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1. Bevezetés

Az allatkisérletek évezredek Ota végigkiserik az orvos- és allatorvostudomany fejlédését.
GoOrdg tudosok, mint pl. Arisztotelész, Erasistratus, mar az évszamitasunk el6tt is végeztek
allatkisérleteket. Galenus, a hires gorog-romai orvos anatomiai, élettani és kortani tudasanak

fejlesztesére rendszeresen alkalmazott allatkisérleteket és boncolast.

Az éllatmodellek lehetévé teszik a betegségek pathomechanizmusanak részletes
tanulmanyozasat, hiszen a beteg szervek, szOvetek izolalhatok és részleteiben
tanulmanyozhatdkka valnak hisztoldgiai, immunhisztokémia, elektrofiziologiai, molekularis
biolégia modszerek és képalkotdi eljarasok (MRI, MEMRI, PET) felhasznalasaval. Ez
nemcsak a korfolyamat jobb megismerését, hanem a minél korabbi és biztosabb diagnozist is
elosegiti. Az allatmodellek egyik legnagyobb értéke azonban a gydgyszerfejlesztésben, az 0j
megeldzési és terdpias eljarasok kidolgozasdban jelentkezik. Hogy mennyire sziikség van a
gyogyszerek elézetes allatokon végzett kiprobalasara arra alljon itt két példa. 1937-ben egy
amerikai cég piacra dobott egy terméket, a ,Sulfanilamid FElixirt”, amelyben a
szulfanilamidot dietilén glikolban (DEG) oldottak fel és a terméket eperizesitéssel hoztak
forgalomba, anélkiil, hogy el6tte allatokon kiprobaltak volna. Az eredmény tébb szaz halott
és Oriasi botrany lett. Az eset utdn a kdzvélemény nyomasara létrehoztdk a Food and Drug
Administration (FDA) elddjét, amely kotelezové tette gyogyszerjeldltek toxicitési
vizsgalatainak elvégzését allatokon, a forgalomba hozatal el6tt. Eurdpéanak is megvolt a sajat
,tanulo leckéje”, amikor az 1950-es 60-as évek forduldjan forgalomba hozték a thalidomidot,
Contergan néven. Nyugtatoként, fajdalomcsillapitoként ajanlottdk almatlansag, faradtsag,
hasi fajdalmak kezelésére, ezért a terhes kismamak rendszeresen szedték. Az eredmeny 46
orszagban mintegy 10.000 ,,contergan bébi”, akik végtag rendellenességgel, kéz vagy lab -

vagy mindkettd - nélkul szilettek. A szert a 60-as evekben visszahivtak és betiltottak.

Az dallatkisérletek alkalmazasa tehat sziikségszerti. Utdbbi idében nagy erdfeszitések
torténnek arra vonatkozélag, hogy az allatkisérleteket valamely in vitro mddszerrel
helyettesitsék. A szdvettenyésztés, a perfundalt szervek, szdvettani metszetek, sejtfarkcidok
hasznalata igéretes alternativ lehet6séget jelenthetnek a jévOben. Jelenleg azonban nincs
megfelelobb modszer az allatksérleteknél. Az EU altal tett ajanlasok az 1959—ben Russell és

Burch altal korvonalazott 3R betartasara 0sztondznek, azaz az allkisérletek lehetdség szerinti
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kivaltasa in vitro modszerekkel (Replacement), a felhasznalt kiserleti allatok szaméanak
racionalis csokkentése (Reduction), az elvégzett kisérletek soran alkalmazott kiméld
bandsmod (Refinement) és ezéltal igyekeznek elfogadhatovd és huménussa tenni az
allatkisérleteket.

2. Kutatasi célok

Az értekezés 15 év munkajat foglalja magdban. 1998-ban 2 éves posztdoktoralis
osztondijat nyertem el a new yorki Rockefeller egyetemre. Itt Maria Karayiorgou vezetésével
pszichiatria  betegségek  egérmodelljeit  probaltuk meg  eldallitani  catechol-O-

methyltranszferaz (Comt) és prolin dehydrogenaz (Prodh) hianyos egerek segitségével.

