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Roviditések jegyzéke

ALT (GPT), alanin aminotranszferaz (glutamat-piruvat transzamindz)
AMI, akut miokardialis infaktus

AST (GOT), aszpartat transzaminaz (glutamin oxalo-acetil transzaminéz)
CK, creatin kindz; LDH, laktat dehidrogenéz

cMRI, cardiac magnetic resonance imaging, kardiovaszkularis magneses
rezonancia képalkotas

CO, cardiac output, sziv perctérfogat

CRP, C-reaktiv protein

CX circumflex artery, korbefutd koszorué

EDTA etilén-diamin-teracetat

EDV, end-diastolic volume, végdiasztolés térfogat

EF, ejekcids frakeio

EKG, elektrokardiogram

ENAR Egységes Nyilvantartasi és Azonositasi Rendszer

ESV, end-systolic volume, végszisztolés térfogat

GGT, gamma glutamil transzferaz

LAD, left anterior descendent coronary artery, bal eliils6 leszallo koszoruér
LV, left ventricle, bal kamra

LVEF, left ventricular ejection fraction, bal kamrai ejekcios frakcio
MI, myocardial infarction, miokardialis infarktus

MRI, magnetic resonance imaging, magneses rezonancia képalkotas
PRRS porcine respiratory and reproductive syndrome

SV, stroke volume, 16ket térfogat

TTC 2,3,5-trifenil-tetrazolium klorid



1 BEVEZETES

Az Europai Unio6 legfrissebb, 2020-as jelentése szerint évente kozel 10
millio kisérleti allatot hasznalnak fel kutatéasi projektekben. Ennek 92%-a
laboratériumi patkany €s egér, hal, és koriilbeliil 70.000-80.000 a kisérleti
sertések szama. A felhasznalt kisérleti allatok 90%-a regisztralt
tenyésztoknél kimondottan kisérleti célra tenyésztett egyed, ami
Osszhangban van az uniods iranyelv célkitlizéseiben foglaltakkal és a 3R
elvével (replacement, reduction, refinement) (EUR-Lex, 2020). Az
orvostudomanyi kutatasokban hasznalt kisérleti allatoknal a legfontosabb
kovetelmény, hogy anatomiai €s élettani paramétereik hasonlitsanak az
emberéhez. A sertés nagyon sok szempontbdl megfelel ennek az
elvarasnak. A hazi sertés a paros ujju patasok kozé tartozo allat. Ose az
eurdzsiai vaddiszno, szamos tekintetben kozelebb all a foemldsokhoz
genetikailag, mint a ragcsalok. Az utdbbi évtizedekben a sertések rendkiviil
fontos laboratoriumi allatokka valtak tobb tudomanyteriileten is:
borgydgyaszati vizsgalatokban hasznaljak Oket, mivel bériik gyakran
szintelen és -akar csak az emberi bornél- szorosan kapcsolodik a bor alatti
kotdszovethez. Ezen kivill csontozatuk, majuk, immunrendszeriik,
emészto- €s kivalasztoszerveik is hasonlatosak az emberéhez, igy szamos
korélettani folyamat modellezhetd rajtuk. A sebészeti beavatkozasokban is
jelentds tudoméanyos multra tekintenek vissza és széles korben elterjedtek,
a sziv- és érrendszeri kutatdsokban pedig gyakorlatilag megkeriilhetetlen a

sertések hasznalata (Smith et al., 2006).

A hagyomanyos hussertések — jellemzden a nagyfehér és lapaly
fajtacsoportba tartozo fajtdk €s hibridek — fiatal, 3-4 honapos életkorban
rendelkeznek azokkal a testméretekkel, melyek alkalmassa teszik dket az
emberi keringési rendszer modellezésére. Alkalmazasuk legfobb korlatozo

tényezdje a gyors testméret-novekedés, mely a kronikus, illetve a kizardlag
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felndtt egyedeken elvégezhetd kisérleteket lehetetlenné, vagy legalabbis
nagyon nehezen megvaldsithatova teszi. Ilyenek pl. a stent-implantaciok,
amikor a koszoruerekben rogzitett, fix méretli implantadtumoknak hosszl
ideig kell a valtozatlan méretli erekben maradni, vagy a szivinfarktus
kutatdsok. Ezen esetekben az akar 100 kg feletti sertések fizikai méretei
lehetetlenné tesznek olyan diagnosztikus eljarasokat, mint pl. a magneses
rezonancids képalkotd6 (MRI) vizsgalat. Hosszi utankovetést igényld
allatmodell kisérletekben megoldést jelenthet lassi ndvekedési erélyti, Osi
sertésfajtak, mint példaul a mangalica alkalmazasa. Azonban mangalicak
esetében is jelentds az a méretndvekedés, ami példaul egy érbe helyezett
implantditum 6-12 hdonapos utankdvetését lehetévé teszi. Tobbek kozott
ezért is indokolt torpesertések, ugynevezett minipigek bevonasaval végezni
allatkisérleteket. Ahogy a kisérleti patkanyok genetikajat modositottak, ugy
jelentek meg a kiilonbozd kisérleti célra tenyésztett torpe sertés fajtak,
amelyek kisebb koltséggel tarthatok, kevesebb gydgyszert, altatdszert
igényelnek ¢és szerveik mérete megfeleld a tervezett miitéti
beavatkozasokhoz, ezen kiviil kevésbé stresszesek és érzékenyek, mint a

huashibridek.

