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1. Bevezetés 

 

Az állatkísérletek évezredek óta végigkísérik az orvos- és állatorvostudomány fejlődését. 

Görög tudósok, mint pl. Arisztotelész, Erasistratus, már az évszámításunk előtt is végeztek 

állatkísérleteket. Galenus, a híres görög-római orvos anatómiai, élettani és kórtani tudásának 

fejlesztésére rendszeresen alkalmazott állatkísérleteket és boncolást. 

 

Az állatmodellek lehetővé teszik a betegségek pathomechanizmusának részletes 

tanulmányozását, hiszen a beteg szervek, szövetek izolálhatók és részleteiben 

tanulmányozhatókká válnak hisztológiai, immunhisztokémia, elektrofiziológiai, molekuláris 

biológia módszerek és képalkotói eljárások (MRI, MEMRI, PET) felhasználásával. Ez 

nemcsak a kórfolyamat jobb megismerését, hanem a minél korábbi és biztosabb diagnózist is 

elősegíti. Az állatmodellek egyik legnagyobb értéke azonban a gyógyszerfejlesztésben, az új 

megelőzési és terápiás eljárások kidolgozásában jelentkezik. Hogy mennyire szükség van a 

gyógyszerek előzetes állatokon végzett kipróbálására arra álljon itt két példa. 1937-ben egy 

amerikai cég piacra dobott egy terméket, a „Sulfanilamid Elixirt”, amelyben a 

szulfanilamidot dietilén glikolban (DEG) oldották fel és a terméket eperízesítéssel hozták 

forgalomba, anélkül, hogy előtte állatokon kipróbálták volna. Az eredmény több száz halott 

és óriási botrány lett. Az eset után a közvélemény nyomására létrehozták a Food and Drug 

Administration (FDA) elődjét, amely kötelezővé tette gyógyszerjelöltek toxicitási 

vizsgálatainak elvégzését állatokon, a forgalomba hozatal előtt. Európának is megvolt a saját 

„tanuló leckéje”, amikor az 1950-es 60-as évek fordulóján forgalomba hozták a thalidomidot, 

Contergan néven. Nyugtatóként, fájdalomcsillapítóként ajánlották álmatlanság, fáradtság, 

hasi fájdalmak kezelésére, ezért a terhes kismamák rendszeresen szedték. Az eredmény 46 

országban mintegy 10.000 „contergan bébi”, akik végtag rendellenességgel, kéz vagy láb - 

vagy mindkettő - nélkül születtek. A szert a 60-as években visszahívták és betiltották. 

 

Az állatkísérletek alkalmazása tehát szükségszerű. Utóbbi időben nagy erőfeszítések 

történnek arra vonatkozólag, hogy az állatkísérleteket valamely in vitro módszerrel 

helyettesítsék. A szövettenyésztés, a perfundált szervek, szövettani metszetek, sejtfarkciók 

használata ígéretes alternatív lehetőséget jelenthetnek a jővőben. Jelenleg azonban nincs 

megfelelőbb módszer az állatksérleteknél. Az EU által tett ajánlások az 1959–ben Russell és 

Burch által körvonalazott 3R betartására ösztönöznek, azaz az állkísérletek lehetőség szerinti 
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kiváltása in vitro módszerekkel (Replacement), a felhasznált kísérleti állatok számának 

racionális csökkentése (Reduction), az elvégzett kísérletek során alkalmazott kímélő 

bánásmód (Refinement) és ezáltal igyekeznek elfogadhatóvá és humánussá tenni az 

állatkísérleteket. 

 

2. Kutatási célok 

 

Az értekezés 15 év munkáját foglalja magában. 1998-ban 2 éves posztdoktorális 

ösztöndíjat nyertem el a new yorki Rockefeller egyetemre. Itt Maria Karayiorgou vezetésével 

pszichiátria betegségek egérmodelljeit próbáltuk meg előállítani catechol-O-

methyltranszferáz (Comt) és prolin dehydrogenáz (Prodh) hiányos egerek segítségével. 