2000-ben tértem haza a Rockefeller Egyetemrdl és kaptam megbizast az SZBK
Biokémiai Intézetben 6nallé csoport vezetésére. Célom ekkor egy transzgenikus egereket
el6allito laboratorium felallitasa volt. Hosszas megfontolas utan a kardiovaszkularis rendszer
miikodésést befolyasold gének manipulédsara tettliink kisérletet. Ennek megfelelden eldszor a
human apolipoprotein-100 (APOB-100), majd a human cholesteryl-eszter transzfer protein
(CETP) és a human biglycan fehérjéket taltermeld transzgenikus egértorzseket hoztunk létre
a klasszikus, pronukleusz mikroinjekcié technikaval. Par évvel késébb érdeklodésiink a
sejtprotekcid (cardioprotekcié és neuroprotekcid) felé fordult, ennek tanulményozéasara

human HSP27 fehérjét tiltermeld transzgenikus egérvonalat allitottunk eld.

Ezt kovetden Ujabb cél kovetkezett, a transzgenikus allatok fenotipusanak analizise.
Kezdetektd]l tisztdban voltunk azzal, hogy nagy, nemzetkdzi konzorciumokkal nem
versenyezhetiink, de amit sajat erénkbdl meg tudtunk csindlni (QRT-PCR, Western blot,
immunhisztokémia, proteomika, viselkedési tesztek) azt megcsinaltuk. Mivel szamos
vizsgalat meghaladta anyagi erdnket €s szakértelmiinket, ezért kiterjedt egyiittmiikodések
Iétrehozasara volt szlikség. Nagyon orulok, hogy sikeres és gyiimolcsozé egytittmiikodést
sikerilt kialakitani az SZBK t6bb munkacsoportjaval, az SZTE szamos tanszékével, valamint
tobb eurdpai és tengerentuli kutatdlaboratoriummal. Céljaink és erdfeszitéseink kozosek
voltak, csakiugy mint a munkak eredménye. Egy Uj transzgenikus egér fenotipusanak leirasa

bizonyos szempontbo6l ,halas” feladat, mert minden vizsgalatnak, eredménynek ujdonsag
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értéke lehet. Ennek ellenére sokszor szerettiink volna latni egy-egy betegségre jellemzé

fenotipust, amit a kisérletek soran soha nem kaptunk meg.

3. Médszertan

3.1. Transzgenikus egerek eldallitasa

3.1.1. Az egér catechol-O-methyltranszferaz (Comt) gén Kiiitése .

A genomikus Comt lokuszon egy Hind 111 - Sacl fragment tartalmazza a gen teljes kodold
szakaszat. A geénkilitésre alkamazott targeting vektor a Comt gén egy 8.5 kb. hosszisagu
homolog szakaszét tartalmazta, amelyet egy pozitiv szelekciés marker, a neo gén kazetta
szakitott meg. Az endogén lokuszon a 2-4 exonok lettek helyettesitve a neo gén kazettaval
homoldg rekombinacio révén. Negativ szelekciés markerként a tk gént alkalmaztuk. A
targeting vektort elektroporacioval juttattuk A7 embrionalis dssejtekbe. Az elektroporalt ES
sejtek mintegy 15%-aban sikertlt kititni a Comt gént homoldg rekombinécid révén. A comt
null mutaciot hordoz6 ES sejteket C57B6 blasztocyasztakba injektatuk. A megsziletett

utddokban a mutaciét Southern hibridizaciéval és PCR modszerrel azonositottuk.