Szamos miokardialis infarktussal kapcsolatos allatkisérlet tortént
vilagszerte az elmult évtizedekben, amiben az SM KMOK Dr. Baka Jozsef
Diagnosztikai, Onkoradioldgiai, Kutatasi és Oktatasi Kozpont, valamint
jogelddei is meghatarozo szerepet toltottek be. Az Intézet az elmult kozel 3
évtizedben tobb szaz kardiovaszkularis allatmodell projektet hajtott végre
kiilonbozod genotipust sertéseken (hushibridek, mangalica, gottingeni
torpesertés, pannon minipig). Ezek a szivkatéteres ¢és képalkotd
diagnosztikai vizsgalatok mar szamos élettani és anatomiai eltérést
igazoltak a genotipusok kozott és ujabb kérdéseket is felvetettek (Petrasi,
2002; Petrasi, 2008; Petrasi et al., 2008). Kutatdisomban olyan vizsgalatokat

végeztliink, amellyel a pannon torpesertések sziv- ¢és érrendszeri
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kutatasokban valo felhasznalhatdsagat és az ezt befolyasolo tulajdonsagait

térképeztiik fel.



2  CELKITUZES

Kutatasom soran a kovetkez6 célokat tiiztem ki:

1. Magyar, kisérleti célra tenyészett torpesertés fajta (pannon minipig)
alkalmassaganak vizsgalata a hushibrid sertéseken kialakitott
preklinikai kutatdsokban hasznalt infarktus modellben.

2. A torpesertések fajtaspecifikus karakterjegyeinek vizsgalata
angiografias vizsgalatok és MRI vizsgalatok soran.

3. A torpesertések sziv miikodési paramétereinek vizsgalata MRI-vel.

4. A torpesertések  vérparamétereinek  és szivspecifikus
nekroenzimeinek vizsgalata.

5. A torpesertések valaszreakcidjanak vizsgalata AMI (akut

miokardialis infarktus) indukcidra.



3 IRODALMI ATTEKINTES

3.1 A sertés mint Kkisérleti allat

Az orvostudomanyi kutatdsokban hasznalt kisérleti allatoknal az egyik
elsddleges kovetelmény, hogy szerveik morfologiai és funkcionalis
paraméterei hasonlitsanak az emberéhez. Ebbdl a szempontbodl a sertés az
egyik legfontosabb kisérleti allat (Swindle, 2011), hiszen szamos embert
érintd korélettani folyamat eredményesebben modellezhetd rajta, mint
laboratoriumi ragcsalokon. Az immunrendszeri azonossagok, valamint a
szervek mérete miatt is alapmodellje tobbek kozott a xenotranszplantacios
kutatdsoknak (Plotzki, 2016). Lényeges szempont ezen feliil az is, hogy a
legtobb embernek nincs a sertéshez érzelmi kotddése, igy e faj sokkal
konnyebben terjedhetett el a nagyallat-modell kutatdsokban, mint példaul a
kutya vagy a macska. A nyugati tdrsadalmakban a kutydk kiilonleges
kapcsolatban allnak az emberekkel, ezért tudomanyos célu felhasznéalasuk
nehezen elfogadhatd a nyilvanossag szamara. A sertést tobbnyire
haszonallatnak, nem tarsnak tartott allatoknak tekintik. Bar a sertésfélék
intelligenciaja és fejlett kognitiv képességei jol ismertek, allatkisérletekben
valo alkalmazasukat a tarsadalom jobban elfogadja, mint a kutyakét
(Lelovas et al., 2014; Zinsstag et al., 2011). Mindezek miatt a sertések jo
alternativat jelentenek a ragcsalokkal, kutydkkal és mas féemlésokkel
szemben az orvosbiologiai kutatdsokban (Arlock et al., 2017; Bode et al.,

2010).

A betegség modell kisérletekben a farmakokinetikai vizsgalatok
szempontjabol eldnyds, hogy a sertések citokrom enzimjei nagyon

hasonldéak az emberéhez (Bode et al.,, 2010). A sertések borszerkezete
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szintén hasonlo, eltekintve a verejtékmirigyek hidnyatol. A laboratériumi
munkakban széles kdrben hasznalt sertésfajtak enyhén pigmentalt bore segit
a bortiinetekkel jaro egészségiigyi allapotok klinikai valtozéasainak vizualis

értékelésében (Bode et al., 2010; Smith és Swindle, 2006).

3.2 Kardiovaszkularis allatkisérletek

Az 1szkémids szivbetegség és kovetkezményes szivelégtelenség 26 millid
embert érint évente a vilagon, érthetd tehat, hogy az ezzel kapcsolatos
orvosi, preklinikai alapkutatasok is megfeleld allatmodellt igényelnek. Az
emberi sziv- és érrendszeri betegségek 0Osszetettségét reprezentald,
megfeleld modell felallitasa kritikus fontossagu a klinikai hatékonysag és a
transzlacios siker értékeléséhez. Az emberi iszkémids szivbetegség sokrétii
€s Osszetett természetét nehéz reprodukdlni allatmodellekben. Ezt a
nehézséget gyakran tetézik az allatkisérletekben bevezetett mddszertani
torzitasok. Az allatfajok kozotti jelentds eltérések, a sebészeti eljarasokban
végrehajtott modositasok, valamint a nem megfeleld randomizacié és
mintanagysag kiszamitasa, €s az alkalmazott allatmodellek heterogenitasa
gyakran olyan preklinikai kardiovaszkuléris kutatast eredményez, amely
igéretesnek tlinik, de reprodukalhatatlan és nem adaptalhaté a human
gyogyaszatba. Sok publikalt kozlemény nem elég atlathaté ahhoz, hogy mas
kutatok ellendrizhessék a vizsgalatok megvalosithatosagat és a terapiak

hatékonysagat (Shin et al. 2021).