 

2000-ben tértem haza a Rockefeller Egyetemről és kaptam megbízást az SZBK 

Biokémiai Intézetben önálló csoport vezetésére. Célom ekkor egy transzgenikus egereket 

előállító laboratórium felállítása volt. Hosszas megfontolás után a kardiovaszkuláris rendszer 

működésést befolyásoló gének manipulására tettünk kísérletet. Ennek megfelelően először a 

humán apolipoprotein-100 (APOB-100), majd a humán cholesteryl-eszter transzfer protein 

(CETP) és a humán biglycan fehérjéket túltermelő transzgenikus egértörzseket hoztunk létre 

a klasszikus, pronukleusz mikroinjekció technikával. Pár évvel később érdeklődésünk a 

sejtprotekció (cardioprotekció és neuroprotekció) felé fordult, ennek tanulmányozására 

humán HSP27 fehérjét túltermelő transzgenikus egérvonalat állítottunk elő.  

 

Ezt követően újabb cél következett, a transzgenikus állatok fenotípusának analízise. 

Kezdetektől tisztában voltunk azzal, hogy nagy, nemzetközi konzorciumokkal nem 

versenyezhetünk, de amit saját erőnkből meg tudtunk csinálni (QRT-PCR, Western blot, 

immunhisztokémia, proteomika, viselkedési tesztek) azt megcsináltuk. Mivel számos 

vizsgálat meghaladta anyagi erőnket és szakértelmünket, ezért kiterjedt együttműködések 

létrehozására volt szükség. Nagyon örülök, hogy sikeres és gyümölcsöző együttműködést 

sikerült kialakítani az SZBK több munkacsoportjával, az SZTE számos tanszékével, valamint 

több európai és tengerentúli kutatólaboratóriummal. Céljaink és erőfeszítéseink közösek 

voltak, csakúgy mint a munkák eredménye. Egy új transzgenikus egér fenotípusának leírása 

bizonyos szempontból „hálás” feladat, mert minden vizsgálatnak, eredménynek újdonság 
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értéke lehet. Ennek ellenére sokszor szerettünk volna látni egy-egy betegségre jellemző 

fenotípust, amit a kísérletek során soha nem kaptunk meg. 

 
3. Módszertan 
 

3.1. Transzgenikus egerek előállítása 
 

3.1.1. Az egér catechol-O-methyltranszferáz (Comt) gén kiütése . 

 

 A genomikus Comt lókuszon egy Hind III - SacI fragment tartalmazza a gén teljes kódoló 

szakaszát. A génkiütésre alkamazott targeting vektor a Comt gén egy 8.5 kb. hosszúságú 

homológ szakaszát tartalmazta, amelyet egy pozitív szelekciós marker, a neo gén kazetta 

szakított meg. Az endogén lokuszon a 2-4 exonok lettek helyettesítve a neo gén kazettával 

homológ rekombináció révén. Negatív szelekciós markerként a tk gént alkalmaztuk.  A 

targeting vektort elektroporációval juttattuk A7 embrionális őssejtekbe. Az elektroporált ES 

sejtek mintegy 15%-ában sikerült kiütni a Comt gént homológ rekombináció révén. A comt 

null mutációt hordozó ES sejteket C57B6 blasztocyasztákba injektátuk. A megszületett 

utódokban a mutációt Southern hibridizációval és PCR módszerrel azonosítottuk.  

 

3.1.2. A humán APOB-100 fehérjét túltermelő transzgenikus egerek előállítása. 

 

A humán APOB-100 gént tartalmazó phagemid (P1) klónt Dr. Matthew Callow-tól 

(Lawrence Berkeley National Laboratory, Berkeley, California) kaptuk. Ez a klón egy 19 kb. 

hosszúságú 5’ szekvenciát, a teljes APOB-100 gént (42 kb) és egy 14 kb. 3’ nem transzlálódó 

szakaszt tartalmaz. 1253 petesejtet mikroinjektáltunk a human APOB-100 transzgénnel és 

618 petesejtet ültettünk vissza álvemhes nőstények petevezetőjébe. 45 megszületett utód 

közül 10 egér hordozta a transzgént, amit PCR reakcióval és dot blot hibridizációval 

azonosítottunk. A beépült transzgének kópiaszámát dot blot hibridizációval becsültük meg. 