3.1.2. A human APOB-100 fehérjét tultermel6 transzgenikus egerek el6allitasa.

A human APOB-100 gént tartalmazd phagemid (P1) klént Dr. Matthew Callow-tdl
(Lawrence Berkeley National Laboratory, Berkeley, California) kaptuk. Ez a klon egy 19 kb.
hosszsagu 5° szekvenciat, a teljes APOB-100 gént (42 kb) és egy 14 kb. 3’ nem transzlalédo
szakaszt tartalmaz. 1253 petesejtet mikroinjektaltunk a human APOB-100 transzgénnel és
618 petesejtet Ultettlink vissza alvemhes ndstények petevezetéjébe. 45 megsziiletett utdd
kozil 10 egér hordozta a transzgént, amit PCR reakcidval és dot blot hibridizacioval
azonositottunk. A beépilt transzgének kopiaszamat dot blot hibridizaciéval becsultik meg.
Azt talaltuk, hogy 2 transzgénikus allat (485, és 491) magas (5-7), egy transzgénikus allat
(461) kozepes (3-5) és két masik transzgénikus allat (435 és 451) alacsony (1-2) kdpiaban

hordozza a transzgént.

A transzgenikus egerek utddaiban a human APOB-100 transzgén szoveti kifejez6dését
Kvantitativ Real Time PCR-rel (QPCR) és Western blot analizissel vizsgaltuk. A human
APOB-100 fehérje kimutatasara kecskeben termelt, poliklonalis anti-APOB-100 ellenanyagot
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alkalmaztunk. A human APOB-100 fehérjét a transzgenikus allatok majabol, szivébdl,

aortajabol és szérumabdl tudtuk kimutatni.

3.1.3. Human biglycan fehérjét tultermeld transzgenikus egerek eldallitasa.

A human biglycan cDNS-t tartalmazo plazmidbdl (GeneStorm, Expression-Ready clone)
Sall- BssHII kettds emésztést kovetden agardz gélelektroforézissel izolaltuk a 3440 bp
hosszUsagu biglycan transzkripcios egységet (CMV-biglycan). A tisztitott transzgént 2ng/ul
koncentracioban B6xCBA F1 donorokbdl szarmazd petesejtek  pronukleuszaba
mikroinjektaltuk. Az utédokban a transzgén jelenlétét PCR reakcioval mutattuk Kki. 9

transzgenikus vonalat allitottunk elé.

QPCR maddszerrel kimutattuk, hogy az egyik vonalban (Tg1052) igen magas a human
biglycan transzgén mRNS szintje a majban, szivben, agyban, vesében, Iépben és az aortaban.
Sajat laboratoriumunkban el6éallitott ellenanyag segitségével Western-blot Kisérletben
kimutattuk, hogy a biglycan fehérje mennyisége az aortaban kozel 2-3 szorosa, a szivben 4-5

szOrose a vad tipust kontrollhoz viszonyitva.

3.1.4. Human HSP27 fehérjét tultermel6 transzgenikus egerek eldallitasa.

A human HSP27 cDNS-t Prof. Wilbert Boelens-tél (University of Nijmegen,
Netherlands) kaptuk. A transzgenikus konstrukcidban a HSP27 cDNS-t a viradlis CMV
promoter hajtja meg. A linearizalt transzgént 2ng/ul koncentracidoban FVB ndstény egerek
petesejtjeibe injektaltuk. Az utédok farokszovetébdl 10 napos korban DNS-t preparaltunk és
a transzgén jelenlétét PCR — reakcioval mutattuk ki a kovetkez6 primereket alkalmazva: 5°-
GTC CCT GGA TGT CAA CCA CT-3’ és 5’- GAC TGG GAT GGT GAT CTC GT-3". A
PCR reakciot a kovetkez6 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 keresztll, végul 72 °C-on 5 perc. Két
transzgenikus vonalat kaptunk (line 33 és line 24). A HSP27 expresszidjat Western blot

vizsgalattal és immunfestéssel ellendriztiik.
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3.2. Alétrehozott transzgenikus allatok fenotipusanak analizise.

A létrehozott transzgenikus &llatok fenotipusanak igen mélyrehatd és sokoldald
elemzésével lehet igazolni azt, hogy az adott genetikai beavatkozas létrehoz-e a szervezetben
olyan biokémiai, molekularis bioldgiai és fiziologiai elvaltozasokat, amelyek egy adott
betegség kialakuldsahoz hasonlit illetve azzal analdog. Munkdnk soran széleskorti hazai és
kulfoldi  kollaboraciot hoztunk létre annak érdekében, hogy transzgenikus allataink
fenotipusat minél sokrétiibben és mélyrehatobban vizsgalhassuk.