A réagcsalok, bar oleson és kis helyen tarthatdk, csak részben lehetnek
megfeleld alanyok a szivbetegségek modellezésében. Szamos beavatkozas
kivitelezhetetlen a méretiikb6l adodéan, de a rendkivill magas
szivfrekvencia, az alapvetden eltérd szivizom-metabolizmus és akcios

potencial miatt a rajtuk mért eredmények nehezen adaptalhatok a human



gyogyaszatba. A nagyallat modellek koziil a kutya — tal azon, hogy
tarsallatként emociondlisan a tarsadalom kevésbé fogadja el kisérleti
allatként — az epikardidlis kollateralis keringése miatt sem idealis. A
kollateralis keringés az infarktus kialakulasat jelentdsen befolyasolhatja-,
igy a kutyainfarktus modell kevésbé bizonyult alkalmasnak az infarktusos
betegeknél tapasztalt szivizom karosodéas modellezésére (Bode et al., 2010;
Lelovas et al., 2014).

A hazisertés tobb okbol is idealis kisérleti valasztasnak tekinthetd az emberi
szivizom-iszkémia vizsgéalatara: a sertések szivmérete €s testtomeghez
viszonyitott sulya hasonl6 az emberi szivéhez; a sertések sziv- ¢és
érrendszeri anatomiaja, kamrai teljesitménye ¢€s elektrofiziologiaja hasonlo
az emberéhez; a sertések kollaterdlis keringése csekély, igy minden

koszoruér egy-egy szivrégiot lat el (1. dbra) (Smith és Swindle, 2006).

Sertéseknél az infarktus mintazata, a szivizom helyreallitasa ¢és a
kardiovaszkuléris rendszer sebgyogyulasi jellemzdi szinte azonosak a
human betegekével, és utanozzak a hasonld szdveti karosodasokra adott
emberi reakciokat (Bode et al., 2010). Talalhatunk ugyanakkor eltérést is: a
sertéssziv Purkinje-rostjai hangsulyosabbak, mint mas fajokban és a
sertésszivben az ingeriiletvezetési rendszer sokkal inkabb neurogén, mint
miogén, ellentétben az emberrel (Bode et al., 2010; Lelovas et al., 2014;
Smith és Swindle, 2006). A sertés az anatomiai €s fiziologiai sajatossagai
révén valt az ilyen nagyallat modell kutatdsokban a legnépszeriibbé, de
alkalmas az infarktuson kiviil szamos mas egyéb sziv- és érrendszeri korkép

pl. magas vérnyomas modellezésére is.

Az akut miokardialis infarktus (AMI) indukcioja a sertés modellallatokon
torténhet a szivkoronaria erek részleges vagy teljes lezarasaval, nyitott vagy

zart mellkast mutéti technikakkal.
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1. abra: A sertés szive (forras: Korosi, 2020)

3.3 Nyitott mellkasi modszerek

A nyitott mellkast sertés infarktus modelleknél a melliireg sebészi
megnyitasaval érik el a szivet és a koronaridkat. Ezek eldnye, hogy konnytl
hozzaférést biztositanak az elzarddas helyének pontos ellendrzéséhez és a

kontraktilis funkcidé kozvetlen vizualis értékeléséhez. Ezek a technikak
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azonban kiilondsen invazivak, magas peri- €s posztoperativ mortalitasi
kockézattal. Lubberding és mtsai (2020.) Iényegi kiilonbségeket mutatott ki
a mérhetd hemodinamikai paraméterek €s a kamrai arrythmiak tekintetében
nyitott mellkas modellben a zart mellkasi modszerhez képest. A
torakotomiaval €s az azt kovetd lekotéssel tortént szivinfarktus csokkentette
a vérnyomast €s a perctérfogatot, és késleltette a kamrai aritmia kialakulasat

¢s ezaltal befolyésolta az eredményeket.

3.4 Zart mellkasu modszerek

A torakotomiaval vagy szternotomiaval Osszefiiggd traumak ¢és a
szivmiikodésre gyakorolt lehetséges hatasainak elkeriilésére az utdbbi
idében szamos zart mellkasi technikat fejlesztettek ki, foként perkutan
katéterezéssel. Ahhoz, hogy a humdan klinikumban leggyakrabban
el6forduld infarktusos esetet (korhazba szallitast kovetden perkutan
intervencion esik at, majd ezt koveti a revaszkularizacid) modellezni tudjuk,
arra  a legalkalmasabb a zart mellkasi, intravaszkularis ballon
iszkémia/reperfuzido modell sertésen. A kisérletek soran végzett katéteres
beavatkozéasok elonye, hogy csokkenti a kisérlet sordn a fent emlitett muitéti
komplikaciokat és allatvédelmi szempontbol is kedvezébb (Spannbauer et
al., 2019). Mindazonaltal ezek a modszerek fontos korlatokat jelentenek:
az artérias elzaras pontos helye, hossza és idétartama, a trombolizis
sebessége, ¢és adott esetben az injektadlt szer visszafolydsa nem
szabalyozhatd megbizhatéan. Ezért az infarktus méretének megfeleld
szabvanyositasa nehézkes. A legtobb zart mellkasi modell komoly és
koltséges miiszert igényel az infarktus eléidézéséhez, annak helyének
meghatarozasahoz és a koszortiér méretének felmérésé¢hez. Ezen kiviil a

perkutan modellek endothel karosodast okozhatnak, és az eljarés
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végrehajtasanak hossza jelentdsen valtozhat az intervencids szakember
tapasztalatatol és a koszoruerek anatomiai valtozatossagatol fiiggden (Munz

etal., 2011)