Azt találtuk, hogy 2 transzgénikus állat (485, és 491) magas (5-7), egy transzgénikus állat 

(461) közepes (3-5) és két másik transzgénikus állat (435 és 451) alacsony (1-2) kópiában 

hordozza a transzgént. 

 

A transzgenikus egerek utódaiban a human APOB-100 transzgén szöveti kifejeződését 

Kvantitatív Real Time PCR-rel (QPCR) és Western blot analízissel vizsgáltuk. A humán 

APOB-100 fehérje kimutatására kecskében termelt, poliklonális anti-APOB-100 ellenanyagot 
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alkalmaztunk. A humán APOB-100 fehérjét a transzgenikus állatok májából, szivéből, 

aortájából és szérumából tudtuk kimutatni. 

 

3.1.3. Humán biglycan fehérjét túltermelő transzgenikus egerek előállítása. 

 

A humán biglycan cDNS-t tartalmazó plazmidból (GeneStorm, Expression-Ready clone) 

SalI- BssHII kettős emésztést követően agaróz gélelektroforézissel izoláltuk a 3440 bp 

hosszúságú biglycan transzkripciós egységet (CMV-biglycan). A tisztított transzgént 2ng/µl 

koncentrációban B6xCBA F1 donorokból származó petesejtek pronukleuszába 

mikroinjektáltuk. Az utódokban a transzgén jelenlétét PCR reakcióval mutattuk ki. 9 

transzgenikus vonalat állítottunk elő.  

 

QPCR módszerrel kimutattuk, hogy az egyik vonalban (Tg1052) igen magas a human 

biglycan transzgén mRNS szintje a májban, szívben, agyban, vesében, lépben és az aortában. 

Saját laboratóriumunkban előállított ellenanyag segítségével Western-blot kísérletben 

kimutattuk, hogy a biglycan fehérje mennyisége az aortában közel 2-3 szorosa, a szívben 4-5 

szöröse a vad típusú kontrollhoz viszonyítva. 

 

3.1.4. Humán HSP27 fehérjét túltermelő transzgenikus egerek előállítása. 

 

A humán HSP27 cDNS-t Prof. Wilbert Boelens-tól (University of Nijmegen, 

Netherlands) kaptuk. A transzgenikus konstrukcióban a HSP27 cDNS-t a virális CMV 

promóter hajtja meg. A linearizált transzgént 2ng/ul koncentrációban FVB nőstény egerek 

petesejtjeibe injektáltuk. Az utódok farokszövetéből 10 napos korban DNS-t preparáltunk és 

a transzgén jelenlétét PCR – reakcióval mutattuk ki a következő primereket alkalmazva: 5’-

GTC CCT GGA TGT CAA CCA CT–3’ és 5’- GAC TGG GAT GGT GAT CTC GT–3’. A 

PCR reakciót a következő paraméterekkel futtattuk le: 94 °C-on 5 perc, majd 94 °C-on 40 

sec, 65 °C-on 40 sec és 72 °C-on 40 sec 37 cikluson keresztül, végül 72 °C-on 5 perc. Két 

transzgenikus vonalat kaptunk (line 33 és line 24). A HSP27 expresszióját Western blot 

vizsgálattal és immunfestéssel ellenőriztük. 
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3.2. A létrehozott transzgenikus állatok fenotípusának analízise. 