A pszichiatria jellegli viselkedési vizsgalatokat a new yorki Rockefeller University-n
posztdoktorként vegeztem Dr. Maria Karayiorgou csoportjaban, a cardiovaszkularis
elvaltozasokat és a biglycan cardioprotektiv szerepét a Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos
(SZTE) Orvosi Karanak Biokémiai Intézetének, a cerebrovaszkuléris elvaltozasokat az
Elettani Intézetnek, a viselkedési teszteket az EGIS Gyogyszergyarnak, a szemelvaltozasokat
az angliai University College London, az inzulin rezisztencia kialakulasat a torontoi Hospital
for Sick Children, a neurodegeneracié Kkialakuldsat a magdeburgi Leibniz-Institute for
Neurobiology, a grazi QPS-Austria, az SZTE Orvosvegytani, valamint Pszichiatriai
Intézetének, a HSP27 neuroprotektiv szerepét az SZBK Biokémiai Intézetének (Prof. Vigh L.
csoport), a genomikai viszgalatokat az SZBK Funkcionalis Genomika Laboratériumanak (Dr.
Puskas L. csoport), a vér-agy gat szerkezetét és az endothél funkcidkat az SZBK Biofizikai
Intézetének (Dr. Deli M. csoport) munkatarsaival egytittmiikodésben vizsgaltuk.

4. Az eredmények dsszefoglalasa

Az értekezés az elmult 15 év kisérleti munkajat foglalja 6ssze. A Rockefeller Egyetemen
eléallitott COMT knock out és PRODH mutans egértorzsekkel olyan pszichiatriai
elvaltozasokat, mint a schizophrénia, az agresszio és a szorongas kiséreltiink meg modellezni.
A hazai laboratoriumban eldallitottunk 5 transzgenikus egérvonalat, amelyek a human
APOB-100, biglycan, hCETP, HSP27 és aB-crystallin fehérjéket termelték tal. Ezen
genetikailag modositott allatok fenotipusanak részletes és mélyrehatd vizsgalataval
igyekeztink modellezni a hyperlipidémiat, cardio és cerebrovaszkularis elvaltozasokat, az
inzulin rezisztenciat, az id6skori neurodegeneracidt és demenciat, valamint az idéskori

makula degeneraciot (AMD).
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Az alabbi tablazat 6sszefoglalja mindazokat az elvaltozasokat és betegségeket, amelyeket

munkank sordn modellezni igyekeztink. Ugyancsak bemutatja, hogy milyen transzgenikus

egértorzseket allitottunk el6 a dolgozatban targyalt betegségek modellezésére.

Betegseg

Transzgenikus egérmodell

1. Pszichiatriai elvaltozasok:
1. Schizophrénia
2. Agresszio
3. Szorongas (anxiety)

= Comt hianyos KO egértorzs

» Prodh hidnyos muténs egértorzs

= Human biglycan fehérjét tultermeld
egértorzs

2. Sziv és érrendszeri betegsegek:
1. Hyperlipidémia
2. Atherosclerdzis
3. Szivelégtelenseg

= Huméan APOB-100 fehérjét taltermeld
egértorzs

3. Cerebrovaszkularis elvaltozasok,
neuroinflammacio és az idéskori
makula degeneracié (AMD)

» Huméan APOB-100 és

» Humén APOB-100 x biglycan
fehérjéket tultermeld kettds
transzgenikus egertorzs

4. Idéskori dementia és
neurodegeneracio

» Huméan APOB-100 fehérjét taltermeld
egértorzs

5. Inzulin rezisztencia

» Huméan APOB-100 fehérjét taltermeld
egértorzs

6. Cardioprotekcio

* Human biglycan fehérjét taltermeld
egértorzs

= Human HSP27 fehérjét thltermeld
egértorzs

7. Neuroprotekcid

» Huméan HSP27 fehérjét thltermeld
egeértorzs
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Jelent6sebb eredmények:

4.1. Pszichiatriai elvaltozasok modellezésére tett kisérletek.

Korunk egyik leggyakoribb pszichiatriai betegsége a schizophrénia. Korébban
megfigyelték, hogy a 22 kromodszéma qll-es régiojanak mikrodelécidja olyan pszichiétriai
betegségek sziknifikansan gyakoribb el6fordulasaval jar, mint pl. a schizophrénia,
kényszerbetegség (obszessziv-kompulziv betegség, OCD), szorongas (anxiety) és depresszio.
Ezért a schizophréniat egy olyan gén kiutésével kiséreltiik meg modellezni, amelynek génje a
2211 régioban talalhatd. Valasztasunk a catechol -O- methyltransferdz (COMT) génre esett.
A COMT enzim - amonoamine oxidase (MAO A és B) mellett — a dopamin lebontasaban
jatszik szerepet elsdsorban a stridtumban, nucleus accumbens-ben és az agykéregben. A
COMT @én null mutaciojat ugyan sikeresen létrehoztuk, de a schizophrenia egyik f6 tinetét,
a szenzomotorotos kapuzas (sensorimotor gating) hibas miikodését nem sikeriilt igazolnunk a
transzgenikus egerekben. Ezzel szemben a COMT hidnyos egerekben kimutattuk, hogy a
dopamin szintje szignifikansan megemelkedett a him allatok frontalis agykérgében szemben
a nostényekkel, amelyekben a dopamin szintje alig valtozott, viszont a noradrenalin és
szerotonin szintjik lecsokkent. Ez a szexudlisan dimorfikus neurokémiai valtozés az allatok
viselkedésében is megmutatkozott, a him allatok fokozott agressziv viselkedést, a nstények
fokozott félénkséget mutattak.

Egy masik egértdorzsben (Pro/re), amelyben a PRODH gén mutacojat és ennek megfeleléen
hyperprolinémiat mutattunk ki sikertilt a szenzomotorotos kapuzés (sensorimotor gating)

hibas miikodését igazolnunk.

4.2. A hyperlipidémia modellezése.

Az egerek vérének fo lipoprotein komponense az APOA fehérjét tartalmaz6 HDL
molekula. Vérlikben az atherosclerozis kialakulasért felelés APOB-100 tartalmd LDL
molekula - szemben az emberrel- csak igen kis mennnyiségben talalhaté meg. Ezért, a human
APOB-100 gén bevitelével és tultermelésével olyan humanizalt egértorzset allitottunk eld,
amelynek a szérum lipoprotein dsszetétele az emberehez hasonlit. Az igy eléallitott APOB-
100 transzgenikus egerek koleszterin-dis tapon tartva hypercholeszterinémiasak, normal
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egértapon tartva hypertriglyceridémiasak. Az aldbbi abra irodalmi adatokra tdmaszkodva

mutatja be, hogy a hyperlipidémia szamos betegség rizikofaktora.

idoskori macula
degeneracio (AMD)

sziv és érrendszeri
elvaltozasok (CAD, acut pancreatitis
atherosclerosis) type | diabetes

elhizas

Hyper||p|dém|a —> | metabolic syndrome
inzulin rezisztencia

type Il diabetes

| |

iddskori neurodegeneracio Krénikus vese elégtelenség ‘
pszichiatriai elvaltozasok
(schizophrénia, bipolar disorder) B&r elvaltozasok
periferalis neuropathia (xanthomas)

cerebrovaszkularis
elvaltozasok ¢
stroke

t

1.4bra A hyperlipidémia, mint szamos betegség rizikdfaktora

4.3. Az iddéskori neurodegeneracid0 modellezése ApoB-100

transzgenikus egerekben.