Napjaink egyik legjelentdsebb kardiovaszkuldris kutatdsi irdnya a ballon
érelzarassal kialakitott szivinfarktus késoi halmozasos MR detektalasa, és
az infarktus terdpias kezelése (Jin et al.,, 2016; Li et al, 2019). A
szivinfarktus kialakitdsanak modszere standardnak szamit, ahogy a
kéarosodott miokardium MR képalkotoval valo vizsgélata is. A sertéseknek,
akar csak az embereknek a bal koszoruér haldézata a domindns a sziv
érellatasaban, ami dontden 2 nagyobb agra valik: eliilsé leszallo dgra (LAD)
¢s korbefuto agra (CX). A leggyakrabban alkalmazott eljaras soran a LAD-
ban ballon segitségével 90 perces elzarast hoznak létre, amely utan a ballon
leengedésével az adott korondria szakasz ujra atjarhatéva valik. A LAD
elzarasa altalaban a 2-3. diagonalis 4g ledgazasanak magassagéaban torténik.
Az MRI vizsgalat soran a human szivvizsgalat szekvenciait adaptaljak a
kutatok a sertéshez. A ,,gold standard” az in. kés6i halmozasos gadolinium
kontrasztanyagos vizsgalat, amellyel meghatarozhat6 az infarktus helye és
mérete, az akutan kialakuld 6déma kiterjedése, a mozgo képsorozatokbol
pedig a kamrai funkcionalis adatok, mint pl. a bal kamrai ejekcios frakcid

(LVEF), mely a pumpafunkcio {6 paramétere.

Koudstaal és munkatarsai (2014.) standardizalt sertés AMI modellt mutatott
be, amely soran a bal eliilsé leszallo artéria (LAD) 90 perces zart mellkasi
koszoruér  ballonos  elzdrasat-reperfuziojait  alkalmazta,  ezaltal
reprodukélhaté szivinfarktus jott 1étre, amely a bal kamra anteroapikalis,
szeptalis és inferoszeptalis falat érintette. A 32 sertésbdl (ndstény, dan
lapaly, 6 honapos, ~70 kg), amelyeket ennek az AMI-protokollnak vetettek

ala, ot (15,6%) pusztult el az iszkémia soran bekovetkezd refrakter
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kamrafibrillaciéo miatt. Ez a protokoll a bal kamraizomzat koriilbeliil 10-
15%-at érintd infarktust hozott 1étre. A LAD 90 perces ballonos elzarasa
kiterjedt szivizom-kéarosodashoz és hegképzddéshez vezetett, amelyet TTC-
festéssel tettek lathatova az 1 honapos utankovetés végén. Az AMI utan
négy héttel a szivmiikodés funkciondlis paramétereiben csokkenés volt
mérhetd az egészséges kiindulasi értékekhez képest. A bal kamrai ejekcios
frakcid (LVEF) koriilbeliil ~35-45%-ra csokkent négy héttel az AMI utan.
fiigg. A ballon megfelel6 elhelyezése a LAD masodik atlos agatol
disztalisan kulcsfontossagh a megfeleld infarktusméret eléréséhez,

mikozben ez az elzaras még magas tulélési aranyt biztosit.

3.5 A zart mellkasu infarktus modellek korlatai

Shin és munkatarsai (2021.) részletes Gsszefoglalot kozolt a nagyallat-
infarktus modellek jelenlegi, ismert jellemzdirél és korlatair6l, mivel
preklinikai kutatasok kisérleti szigoranak ¢s mindségének hianyat okoljak
az igéretes kutatdsi eredmények lasst fejlodéséért. A reprodukalhatosaggal
kapcsolatban az utobbi években szdmos kérdés felmeriilt. A koszoruér-
elzaras alkalmazott modszerében, helyében ¢€s idOtartamdban, valamint az
elzarast kovetd reperfuzid iddtartamdban fennalld  kiilonbségek
korlatozhatjdk a tudoményos eredmények altalanosithatosagat és
reprodukalhatdsagat ¢és hozzajarulhat a késdbbi klinikai vizsgalatok

kudarcahoz.

A leggyakrabban hasznalt technika a zart mellkasi modellekben a bal eliilsd
leszalld koronaria (LAD) k6zéps6 szakaszatol vagy a masodik legnagyobb
diagonalis agtol disztalisan elagaz6 érszakasz ballonos elzarésa 30, 45, 60

vagy 90 percig. Egyes tanulmanyok kimutattak, hogy a hosszabb elzarddasi
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id6tartam nagyobb infarktusméretet €s sulyosabb bal kamrai diszfunkciot
eredményezett (Garcia-Dorado et al., 1987; Ghugre et al., 2013; Thomas et
al., 2021). Az elzarodas helyén és idStartaman kiviil azonban az infarktus
inkonzisztens méretét valdszintlileg befolyédsolja a késébbi reperfuzio. A
szivizom reperfuzidja a trombolitikus terdpiat vagy primer perkutan
korondria intervencidt koveti a human infarktusos betegekben. Ismeretes,
hogy a koszortér-elzarodast kovetd iszkémia altal visszafordithatatlanul
karosodott myocytak reperfuizidja felgyorsithatja a nekrotikus folyamatot,
ezt a jelenséget ,,szivizom iszkémia-reperfuzios sériilésnek” nevezik. Ez a
jelenség befolyasolhatja az infarktus méretét, és kedvezbtlen sziv-
remodellinghez vezethet (Braunwald ¢és Kloner, 1985; Yellon és Hausenloy,
2007; Hausenloy ¢és Yellon, 2013; Hausenlov és Yellon, 2016; Acharya,
2020). A sziv remodellacié a karosodott sziven kialakuld progressziv
méretbeli novekedésként és funkcioromlast okozd alakbeli valtozéasként

definialhato.

