendszerek vizsgalataval.
Az egyre korszeriibb kezelési és megelozési stratégiak feltarasa mindannyiunk szamara
fontos, mivel az atlagos életkor novekedésével ezen betegségek egyre nagyobb népességet
érintenek.

Az erek falaban 1év6 simaizom 6sszehuzddottsagi-elernyedési allapota nagymértékben
befolyasolja a szervek keringését, a vérnyomast, és magara az érfalra nehezed6 terhet. A
simaizomsejtek membranjaban vannak azok a molekulak, amelyek természetes szabéalyozé
vegyiiletekkel, de gyogyszermolekuldkkal is kapcsolédva képesek az erek kontrakcids
allapotat szabalyozni, rendszerint egy bonyolult sejtélettani reakciésoron keresztiil amelyben
tobb szabalyozé fehérje molekula szerepel. Mai ismereteink szerint azonban e receptorok és
jelatviteli mechanizmusaik nemcsak az erek pillanatnyi Gsszehuzodottsagi allapotat, hanem
ami még talan ennél is fontosabb, az erek lumenének atmér6jét, falvastagsagat, a fal
rugalmassagat és az Osszehuzddési elernyedési folyamatokat szabalyozd fehérjéknek a
folyamatos ujratermelédését is szabalyozzdk. Az elmult évtizedben el6térbe keriilt, hogy

egyes lipidtermészetli anyagok is az érkontrakciot és az erek atépiilését szabalyoz6 anyagok
lennének és szamukra az ér sejtjeinek felszinén specialis molekuldris receptorok vannak.

Modern felfogas szerint az érelmeszesedés, a cukorbetegek érbetegsége, a hipertonias
betgek tartos érkarosodésa, a labvénak varikozitasa és egyéb koros értagulatok mind-mind e
szabalyozé mechanizmusok kisiklasaként jonnek létre. A modern molekuléarbiologia egy igen
hatékony 0j eszkozt adott a  keziinkbe azzal, hogy egyes fehérjék génjeit még a
megtermékenyitett petesejtben le tudjuk bénitani (angolul ,.knockout” azaz kiiitni) €s igy e
fehérjemolekula hidnyanak hatésait az €16 felnott allatban tanulmanyozhatjuk. Ma mar a
nemzetkozi irodalombdl tobb ezer ilyen génmddositott allat ismeretes és vannak genetikailag
modositott allattorzsek a lipidmedidtorokat érintd reakcioutak vizsgilatara is. Az é€let
fenntartaséhoz nem alapvetden fontos gének Kititését a szervezet elviseli és sokszor meglepd
modon jol — egyéb rokon fehérjemolekulak termelésének fokozasaval — azt kompenzalja is. A
kurrens nemzetkdzi eléirasok csakis nem szenvedd génmodositott éallatok tenyésztését
engedélyezik. A szakirodalom egyébként is hiteltelennek tartja a szenved$ és emiatt
betegesen sztresszelt allatokon végzett vizsgalatokat.

Az érmikodéseket szabalyozd anyagok egy nem régen azonositott csoportjia a
lipidmediatorok. Ezen anyagok termnelését végzd enzimek és a rdjuk érzékeny receptorok
minden érben ott vannak, de szerepiik az egészséges és beteg erek mikodésében még alig
ismeretes. E génekre génmédositott ragesalok lehetévé teszik az egyes biokémiai, sejtélettani
folyamatok egészségben és betegségekben betoltott szerepének alapos megismerését. Zen
anyagok szerepét négy év sordn tobb  laboratoriumban véghezvitt méréssorozatokban
osszesen 1200 génmodositott és 1200 kontroll egéren tervezziik vizsgalni.



A génmddositott ragesalokban de kontroll allatokban is gyogyszeresen é€s hizast okozo
taplalék etetésével valtunk ki cukorbetegséget. Frelmeszesedést az llatok nyaki verderében a
érbelhartya katéteres roncsoldsdval idéziink elS. Az allatok bore ala helyezett ozmotikus
minipumpaval az érfejlodést befolyasolé gyogyszereket adagolunk. Ezen beavatkozasok csak
enyhe terhelést jelentenek kisérleti dllataink szamara.

A kisérleti allatokon a miitéteket minden esetben szakképzett személyzet végzi, teljes
sebészi anesztéziaban. Az allatmitétekre steril koriilmények kozott keriil sor, az allatoknak
megel6z6 antibiotikus kezelést, miitétet kovetden szakszeri miitét utani ellendrzést,
fajdalomcsillapitast és szilkség esetén nyugtatot biztositunk.

Hogy a fent vazolt célokért a leheté legkevesebb dllatot kelljen feldldoznunk, és a
felaldozott allatok fajdalmat, kellemetlenségeit minimalizaljuk, a kisérletek tervezése és
kivitelezése soran mindig legjobb tuddsunk szerint, maximalis koriiltekintéssel jarunk el. Az
allatoknak szovetek és szervek kivétele céljabol torténd felaldozasat tilaltatisban végezziik.
Az in vivo kisérleteket kizarolag sebészeti altatisban, az altatas mélységének rendszeres
monitorozasaval végeziink. Hogy a felhasznaland6 allatok szamat csokkenthessiik, kiillonboz6
kisérleteket osszevontunk (Pl. a sziv kivételt kdvetden izomerek kivételére is sor keriilhet.)
Tébb  sejtélettani hataslancot nem €18 éllaton, hanem €16 allatokbol kivett és taléld
kultiréban tartott sejteken tanulményozunk elészor. A floxalasi technika alkalmazisa az €16
allatokon végzett génmodositas esetleges terheit is tovabb csokkenti.

Valamennyi kutatonk rendelkezik orvosi, biologusi illetve biomérndki diplomaval,
asszistenseink valamennyien birjdk az intézményi allatetikai bizottsdg engedélyét. Intézetiink
tobb mint fél évszazados hagyomanyainak megfeleléen valamennyien teljes felelosséggel

viszonyulnak ahhoz, hogy kisérleti allatainknak egyaltalan ne, vagy csak minimalis
meértékben okozzunk faidalmat. kellemetlenséget.