 

 A létrehozott transzgenikus állatok fenotípusának igen mélyreható és sokoldalú 

elemzésével lehet igazolni azt, hogy az adott genetikai beavatkozás létrehoz-e a szervezetben 

olyan biokémiai, molekuláris biológiai és fiziológiai elváltozásokat, amelyek egy adott 

betegség kialakulásához hasonlít illetve azzal analóg. Munkánk során széleskörű hazai és 

külföldi kollaborációt hoztunk létre annak érdekében, hogy transzgenikus állataink 

fenotípusát minél sokrétűbben és mélyrehatóbban vizsgálhassuk.  

A pszichiátria jellegű viselkedési vizsgálatokat a new yorki Rockefeller University-n 

posztdoktorként végeztem Dr. Maria Karayiorgou csoportjában, a cardiovaszkuláris 

elváltozásokat és a biglycan cardioprotektív szerepét a Szegedi Tudományegyetem Általános 

(SZTE) Orvosi Karának Biokémiai Intézetének, a cerebrovaszkuláris elváltozásokat az 

Élettani Intézetnek, a viselkedési teszteket az EGIS Gyógyszergyárnak, a szemelváltozásokat 

az angliai University College London, az inzulin rezisztencia kialakulását a torontoi Hospital 

for Sick Children, a neurodegeneráció kialakulását a magdeburgi Leibniz-Institute for 

Neurobiology, a grazi QPS-Austria, az SZTE Orvosvegytani, valamint Pszichiátriai 

Intézetének, a HSP27 neuroprotektív szerepét az SZBK Biokémiai Intézetének (Prof. Vígh L. 

csoport), a genomikai viszgálatokat az SZBK Funkcionális Genomika Laboratóriumának (Dr. 

Puskás L. csoport), a vér-agy gát szerkezetét és az endothél funkciókat az SZBK Biofizikai 

Intézetének (Dr. Deli M. csoport) munkatársaival együttműködésben vizsgáltuk. 

 

4. Az eredmények összefoglalása 

 

Az értekezés az elmúlt 15 év kísérleti munkáját foglalja össze. A Rockefeller Egyetemen 

előállított COMT knock out és PRODH mutáns egértörzsekkel olyan pszichiátriai 

elváltozásokat, mint a schizophrénia, az agresszió és a szorongás kíséreltünk meg modellezni. 

A hazai laboratóriumban előállítottunk 5 transzgenikus egérvonalat, amelyek a humán 

APOB-100, biglycan, hCETP, HSP27 és αB-crystallin fehérjéket termelték túl. Ezen 

genetikailag módosított állatok fenotípusának részletes és mélyreható vizsgálatával 

igyekeztünk modellezni a hyperlipidémiát, cardio és cerebrovaszkuláris elváltozásokat, az 

inzulin rezisztenciát, az időskori neurodegenerációt és demenciát, valamint az időskori 

makula degenerációt (AMD). 
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Az alábbi táblázat összefoglalja mindazokat az elváltozásokat és betegségeket, amelyeket 

munkánk során modellezni igyekeztünk. Ugyancsak bemutatja, hogy milyen transzgenikus 

egértörzseket állítottunk elő a dolgozatban tárgyalt betegségek modellezésére. 

 

 

Betegség Transzgenikus egérmodell 

 

1. Pszichiátriai elváltozások: 

1. Schizophrénia 

2. Agresszió 

3. Szorongás (anxiety) 

 

 

 Comt hiányos KO egértörzs 

 Prodh hiányos mutáns egértörzs 

 Humán biglycan fehérjét túltermelő 

egértörzs 

 

2. Szív és érrendszeri betegségek:  

1. Hyperlipidémia 

2. Atherosclerózis 

3. Szívelégtelenség 

 

 

 Humán APOB-100 fehérjét túltermelő 

egértörzs 

 

3. Cerebrovaszkuláris elváltozások, 

neuroinflammáció és az időskori 

makula degeneráció (AMD) 

 

 Humán APOB-100 és 

 Humán APOB-100 x biglycan 

fehérjéket túltermelő kettős 

transzgenikus egértörzs 

 

 

4. Időskori dementia és 

neurodegeneráció 

 

 