A zart mellkasu sertésmodellek alkalmazasanak szamos tovabbi buktatoja
van, amelyek korlatozhatjdk a kutatds reprodukdlhatosagat. Az egyik
legfontosabb tényezd az allatok tartdsanak ¢és a kisérletek elvégzésének,
magas koltsége (Freedman et al., 2015; Camacho et al., 2016; Spannbauer
et al., 2019). Tovabbi probléma, hogy a sertések, kiilondsen a hustipust
tajfajtak, kifejlett korukban jelentésen meghiznak, ami szinte lehetetlenné
teszi a hossza tdvii nyomon kovetést, megnehezitve a kronikus kisérletek

kivitelezését.

A zart mellkasi technikak célja, hogy jelentds ¢s konnyen kovethetd
szivelégtelenséget hozzanak létre a lehetd legalacsonyabb mortalitds mellett
(~15%) (Schuleri et al., 2008; Tohyama ¢s Kobayashi, 2019). Az AMI-
modellek sertéseinél azonban gyakori az elhullds a végzetes arritmiak,

példaul a kamrafibrillacié miatt az iszkémia sordn vagy kozvetlen utdna
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(Halkos et al., 2008; Lim et al., 2018). A magas mortalitas statisztikai
torzitast okozhat a kisérleti mintdban és modositja a kisérleti eredményeket

(Shin et al., 2021).

crer

ismeretek gyarapoddsa ellenére az alaptudomany és a klinikai kutatés
kozotti transzlacids szakadék egyre nagyobb. Ezért elengedhetetlen egy
homogén allatpopulaciora vonatkozo szabvanyos kisérleti protokoll
kovetése, amely segit megbizhatd és hasznos adatok beszerzésében a

transzlacids kutatasi programok szdmara.

3.6 Kiilonbozo sertésfajtak a nagyallatmodell kisérletekben

Koriilbeliil 730 sertésfajta ¢l a F6ldon, amelyek egymastol nemcsak kiillemi
bélyegeikben, hanem bioldgiai sajatossagaikban is jelentosen eltérnek. A
tobb szaz sertésfajta tobbségének arueldallitd szerepe nem meghatarozo, és
koziliik is igen kevés azon fajtdk szama, amelyek napjaink fogyasztoi

elvarasainak megfeleld huskihozatallal rendelkeznek (Chen et al. 2007).

3.6.1 Kiillemi jegyek, novekedési tulajdonsagok — hushibridek,

mangalica

A hagyomanyos hussertések — jellemzden a nagyfehér és lapaly
fajtacsoportba tartozo fajtdk és azok hibridjei — fiatal, 3-4 honapos
¢letkorban, 30 kg-os sulyban rendelkeznek azokkal a test— &s
szerviméretekkel, melyek alkalmassa teszik Oket az emberi sziv— é€s
érrendszer modellezésére. A nagy sulyban 1évé egyedekkel valé munka is
korlatozo tényezo és a tartastechnologia eldirasok (2010/63/EU; 70 kg-os
¢élosuly alatt 2 m?/egyed, efolott legalabb 3 m?, mig kifejlett allatok
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vonatkozasaban 7,5 m?) sem kedveznek a hagyomanyos sertéseknek. A
modern hushibridek legkivalobb példdja a dan DanBred hibrid, amely a
sziiletéstdl mindosszesen 160 €letnap alatt éri el a 115 kg-os vagosulyt (2.

abra).

YR + sy =

DanAvl Yorkshire DanAvl Landrace DanAvl Hybrid
. s s s
= e, e b S
== “‘% ‘,% "% T% ;
DanAvl Duroc Many piglets

2. abra: Hagyomanyos hushibridsertés (forras: https://danbred.com)

Hossza utankdvetést igényld allatmodell kisérletekben megoldast jelenthet
a lassu novekedési erélyli, Osi sertésfajtak, mint példaul a zsirtipust
mangalica alkalmazédsa. Amig egy modern hushibrid 3 hénaposan 30 kg
¢élésulyu és a vagosulyt akar mar 5 honap alatt eléri, addig ez a zsirtipust
mangalica sertés (3. abra) esetében minimum egy évet is igénybe vesz és 30

kg-osan mar 5-6 honaposak.
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3. abra: Széke mangalica artany (Korosi, 20é0) ’

Azonban mangalicdk esetében is jelentds még az a méretndvekedés, ami
példaul egy érbe helyezett implantaitum 6 — 12 hénapos utdnkovetését
megneheziti. A mangalicdk mindezek mellett pigmentalt, jelentds
testszOrzettel rendelkezé  sertések, ami a kisérletekben valo
hasznalhatosagukat jelentdsen rontja azaltal, hogy a testfelszin kozeli erek
nehezen felkereshetéek ¢és a képalkotd diagnosztikai eljardsok (MRI,
ultrahang) nehezen kivitelezhetéek. Rdadasul a mangalicdk (sok hushibrid
sertéssel egyetemben) sokszor heves vérmérsékletii, nehezen kezelhetd
allatok. Mindezek miatt foleg a hosszu utankdvetési ideju allatkisérleteket

torpesertések bevonasaval indokolt végezni (Nunova et al., 2007).