Az elso kisérlet sorozatunkban sikeresen igazoltuk, hogy a hyperlipidémias ApoB-100
transzgenikus egerek sziv és érrendszerében oxidativ stressz, atherosclerézis  és
cardiovascularis elvaltozasok alakulnak ki. A kovetkezOkben kimutattuk, hogy az érrendszeri
elvaltozdsok a cerebrovaszkuléaris rendszerre is Kiterjednek, az agyi kapillarisokban
ugyandgy, mint a szivben oxidativ stressz és az endothel sejtek karosodasa jon létre. Az
endothel sejtek karosodasa a vér-agy gat miikodésének zavarahoz, neuroinflammaci6 és
amyloid plakkok kialakulasahoz, valamint a tau fehérje hyperfoszforilacidjahoz vezet. A
hisztologiai elvaltozasokat a szinaptikus és kognitiv funkcidk zavara kiseri, végil pedig a
neuronok nagy szamban elhalnak és Kkiterjedt neurodegeneracid jon létre. Kisérleteinkkel
igazoltuk, hogy az ApoB-100 transzgenikus egértorzs alkalmas modellje az idéskori

vaszkuldris eredetli neurodegeneracionak.
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4.4. Abiglycan és a Hsp27 fehérje cardioprotektiv szerepe.

A biglycan a kis, leucinban-gazdag (SLRP) fehérjék csaladjaba tartozd, extracelluléris
matrix fehérje. A biglycan a szervezetben Kiterjedten el6fordul és igen sokrétli szerepe van.
Résztvesz a csontképzésben, az izomdifferenciacioban és fontos szerepe van az
extracellularis-intracellularis jelatvitel kdzvetitésében. El6zetes kisérleteikben mar igazoltuk,
hogy Koleszterol dis diéta hatdsdra APOB-100 transzgenikus egerek aortdjaban az
atherosclerotikus plakkok szdma és terilete szignifikdnsan megemelkedik a vad tipusu
alomtarsakéhoz viszonyitva. Ebbdl kiindulva, a biglycan anti-atherosclerotikus hatasat
koleszterin dus diétan tartott APOB-100 / biglycan kettés transzgenikus egerekben
tanulmanyoztuk. Azt taldltuk, hogy az aorta elvaltozasok szama a kettds transzgenikus
egerekben kozel felére csokkent, mig az aorta atfolyasa szignifikansan megemelkedett az
APOB-100 hyperlipidémias egerekkel dsszehasonlitva.

A kismolsulyt hésokkfehérjék csaladjaba tartozo Hsp27 egy ATP fiiggetlen chaperon
fehérje, amelynek egyik legfontosabb feladata, hogy a hibas szerkezii fehérjékhez
kapcsolodva egyrészt megakadalyozza, hogy azok aggregatumokat képezzenek, méasrészt a
proteaszomakhoz szallitja azokat, hogy ott degradalddjanak.

Fiziologias korilmények kozott lényeges szerepe van a fehérjék bioszintézisében,
transzportjaban, athelyezésében, feltekerésében és végsd szerkezetiikk Osszeallitisdban. A
hosokk fehérjék szintje jelentdsen megemelkedik stressz allapotban és kiilonféle
betegségekben. A Hsp27 cardioprotektiv hatasat egy a szivizomsejtekre igen toxikus
vegyllet, a doxorubicin intraperitonealis befecskendezésével mutattuk ki. Azt talaltuk, hogy
mig a doxorubicinnel kezelt vad tipusi egerekben a szivizomsejtek nagy szadmban
kérosodnak és halnak el, addig a Hsp27 fehérjét taltermelé transzgenikus egerek

szivizomzataban szignifikansan kevesebb sejt hal el.