 Humán APOB-100 fehérjét túltermelő 

egértörzs 

 

5. Inzulin rezisztencia 

 

 

 

 Humán APOB-100 fehérjét túltermelő 

egértörzs 

 

6. Cardioprotekció 

 

 Humán biglycan fehérjét túltermelő 

egértörzs 

 Humán HSP27 fehérjét túltermelő 

egértörzs 

 

 

7. Neuroprotekció 

 

 

 Humán HSP27 fehérjét túltermelő 

egértörzs 
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Jelentősebb eredmények: 

 

4.1. Pszichiátriai elváltozások modellezésére tett kísérletek. 

 

Korunk egyik leggyakoribb pszichiátriai betegsége a schizophrénia. Korábban 

megfigyelték, hogy a 22 kromószóma q11-es régiójának mikrodeléciója olyan pszichiátriai 

betegségek sziknifikánsan gyakoribb előfordulásával jár, mint pl. a schizophrénia, 

kényszerbetegség (obszesszív-kompulzív betegség, OCD), szorongás (anxiety) és depresszió. 

Ezért a schizophréniát egy olyan gén kiütésével kíséreltük meg modellezni, amelynek génje a 

22q11 régióban található. Választásunk a catechol -O- methyltransferáz (COMT) génre esett. 

A COMT enzim - amonoamine oxidase (MAO A és B) mellett – a dopamin lebontásában 

játszik szerepet elsősorban a striátumban, nucleus accumbens-ben és az agykéregben. A 

COMT gén null mutációját ugyan sikeresen létrehoztuk, de a schizophrenia  egyik fő tünetét, 

a szenzomotorotos kapuzás (sensorimotor gating) hibás működését nem sikerült igazolnunk a 

transzgenikus egerekben. Ezzel szemben a COMT hiányos egerekben kimutattuk, hogy a 

dopamin szintje szignifikánsan megemelkedett a hím állatok frontális agykérgében szemben 

a nőstényekkel, amelyekben a dopamin szintje alig változott, viszont a noradrenalin és 

szerotonin szintjük lecsökkent. Ez a szexuálisan dimorfikus neurokémiai változás az állatok 

viselkedésében is megmutatkozott, a hím állatok  fokozott agresszív viselkedést, a nőstények 

fokozott félénkséget mutattak.  

Egy másik egértörzsben (Pro/re), amelyben a PRODH gén mutácóját és ennek megfelelően 

hyperprolinémiát mutattunk ki sikerült a szenzomotorotos kapuzás (sensorimotor gating) 

hibás működését igazolnunk.  

 

4.2. A hyperlipidémia modellezése. 

 

Az egerek vérének fő lipoprotein komponense az APOA fehérjét tartalmazó HDL 

molekula. Vérükben az atherosclerózis kialakulásért felelős APOB-100 tartalmú LDL 

molekula - szemben az emberrel- csak igen kis mennnyiségben található meg. Ezért, a humán 

APOB-100 gén bevitelével és túltermelésével olyan humanizált egértörzset állítottunk elő, 

amelynek a szérum lipoprotein összetétele az emberéhez hasonlít. Az így előállított APOB-

100 transzgenikus egerek koleszterin-dús tápon tartva hypercholeszterinémiásak, normál 
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egértápon tartva hypertriglyceridémiásak. Az alábbi ábra irodalmi adatokra támászkodva 

mutatja be, hogy a hyperlipidémia számos betegség rizikófaktora. 

 

 

1.ábra A hyperlipidémia, mint számos betegség rizikófaktora 

 
 
4.3. Az időskori neurodegeneráció modellezése ApoB-100 

transzgenikus egerekben.  