3.6.2 Kiillemi jegyek, novekedési tulajdonsagok — torpesertések

Napjainkban az orvosbiologiai kutatasokban a kereskedelmi hizosertések
alkalmazasa olcso aruk miatt altalanos, de egyre nagyobb az igény a

laboratoriumi tenyésztési, a hizdsertéseknél kisebb méretli sertések
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sz¢élesebb korti hasznalatara (Authiers et al., 2011; Lelovas et al., 2014;
Nunoya et al., 2007). A torpesertések f0 elonye természetesen a méretiikbol
fakad. A kisebb allatokat konnyebb kezelni, és koltséghatékonyabb a
tartasuk is. A torpesertések linearis novekedést mutatnak a 0 — 160. nap
kozott, ami fontos tenyésztési cél ezeknél a sertésfajtaknal. Ezzel szemben
a hizosertések életiik elsé hét hetében viszonylag lassan ndnek, majd
megindul a fokozott novekedés. Ez a fejlddési minta nem alkalmas kisérleti
felhasznalasra, mert a testtdmeg és a méret abban a korban (3-6 honapos)
valtozik a leggyorsabban, amikor az allatok altaldban részt vesznek a
kisérletekben (Kohn et al., 2007). A kereskedelmi forgalomba keriild
vagosertés hatalmas ndvekedési potencidlja gyakran a vaz-izomrendszer
spontan  elvaltozasaithoz  vezet (pl.: miopatidk, labgyengeség,
osteochondritis stb.), amelyek szinte hidnyoznak a torpesertés fajtakban
(Bode et al, 2010). A tjfajtdkban ¢és a nagy fehér fajtakban
halotanérzékenység, mas néven ,.sertés stressz szindroma” eléfordulhat, de

ez meglehetdsen ritka jelenség a torpesertésekben (Bode et al., 2010).

Az orvosbioldgiai kutatdsokban a kereskedelmi hizosertések mellett
évtizedek oOta alkalmaznak tobb torpesertés fajtat, mint a gottingeni,
hanfordi, yucatani, sinclair, minnesotai, CLAWN, ohmini, NIBS stb.
(Lelovas et al., 2014; Nunoya et al., 2007). A yucatani torpesertés egy
természetben eléforduld, nehezen kezelhetd fajta, szine sziirke és 70 — 80
kg kozotti felndttkori testtomege (Nunoya et al., 2007). A tibeti
torpemalacok 3 honapos korukban 12 — 14 kg sulytiak, amikor altalaban a
kisérletekbe keriilnek (Yongming et al., 2015). Ezek a fajtak kiilonb6zo
tulajdonsagokkal rendelkeznek, amelyek koziil a kifejlett méret csokkentése

a f6 tenyésztési cél.

Ahogy a laboratériumi fehér patkanyokat is tobb irdnyba szelektaltak, hogy

minél jobban megfeleljenek a kutatdsi igényeknek, Ggy a minipig
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tenyésztési programjaban is megjelentek azon szelekcids szempontok, amik
a kutatasi protokollok szdmara jelentdsek. Itt elsOsorban a testméret,
morfologia, szOrszin €s pigmentaltsag, valamint az alomszam voltak a f6bb
kritériumok. Az ilyen kutatési célbdl tenyésztett torpesertések alacsonyabb
novekedési eréllyel rendelkeznek, a testméretiik és szerveik mérete
megfeleldbb a miitéti eljarasokhoz, kisebb koltséggel tarthatok, kevesebb
gyogyszert, altatoszert igényelnek és szerveik méretei megfelelobbek a
tervezett miitéti beavatkozasokhoz. Fontos és megalapozott modellként
alkalmazhatok a farmokolégiai kisérletekben (Kano et al. 2005; Markert et
al. 2009; Stubhan et al. 2008). Kevésbé stresszesek és érzékenyek,
kifejlettkori tomegiik tobb éves egyedek esetében sem nagyobb, mint 30 —
70 kg, fajtatol fliggden. Temperamentumuk altaldban nyugodtabb, mint a
kommersz fajtaké. Egy francia etologiai 6sszehasonlitd tanulmany szerint a
vietndmi csiingbhasu sertés temperamentuma megfelelébb a laboratdriumi
kisérletek szamara, mint a Pitman-Moore vagy a yucatani sertés (Menuier-
Salatin et al., 2013). A laboratoriumi sertés legfontosabb fajtaja a gottingeni
torpesertés, amely évtizedek Ota relevans laboratoriumi allatnak bizonyult
(Arlock et al., 2017). A goéttingeni torpesertést, mint fajtait 1960-ban
tenyésztették ki a Gottingeni Egyetemen minnesotai torpesertés, vietnami
csiingbhasu sertés €s német lapaly keresztezésébdl (Elleegard Gottingen
Minipig, Dalmosa, Dania) (Plotzki et al., 2016). A fajtat azdta is fenntartjak
kis méret, pigmentmentes bor, megfeleld termékenység, 35 — 45 kg felnott
suly tenyésztési céllal. Ezek a tulajdonsagok a zalogai annak, hogy ezeknek
az allatoknak konnyt kezelhetdségiik és alacsony a tartasi koltségiik (Kohn
et al., 2007). A gottingeni torpesertések 30 — 40 kg-os kifejlett kori stlyat a
genetikan feliil az igen szigoru, korlatozott étrend biztositja (Nunoya et al.,

2007).

A gottingeni sertésen feliil szamos orszagban nemesitenek ki sajat célra
minipigeket a nevezett alapfajtdk, az éazsiai cslingbhasu fajtdk és akar
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normdl méretli sertések bevonasaval. Ilyen példaul a német, 2013-t61
regisztralt aacheni minipig is, amely vietndmi csling6hast, német lapaly,
minnesotai minipig €és Schwibisch-hillische Landschwein kombinacid
eredménye vagy a pannon minipig, ahol 2016 — t6l tobb éves szelekcios
munka eredményeként jott létre egy homogén allomany. Ennek alapjat az
orszagban fellelhetd pigmentmentes, homogén kozépméretii csiingdhasu

keresztezett egyedek €s a torpe alapfajtak szolgaltattak indulasként

Ezek a torpe fajtdk egymashoz testméretben, szerveik méretében és élettani
tulajdonsagaikban szinte kozel azonosak. Az aacheni esetében példaul
szinte alig talaltak szignifikans eltérést a szervek (tiidd, sziv, vese, agy)
tomege, a hematoldgiai €s klinikai kémiai paraméterek vonatkozasaban a
gbttingeni minipigtdl, annak ellenére, hogy ezt a fajtit nem hasznaltak fel

az aacheni kitenyésztésében (Pavlowsky et al. 2017).