4.5. A Hsp27 neuroprotektiv hatasa.

A Hsp27 fehérje neuroprotektiv hatdsat acut és chronikus etanol kezelés utan
vizsgaltuk. Kimutattuk, hogy acut etanol Kkezelés hatdsara az egyensuly és
mozgaskoordinacio kisebb mertékben romlik, hosszan tarto etanol fogyasztas hatasara pedig
szignifikdnsan kevesebb neuron pusztul el a Hsp27 transzgenikus egerek agykérgében,

hippocampusaban és kisagyaban, mint a vad tipusu tarsaikéban.
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Az els6k kozott bizonyitottuk, hogy a Hsp27 fehérjének Alzheimer-kdrban szintén
neuroprotektiv hatasa van. Az Alzheimer-kér egérmodelljét (APPswe/PS1dE9) Hsp27
transzgenikus egerekkel keresztezve kimutattuk, hogy Hsp27 tultermelés hataséara javulnak a
szinaptikus és kognitiv funkciok, szignifikdnsan csokken az amyloid plakkok és az elhalt

neuronok szama.
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5. Uj tudomanyos eredmények

Kutatasainknak szamos ujdonsagtartalma volt.

1.

Comt hianyos egerekben elészor mutattuk ki, hogy a megemelkedett agyi dopamin-
szint az egerekben szexudlisan dimorfikus viselkedést, a himekben agressziot, a

nostényekben fokozott félénkséget hoz létre.

Az egér Prodh gént elséként klonoztuk, megallapitottuk kromoszoémalis lokalizaciojat
és kimutattuk, hogy mutacidja a szenzomotoros kapuzas hibas mikodését

eredményezi.

Az APOB-100 transzgenikus egerek analizisével az elsdk kozott mutattunk ra arra,
hogy a krénikus hyperlipidémia (hypertriglyceridémia) az ismert cardiovaszkularis
elvaltozasokon talmenden cerebrovaszkularis elvaltozasokat, a vér-agy gat
permeabilitasanak fokozodasat, neuroinflammaciot, amyloid plakkok
felnalmozodasat, a Tau gén hyperfoszforilacidjat eredményezi, amelynek
kdvetkeztében romlanak a preszinaptikus és kognitiv funkciok, végil idéskorban

mem©ariazavar, Kiterjedt neurodegeneracid és demencia jon létre.

Ugyancsak kevésbé volt ismert, hogy a majban nagy mennyiségben termelt APOB-
100 fehérje endoplazmatikus stresszt (ER) okoz, ami kdzvetetten csokkenti az AKT
fehérje foszforilaltsagat és ezaltdl a Glut-4 vezikulak transzportjat a membranhoz.
Ezaton, valamint a JNK fehérje fokozott foszforilacidja révén gatolja az inzulin

jelatvitelt és inzulin rezisztenciat okoz a majban.

APOB-100/biglycan kettds transzgenikus egereken végzett Kkisérletek soran
kimutattuk, hogy a kettés transzgenikus egerek szemében a Bruch—-membréan
megvastagodasa révén az emberi idoskori makula degeneraciohoz (AMD) hasonlo

elvaltozasok alakulnak ki.

Ugyancsak ebben a kettds transzgenikus egértdrzsben mutattuk ki a biglycan
lipidcsokkentd, anti-atherosclerotikus és cardioprotektiv hatisat. Ezeket az

eredményeket Ujdonsagtartalmuk miatt szabadalmaztattuk. A doxorubicin ismert
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tumorellenes szer, amit elsésorban leukémias betegekben alkalmaznak. Elterjedését a
szivizomsejtekre gyakorolt erés toxikus hatasa korlatozza. A HSP27 cardioprotektiv

hatasat doxorubicinnal kezelt HSP27 transzgenikus egerek szivében mutattuk ki.

7. APPswe/Psel(AD modell)/HSP27 tobbszorosen transzgenikus egerekben kimutattuk,
hogy a HSP27 védi a neuronokat az alkohol karos akut és krénikus hatasaival
szemben, valamint csokkenti az Alzheimer-kdr kapcsan kialakulé amyloid plakkok
szdmét. Javitja a betegségben sérilt szinaptikus és kognitiv funkcidkat, tehat az

Alzheimer-kor kezelésében a HSP27 fontos terapias célpont lehet.

=77

jelentésége a jovOben, mert olyan kismolekulasuly vegyiiletek szajon at torténd bevitelével
amelyekkel az endogén HSP gének indukciojat tudnank eldidézni a szivzomsejtek illetve a

neuronok kiilonboz6 karos hatasok ellen megvédhetdek lennének.
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