 

Az első kisérlet sorozatunkban sikeresen igazoltuk, hogy a hyperlipidémiás ApoB-100 

transzgenikus egerek szív és érrendszerében oxidatív stressz, atherosclerózis  és 

cardiovasculáris elváltozások alakulnak ki. A következőkben kimutattuk, hogy az érrendszeri 

elváltozások a cerebrovaszkuláris rendszerre is kiterjednek, az agyi kapillárisokban 

ugyanúgy, mint a szívben  oxidatív stressz és az endothel sejtek károsodása jön létre. Az 

endothel sejtek károsodása a vér-agy gát működésének zavarához, neuroinflammáció és 

amyloid plakkok kialakulásához, valamint a tau fehérje hyperfoszforilációjához vezet. A 

hisztológiai elváltozásokat a szinaptikus és kognitív funkciók zavara kiséri, végül pedig a 

neuronok nagy számban elhalnak és  kiterjedt neurodegeneráció jön létre. Kisérleteinkkel 

igazoltuk, hogy az ApoB-100 transzgenikus egértörzs alkalmas modellje az időskori 

vaszkuláris eredetű neurodegenerációnak.  
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4.4. A biglycan és a Hsp27 fehérje cardioprotektív szerepe.  

 

A biglycan a kis, leucinban-gazdag (SLRP) fehérjék családjába tartozó, extracelluláris 

mátrix fehérje. A biglycan a szervezetben kiterjedten előfordul és igen sokrétű szerepe van. 

Résztvesz a csontképzésben, az izomdifferenciációban és fontos szerepe van az 

extracelluláris-intracelluláris jelátvitel közvetítésében. Előzetes kísérleteikben már igazoltuk, 

hogy koleszterol dús diéta hatására APOB-100 transzgenikus egerek aortájában az 

atherosclerotikus plakkok száma és területe szignifikánsan megemelkedik a vad típusu 

alomtársakéhoz viszonyitva. Ebből kiindulva, a biglycan anti-atherosclerotikus hatását 

koleszterin dús diétán tartott APOB-100 / biglycan kettős transzgenikus egerekben 

tanulmányoztuk. Azt találtuk, hogy az aorta elváltozások száma a kettős transzgenikus 

egerekben közel felére csökkent, míg az aorta átfolyása szignifikánsan megemelkedett az 

APOB-100 hyperlipidémiás egerekkel összehasonlítva. 

A kismólsúlyú hősokkfehérjék családjába tartozó Hsp27 egy ATP független chaperon 

fehérje, amelynek egyik legfontosabb feladata, hogy a hibás szerkezű fehérjékhez 

kapcsolódva egyrészt megakadályozza, hogy azok aggregátumokat képezzenek, másrészt a 

proteaszómákhoz szállítja azokat, hogy ott degradálódjanak. 

Fiziológiás körülmények között lényeges szerepe van a fehérjék bioszintézisében, 

transzportjában, áthelyezésében, feltekerésében és végső szerkezetük összeállításában. A 

hősokk fehérjék szintje jelentősen megemelkedik stressz állapotban és különféle 

betegségekben. A Hsp27 cardioprotektív hatását egy a szívizomsejtekre igen toxikus 

vegyület, a doxorubicin intraperitoneális befecskendezésével mutattuk ki. Azt találtuk, hogy 

míg a doxorubicinnel kezelt vad típusú egerekben a szívizomsejtek nagy számban 

károsodnak és halnak el, addig a Hsp27 fehérjét túltermelő transzgenikus egerek 

szivizomzatában szignifikánsan kevesebb sejt hal el. 

 

4.5. A Hsp27 neuroprotektív hatása. 

 

  A Hsp27 fehérje neuroprotektív hatását acut és chronikus etanol kezelés után 

vizsgáltuk. Kimutattuk, hogy acut etanol kezelés hatására az egyensúly és  

mozgáskoordináció kisebb mértékben romlik, hosszan tartó etanol fogyasztás hatására pedig 

szignifikánsan kevesebb neuron pusztul el a Hsp27 transzgenikus egerek agykérgében, 

hippocampusában és kisagyában, mint a vad tipusú társaikéban.  
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Az elsők között bizonyítottuk, hogy a Hsp27 fehérjének Alzheimer-kórban szintén 

neuroprotektív hatása van. Az Alzheimer-kór egérmodelljét (APPswe/PS1dE9) Hsp27 

transzgenikus egerekkel keresztezve kimutattuk, hogy Hsp27 túltermelés hatására javulnak a 

szinaptikus és kognitív funkciók, szignifikánsan csökken az amyloid plakkok és az elhalt 

neuronok száma. 
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5. Új tudományos eredmények  

 

Kutatásainknak számos újdonságtartalma volt.  