3.6.3 Torpesertések sziv— és érrendszeri tulajdonsagai

A felnétt torpesertések alkalmazasanak tovabbi elonye a méretallandosag
mellett, hogy a juvenilis szervezetnél hatékonyabban modellezhetéek vele
a sziv— ¢és érrendszer rendellenességei €s betegségei, tekintettel arra, hogy a
leggyakrabban tanulmanyozott korképek jellemzéen az idésebb
korosztalyokban jelentkeznek és a valaszreakcidkat is indokolt felndtt
allatokban figyelembe venni. Ezaltal a fiatal szervezet regeneracios
képessége kevésbé befolyasolja a modell értékét. Raadasul a térpesertések
(ellentétben az egyéb nem ragcsalo allatmodellekkel, mint pl. a féemldsok,
vagy a ragadozok) nagyon kordn, akar 4 — 5 honapos korban ivaréretté
valnak, ezaltal egyes kisérletekben elvart felnétt szervezet immun— és
hormonrendszerét viszonylag rovid felnevelési idoszak alatt el lehet veliik

érni.
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Az éallatmodell kisérletben alkalmazhato 30 — 50 kg-os kifejlett
torpesertések biometriai paraméterei lehetdveé teszik, hogy a kronikus — akér
tobb éves utankovetési periodust feloleld — kardiovaszkularis kisérletek,
vagy a kizarolag felndttkorban eléforduld betegségek tanulméanyozésat
célzo allatkisérletek is biztonsaggal kivitelezhetdk legyenek. A torpe fajtak
jelentds része a vietnami csling6hast sertéssel tortént keresztezés révén jott
létre, ezéltal anatomiai és élettani sajatossadgaik — az egyes szervek ¢és
testtajak egymashoz viszonyitott helyzete és aranya, a bor alatti kotészovet
vastagsaga, a szivizomszovet regeneracios képessége stb. — a hagyomanyos
sertésekhez viszonyitva eltérdek.

A sziv— és érrendszeri kutatasban a gottingeni torpemalacok szamos
elénnyel rendelkeznek, mint példaul a fent emlitett genetikailag rogzitett
tulajdonsagok, valamint az emberi szivhez hasonld anatémiai és
funkcionalis jellemzdkkel rendelkez6 sziv (Arlock et al., 2017).

A leggyakrabban vizsgalt gottingeni tOrpesertés  szivének  és
elektrofiziologiai jellemzdinek elemzése soran bebizonyosodott, hogy az
ioncsatorndk jelenléte és eloszlasa a torpesertések szivében nagyon hasonld
a lapaly sertéséhez, és gyakorlatilag megegyezik az emberi szivvel (Arlock
et al., 2017 Authiers et al., 2011).

A gottingeni minipiget nem elsésorban sziv— és érrendszeri modellezésre
tenyésztették ki, kovetkezésképpen a szelekcidoban nem a sziv— ¢és
érrendszer egységessége volt a fokuszpont. A tOrpesertések koronaria
keringése €s a bal koronaria dominanciaja az emberhez hasonlatos ugyan,
de EKG — gorbéje jelentdsen kiilonbozik az ember, vagy akar a kutya EKG
— 161 és ezt a kutatoknak a beavatkozdsok alatti monitorozés, vagy az EKG
kiértékelése sordn feltétleniil figyelembe kell venni. Ennek oka a sertés sziv
ingeriiletvezetésében talalhatdo meg. Az ingeriilet atvitelt az emberrel és a
husevokkel ellentétben a szdmos aggal ¢és anasztomdzissal atszott Purkinje

—rostok végzik a kamrak izomzatéban is. Ennek koszonheté az EKG QRS
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— komplexum (kamrai hullam) eltérd alakja, akar negativ Q — hulldammal és
a QT — szakasz relativ rovidsége is a sertés EKG — n. A sziv
elektromechanikai ablaka, mely az elektronikus €s a mechanikus szisztolé

kozotti idébeli kiilonbséget jelenti (QT — QVLP —end) ezaltal hosszabb lesz.

A gottingeni torpesertések rendelkeznek néhany zavar6 hattér —
egészségligyi problémaval, mint példaul a vaszkulitisz, a csontveld-
diszfunkci6 és az Ugynevezett haemorrhagids szindroma, amelyek
hatranyosan befolyasolhatjdk egy kisérlet klinikai eredményeinek
értelmezését (Bode et al., 2010). Més gyulladdsos betegségek mellett az
arteritisz vagy vaszkulitisz szindroma befolyasolhatja a sziv— és érrendszeri
allatmodelleket. Ez utobbi a tunica media akut nekrozisaval kezdodik,
amely trombodzisban ¢és ennek kovetkeztében kiilonbozd szervekben
bekovetkezé infarktust okozhat. Ha a szivben tOrténik, akut
szivinfarktushoz vezet, ami tonkreteheti a kardiovaszkularis kisérletet, bar
a gottingeni torpesertésekben a hattérben fellépd vaszkularis elvaltozasok
altalaban fokalis és/vagy enyhe, spontdn arteritiszek a kis — kozepes
arterioldkat érintik (Herman és Eldridge, 2019). A kardiomiopatidk, igy a
megnovekedett szivtomeg, falmegvastagodas, szivizomsejtek
dezorientécioja, szivizom  fibrozis,  intramurdlis = koszoruerek
rendellenességei, a kereskedelmi sertések 5 — 23% — anal fordulnak elo, a
gottingeni torpesertéseknél ezzel szemben ezek az elvéltozasok szinte
teljesen hianyoznak. Egy patoldgiai vizsgalatban 835 gottingeni minipiget
vizsgaltak meg, és gyakorlatilag nem, vagy csak minimalisan taldltak olyan
elvaltozasokat, mint példaul szivizomgyulladas, gyulladdsos nekrozis,
szivburokgyulladés, epikardialis vagy subepikardialis 6déma, fokalis
fibrozis, vérzes, arteritisz vagy periperitisz, fokalis mineralizacio, fokalis
mononucleararteritisz, infiltrdcid6 a sziv— €s érrendszerben (Jeppsen és

