Originalis gyogyszermolekulak fejlesztése a hypoxia reperfuzio teriiletén
A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaloja

A projekt célja, indokoltsdga: A korondria betegség vilagszerte napjaink leggyakoribb
sulyos betegsége, amely férfiakban mar fiatal korban is, de 50 év felett mindkét
nemben egyarant eléfordul. Legstlyosabb szovidménye a haldlos szivizominfarktus.
Magyarorszag sajnos évek- évtizedek ota els6 helyen all. Europaban a kozépkora
férfiak és nok infarktus okozta halalozasaban, korhazi kezelésében. A koronaria
betegség tulajdonképpen a szivet ellaté nagy- €s kiserek érelmeszesedéses, érfali
gyulladésos betegsége, amely fokozatos (érfali megvastagodas, un. plakk altali) vagy
hirtelen (vérrog kovetkeztében) kialakulo érelzarddashoz vezet. A betegség un.
tobbrizikds, multifaktorialis eredetli: azaz drokletes és szerzett, egyéni hatasok
egylittese révén alakul ki. A legfontosabb kockazati tényezdk a cukorbetegség, a
magas vérnyomas ¢és az elhizas.

Milyen elénydk szarmazhatnak a projektbdl, amelyek indokoltta teszik az a kisérleti
allatoknak szenvedés, fajdalom vagy félelem formdjaban okozott artalmat?:

A projekt olyan, 0j hatdismechanizmust gyogyszerek fejlesztéséhez vezethet,
melyekkel dtmeneti, vagy végleges megoldast jelenthetnek a szivkoszoraér

crey

vonatkozasban is kiemelt jelentdsége van.

A felhasznalni kivant allatok szama és faja: 200 egér és 300 patkany a projekt 5 éves
periodusa alatt.

A projekt kapcsan mi torténik az allatokkal, mik a varhaté mellékhatasok, mi a
kisérletek sulyossagi besorolasa és mi az allatok sorsa a kisérlet befejezése utan?

A kisérletekben a koszoraér elzarodast mutéti beavatkozas soran hozzuk 1étre.

Egér esetén: A beavatkozast altalanos érzéstelenitésben végezziik. A miitét soran, a
szivet a bordak és a bordakozi izmok atmetszése nélkiil, két bordako6zti résen
keresztiil emeljiik ki éppen csak annyira, hogy a koszortér egyik 6 agat le tudjuk
kotni. A lekotés utan a szivet visszaeresztjiik a melliiregbe, majd a rést zarjuk iigyelve
arra, hogy a melliiregbe ne keriiljon levego.

A miitétet kovetden az allatokat szajon at, 1-2 héten keresztiil kezeljiik a
gyogyszerjelolttel, kozben kovetjiik a sziv miikodésének valtozésait (EKG,
vérnyomas, szivfrekvencia), majd a kezelési idészak leteltével az allatokat talaltatjuk.
A kipreparalt sziv fizikai, szovettani és molekularis bioldgiai valtozasait vizsgaljuk.

A beavatkozasa a ,,mérsékelt kisérlet” kategoriaba tartozik, azaz olyan kisérlet, amely
soran az allatot valdszintisithetéen rovid ideig tartd mérsékelt fajdalom, és hosszabb
ideig tartd enyhe fajdalom éri, amely soran az éllat joléte vagy altalanos allapota
valdszintisithetden mérsékelten, atmenetileg romlik.

Patkany esetén: A vizsgalatot megel6zden az allatokat szajon at, 5 - 7 napon
keresztiil, vagy kozvetleniil a kisérlet eldtt, intravénasan kezeljiik a



gyogyszerjelolttel. A vizsgalatot teljes egészében altalanos érzéstelenitésben
végezziik. A miitét soran a I¢legeztetett allat mellkasat megnyitva felkeressiik a bal
oldali koszortér egyik f6 agat, és 5 perc idétartamra lekotjiik, majd a lekotés
felengedésével a véraramlast visszaallitjuk. A lekotés felengedése utan 20 perccel az
allatokat tulaltatjuk, és a kipreparalt sziv fizikai, szovettani és molekularis biologiai
valtozasait vizsgaljuk. A vizsgalat kdzben a sziv miikddésének valtozasait (EKG,
szivfrekvencia) is kovetjik.

A beavatkozasa a ,,érzéstelenitéses - tiilaltatdsos” kategoridba tartozik, azaz olyan
kisérlet, amely soran az allatot valosziniisithetéen fajdalom nem éri, mert a teljes
kisérletet altalanos miitéti anesztéziaban végezziik.

3R elvének alkalmazasa :

1. Helyettesités: Az €16 allatokon végzett vizsgalatokat széleskorii in vitro vizsgalatok
elézik meg. Az in vitro vizsgalatokban hatasosnak bizonyul6 vegyiileteket tovabbi,
specifikus sejttenyészeteken, vagy szervdonorként feldldozott allatok tuléld
szervkészitményeinek felhasznalasaval végzett vizsgalatokkal sziirjiik. E16 allaton
végzett vizsgélatra csak azok a molekulék keriilhetnek, amelyek hatékonysagat a
sziirdvizsgalatok eredményei valoszintsitik.

2. Csokkentés: A kisérleti csoportok 1étszamat tigy hatarozzuk meg, hogy a vizsgalat
értékeléséhez szilikséges statisztikai probak elvégzéséhez a lehetd legkevesebb, de
még elégséges legyen.

3. Finomitas: Az egér modell alkalmazasa jelentdsen kiméletesebb, mint a
leggyakrabban alkalmazott, nyitott mellkasi miitét. Mivel kisebb a beavatkozas, ezért
a felépiilés periddusa is rovidebb, az allatok altalanos allapota, leszamitva az okozott
keringési rendellenességet, gyorsabban javul. A miitét gyors €s sikeres elvégzése
nagyfoku rutint igényel, ennek megszerzéséig az allatokat a miitét ideje alatt
1élegeztetjiik, amire a rutin megszerzése utan mar nincs sziikség.

A vizsgalat teljes id6tartama alatt az allatok allapotat fokozottan ellendrizziik.
Amennyiben sziikséges, sebkezelésként feliileti fertdtlenitést alkalmazunk, ami nem
befolyasolja a vizsgalat értékelhetdségét.

A patkany modell az ,,érzéstelenitéses - tilaltatasos™ kategoriaba tartozik, igy
kiméletesebb, mint az un. talélé modellek, de nagy biztonsaggal szolgaltat az
értékeléshez elegendd mennyiségli €s megfeleld pontossagu adatot. A vizsgalatot
megel6z kezelések soran az allatok allapotat fokozottan ellendrizziik.



