Neuroprotektiv stratégiak hatdsmechanizmusainak ¢és kolcsonhatasainak vizsgalata agyi
hipoxias allapotokat kdvetden 0jsziilott malacban

11. A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaldja

A vilagon t6bb millid, hazankban évente mintegy 300 0jsziilott hal meg vagy szenved
maradand¢ idegrendszeri karosodasokat a sziiletéskor fellépd hipoxias-iszkémias
enkefalopatia (HIE) kovetkeztében. Az ilyenkor kialakul6 idegrendszeri karosodéasok
csokkentése, vagy megakadalyozasa a neonatoldgia egyik legnagyobb feladata. Az 0jsziilott
malac kozponti idegrendszere az érett human 0jsziil6tth6z hasonlé morfologiai, fizioldgiai és
biokémiai tulajdonsagai miatt alkalmas a HIE patofizioldgiai folyamatanak vizsgalatara.
Erdeklédésiink kozéppontjaban az idegszovet funkcidjanak betoltésében és talélésében
egyarant alapvet6 szerepet jatsz6 idegsejtekbdl, érsimaizomsejtekbol és endotélsejtekbdl
felépiild Un. neurovaszkularis egység allapotanak vizsgalata 4ll. Agyi hipoxia utdn a
neurovaszkuléris egység funkcioja karosodik, a kadrosodas mérséklését vagy akar teljes
kivédését neuroprotektiv stratégiak alkalmazasdval kivanjuk elérni a human viszonyokat jol
tiikr6z6 0jsziilott malac modellben végzett allatkisérleteink soran.

Kisérleteinket megfelelden altatott, érzéstelenitett, mesterségesen lélegeztetett Gijsziilott
malacokon végezziik. Jelen engedély érvényességi ideje alatt (5 év) 440 0jsziilott malacot
kivanunk felhasznalni. A malacokat a kozeli, Unios eléirasoknak megfeleld sertésteleprol
szerezzik be, az egyébként gazdasagi célokra tenyésztett allomanybol. Munkacsoportunk 20
éve dolgozik az 0jsziilott malac modellel (1asd. irodalmi adatok). Az éllatszam 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 kisérletek végén minden malacbol szovetmintat
vesziink, melyeken neuropatologiai elemzést, immunhisztokémiai kimutatdsokat €s
molekularis biologiai vizsgalatokat terveziink, igy elkeriilve azt az irodalomban is fellelhetd
modszert, hogy erre a célra kiilon allatcsoportokat keljen felhasznalni.

A kisérleti beavatkozasok soran az allatoknak folyamatosan adagoljuk az altatdszereket és
fajdalomcsillapitokat, igy diszkomfort/fajdalom nem alakulhat ki egyik kisérleti fazisban sem.
A taplalast infazioval, a fertdzések elleni védelmet antibiotikumokkal biztositjuk. A
perinatélis intenziv osztalyokon alkalmazottakkal 1ényegében megegyezd nem-invaziv és
korlatozottan invaziv (artérias katéter behelyezése) mdodszerekkel monitorozzuk a
legfontosabb életjelenségek szamszeriisithetd adatait, melyeket a kisérlet soran igy az €lettani
tartomanyban tudunk tartani. Egyes csoportokban a humén 0jsziilottek perinatalis
aszfixidjanak modellezését specialis alacsony oxigén- ill. magas szén-dioxid tartalmu
gazkeverék belélegeztetésével hozzuk 1étre (20 perc). Az aszfixiat kovetd 24-72h-n keresztiil
gondoskodunk az oxigénellatas visszaallitasarol, tovabba egyes csoportokban a
I¢legeztetéshez alkalmazott gazkeverékbe kevert hidrogén hatésait is vizsgaljuk. Ennek
kapcsan egyes csoportokban koponyaablak keriil beépitésre, melyen keresztiil egy 1ézeres
optikai képalkoto eljaras segitségével megjelenitjiik, valamint funkcionalisan jellemezhetjiik
az agykéreg véraramlasat. A fenti modszerek kiegészitéseként egyes alcsoportokban az



emberi Ujsziilottek kezelésében is alkalmazott testhiitéssel kombinaljuk a fenti vizsgalatokat,
hogy a kiilonb6z0 kezelések kolcsonhatasai vizsgalhatdak legyenek. Eutanaziat kovetden
nyert mintakon végzett szovettani és molekularis biologiai vizsgalatok egészitik ki a kisérlet
soran gyujtott adatainkat.