1. Comt hiányos egerekben először mutattuk ki, hogy a megemelkedett agyi dopamin-

szint az egerekben szexuálisan dimorfikus viselkedést, a hímekben agressziót, a 

nőstényekben fokozott félénkséget hoz létre.  

 

2. Az egér Prodh gént elsőként klónoztuk, megállapítottuk kromoszómális lokalizációját 

és kimutattuk, hogy mutációja a szenzomotoros kapuzás hibás működését 

eredményezi. 

 

3. Az APOB-100 transzgenikus egerek analízisével az elsők között mutattunk rá arra, 

hogy a krónikus hyperlipidémia (hypertriglyceridémia) az ismert cardiovaszkuláris 

elváltozásokon túlmenően cerebrovaszkuláris elváltozásokat, a vér-agy gát 

permeabilitásának fokozódását, neuroinflammációt, amyloid plakkok 

felhalmozódását, a Tau gén hyperfoszforilációját eredményezi, amelynek 

következtében romlanak a preszinaptikus és kognitív funkciók, végül időskorban 

memóriazavar, kiterjedt neurodegeneráció és demencia jön létre. 

 

4. Ugyancsak kevésbé volt ismert, hogy a májban nagy mennyiségben termelt APOB-

100 fehérje endoplazmatikus stresszt (ER) okoz, ami közvetetten csökkenti az AKT 

fehérje foszforiláltságát és ezáltál a Glut-4 vezikulák transzportját a membránhoz. 

Ezúton, valamint a JNK fehérje fokozott foszforilációja révén gátolja az inzulin 

jelátvitelt és inzulin rezisztenciát okoz a májban. 

 

5. APOB-100/biglycan kettős transzgenikus egereken végzett kísérletek során 

kimutattuk, hogy a kettős transzgenikus egerek szemében a Bruch–membrán 

megvastagodása révén az emberi időskori makula degenerációhoz (AMD) hasonló 

elváltozások alakulnak ki.  

 

6. Ugyancsak ebben a kettős transzgenikus egértörzsben mutattuk ki a biglycan 

lipidcsökkentő, anti-atherosclerotikus és cardioprotektív hatását. Ezeket az 

eredményeket újdonságtartalmuk miatt szabadalmaztattuk. A doxorubicin ismert 
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tumorellenes szer, amit elsősorban leukémiás betegekben alkalmaznak. Elterjedését a 

szívizomsejtekre gyakorolt erős toxikus hatása korlátozza. A HSP27 cardioprotektív 

hatását doxorubicinnal kezelt HSP27 transzgenikus egerek szívében mutattuk ki. 

 

7. APPswe/Pse1(AD modell)/HSP27 többszörösen transzgenikus egerekben kimutattuk, 

hogy a HSP27 védi a neuronokat az alkohol káros akut és krónikus hatásaival 

szemben, valamint csökkenti az Alzheimer-kór kapcsán kialakuló amyloid plakkok 

számát. Javítja a betegségben sérült szinaptikus és kognitív funkciókat, tehát az 

Alzheimer-kór kezelésében a HSP27 fontos terápiás célpont lehet. 

 

Az utóbbi eredményeknek a tumor terápiában és az Alzheimer-kór terápiájában lehet 

jelentősége a jövőben, mert olyan kismolekulasulyú vegyületek szájon át történő bevitelével 

amelyekkel az endogén HSP gének indukcióját tudnánk előidézni a szívzomsejtek illetve a 

neuronok különböző káros hatások ellen megvédhetőek lennének. 
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