A balkamrai hipertrofia és fibrozis molekularis hatterének vizsgalata sertés
allatmodellen

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaloja

a) A projekt célkitlizése, varhato artalmak és elényok, a felhasznalni kivant allatok szama
¢s faja;

A szivizomzat tultengése és az ebbol eredo szivmiikédés-zavarok koroktana
valtozatos. Leggyakrabban a kezeletlen magas vérnyomas az, amelynek kovetkeztében
a bal kamra fala — amely a megemelkedett, érrendszeren beliili nyomdssal szemben
kénytelen a vert tovabbitani — megvastagodik. A megvastagodott kamrafal mozgasa és
a szivritmus szabalytalanna valik, mely hosszu tavon az egész keringési rendszer
teljesitményét csokkenti, a sziv sériilékennyé valik és nagyobb terhelés eredményeként
bekévetkezhet a hirtelen szivhalal.

A szivizomtultengés pontos korfejlodése meég nem ismert. Nem ismert hogy az
eredetileg egészséges szivben, azon beliil is a szivizom-sejtekben és azok genetikai
anyagdban milyen valtozasok kévetkeznek be a tartosan fenndllo és egyre sulyosbodo
vérnyomdas-emelkedés hatasara.

Kisérletiinkben 7 egészséges hazi sertés leszdllo aortdjaba iiltetiink be egy
dramlast lassito stentet, mely az dllatok noévekedésével pdrhuzamosan egyre
sulyosbodo vérnyomas-emelkedést okoz a balkamraban. Tovabbi hét dllat szerepel
kontrollkeént, melyekben ugyanazokat a vizsgalatokat végezziik el. A kisérlet kezdetén,
majd a kisérlet soran 4 alkalommal az allatok szivizomzatabol — mély altatasban —
izommintakat vesziink egy specialis eszkoz segitségével. Ezzel parhuzamosan a hét,
kezeletlen hazi sertésbol is mintakat vesziink, hogy azomosithassuk a korfolyamat
kovetkeztében és nem az allatok novekedésébdl eredo valtozasokat.

Kisérletiinkben arra keressiik a vdlaszt, hogy melyek azok az anyagok és
genetikai valtozasok, amelyek a vérnyomas megemelkedésének kévetkeztében jelennek
meg az dllatok szivizom-sejtjeiben. Munkank tavolabbi célja, hogy azonositsuk azokat
a sejtszintii valtozasokat, melyek a késobbi gyogyito beavatkozasok célpontjai lehetnek
a szivizom-tultengés és sorvaddas gyogykezelése soran.

A projekeben felhasznalni kivant allatfaj: hadzi sertés.
Tervezett allatszam: 14 egyed

Vizsgalatainkat nem kisérleti célra tenyésztett sertésekkel végezziik, amelyeket
csak bejegyzett/nyilvantartasba vett tenyésztotol/beszallitotol szerziink be. Az dllatok
foglaltaknak megfeleléen jarunk el. A kisérletek végzésekor az allatlétszamot a
lehetoségek hataraig minimdlisra csokkentjiik.

b) A helyettesitésre, csokkentésre és tokéletesitésre vonatkozo eldirds teljesitésének
tanusitdsa

A ,3R” elv (Refinement = tokéletesités; Reduction = csokkentés; Replacement =
helyettesités) megvalosulasa alapveto célkitiizés a kisérletek végzésekor.

Refinement = tokéletesités



A kutatok és gondozok képzettsége: az dllatkisérletben résztvevo valamennyi
kutato tobb mint 5 éves tapasztalattal dolgozik ezen a szakteriileten, és tobben koziiliik
tanfolyami végzettséggel is rendelkeznek. Az ij dolgozék MAB oktatdsban részesiilnek.

Megfelelo allattartasi koriilmények: a kisérleti allatok tartasa megfelel a
mindenkori jogszabalyokban eldirt feltételeknek, az egyedi tartas okozta allatjoléti
kellemetlenséget azzal kivanjuk ellensulyozni, hogy az egymastol fizikailag elkiilonitett
egyedek lathatjak és hallhatjak egymast, illetve érzékelhetik egymas illatat.

Nyugtatas, érzestelenitées és  fajdalom-csillapitas: minden beavatkozas
alkalmaval tigyeliink a megfelelo gyogyszeres anesztézia biztonsdagos kivitelezésére.

A vizsgadlati elrendezésben a vizsgalati végpontok meghatarozasa kello
koriiltekintéssel ~ tortént, és annak betartisa minden résztvevé  szamdra
alapkévetelmény.

Az allatok végleges elaltatasa kell6 koriiltekintéssel, a jogszabalyban
eloirtakkal — dllatvédelmi szempontbol — egyenértekii, de a kisérlet értékelhetosége
szempontjabol a legkedvezobb élettani hatasu modszerrel torténik.

Reduction = csokkentés (a kisérletekben felhaszndlt dallatok szamadnak csékkentése, a
lehetbségek hatardig)

A kisérleti protokoll megfelelo, koriiltekintd megtervezése, az adatmindség
ellendrzése statisztikai analizis alkalmazasaval.

Az dllatlétszam meghatarozdasa sorvan figyelembe vettiik, hogy a kisérleti
dllatcsoportokat egymadssal is és a kisérletbe dllitaskor felvett kezdeti dllapottal is
ossze tudjuk hasonlitani, ezaltal a szakirodalmi tapasztalatok alapjan vart csoportok
kozotti kiilonbségek értékelhetoségéhez elégségesnek tartjuk a 7+7 egyed beallitasat.

A kisérleti allatok egészségi dllapotanak és jolétének folyamatos monitorozasa
tortenik.

Replacement = helyettesités (az dallati modellek helyettesitése mas modszerekkel,
modellekkel)

A tervezett kisérlet kivitelezésében a vizsgalando probléma hatékony
tanulmanyozasara rendelkezésre allo alternativ rdagcsalo modell nem alkalmas a
szivizom-tultengés korfejlodésének tanulmanyozdsdara, mert a genetikailag modositott,
orokletes szivizom-tultengésben szenvedo egértorzsek sziiletésiiktol fogva rendelkeznek
a tanulmanyozni kivant szivhibaval, igy a korfolyamat egyes szakaszaira jellemzo
valtozasok nem kovethetok dltaluk.

A hazi sertés szive anatomiai felépitését és méreteit tekintve az emberi szivhez
hasonlo, ezert a szivmiukodest erinté koros elvaltozasok és azok altalanos
kovetkezményeinek tanulmanyozdsara a sertés szive a legalkalmasabb modell, mely
esetiinkben nem helyettesitheto hatékonyan mas modszer alkalmazasaval.