Skydsgaard, 2015).
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3.6.4 Torpesertések az infarktus nagyallat — modell kisérletekben

A gottingeni torpesertés, mint a legismertebb ¢és kimondottan
orvostudomanyi célra tenyésztett fajta hasznalata az infarktus nagyallat
kisérletekben mar tobb, mint egy évtizeddel ezel6tt felmeriilt és a
hussertéseken sikerrel alkalmazott ballon — zarasos, 1szkémids — reperfizids
technikat ezeken az allatokon is alkalmaztak (Schuleri et al., 2008). A
kisérletekben hasznalt 30 kg — os gottingeniek mar kozel felnétt, ivarérett
allatoknak szamitottak az 6sszehasonlitasban részt vett hasonlo stlya 3 — 4
honapos hussertésekhez képest. A kisérlet soran mar az egészséges sziv
EKG — vizsgélatanal is jelentds (20%) ingeriiletvezetési rendellenességet —
AV blokkot — lehetett megallapitani a torpesertéseknél. Nagyobb teriiletii
infarktus 1étrehozasahoz nagyobb vérellatasi zavar eldidézésére van
sziikség, azonban a gottingeni minipigeknél a viszonylag rovid LAD
elzardsa az elsé diagondlis agnal legtobbszor olyan sulyos szivizom
iszkémiat eredményezett, ami végzetes kimenetell ritmuszavarokkal jarhat
¢s csak a 2. vagy 3. diagonalis ag lezardsa idézett eld hasonld méretii
infarktust, mint a hussertésben alkalmazott 1. diagonalis agnal végzett
obstrukcio6 (Schuleri et al. 2008).

A hussertés és a tOrpesertés Osszevetésénél talan a legfontosabb
tényez0, hogy a beavatkozast taléld gottingeni torpesertések csupan 10%
tomeggyarapodast értek el az infarktust kovetd 2 hoénapban, igy jabb
kontroll képalkotd és angiografids vizsgalatuk még ekkor sem {itk6zott
technikai nehézségbe. A hustipusu sertések ezzel szemben 2 honappal az
infarktus utan jelentds testtomeg — gyarapodast produkalnak és akar
megdupldzzdk a sziv izomtomegét. A szivtdomeg gyors gyarapodasa
kompenzalja a roml6 szivfunkciokat pl. az AMI kovetkeztében kialakulo

csokkent ejekcios frakcid értékeket, ezért a minipigekkel ellentétben csak
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akut iszkémias/reperfiizios karosodas vizsgalatara alkalmasak, ami kiemelt
fontossdgu a gyogyszerészeti kisérletek klinikumba valo Aatiiltetésekor
(Brenner et al. 2019, Brenner et al. 2021).

A kisérletek soran alkalmazott képalkoto vizsgalatok (ultrahang, MRI, CT)
kivitelezését megneheziti a minipigek néhdny anatomiai sajatossaga: a
rovid nyak és a miitét — technikailag nehezebben elérhetd nyaki iitéér (a.
carotis), amire azonban sziikség lehet a combartéridkkal egyetemben ahhoz,
hogy a sertések koronaridit a megfeleld eszkozokkel elérjiik. Szerencsére
ezeknek az ereknek a miitétek sordn a teljes, akar kétoldali lekotése sem
eredményezett végzetes, vagy akar tartds klinikai tlinetekben
megmutatkozo keringési zavart ezekben az allatokban. A kamrai fibrillacio
a korondria ballon elzarasos beavatkozasa soran gyakori szovédményként
jelentkezett, amit ilyenkor antiarritmias szerekkel és defibrillalassal
igyekeztek megsziintetni és az allat keringését stabilizalni. A goéttingeninél
ez a sz0vodmény ritkabb (29%, yorkshire — i sertésnél 63%-ban fordult el9),
viszont a megsziintetésére iranyuld kezelések kevésbé voltak sikeresek,
ezért végeredményben a beavatkozas sordn torténd elhullasok aranya
hasonlé volt, mint a jobban reagéld, fiatal hussertésekben (Schuleri et

al.,2008).

Az infarktus eredményeképpen kialakuldé kamramozgasi anomalidk ¢és
csokkent pumpafunkcié MRI vizsgalattal kimutathatok, az ejekcios frakcid
— valtozas mérhetd a gottingeni sertéseknél is (Brenner et al.,2019. Brenner

et al., 2021).

Nem csak a gottingeni torpesertés lehet alkalmas a kardiovaszkularis
kisérletekben modellallatnak. A Sinclar, Hanford, yucatani torpesertések in
vivo és post mortem vizsgalatai is azt mutatjak, hogy a keringési rendszeriik
¢és az azt érintd biokémiai paramétereik a megfeleld mérettartomanyban

alkalmassa teszik dket a human eszkozok tesztelésére, valamint az ezzel

25



kapcsolatos gyogyszerészeti és biokémiai kutatdsokra (Stricker-Konrad et
al., 2017). A torpefajtakkal vald kisérleti munka sordn azonban oda kell
figyelni olyan jellegzetességekre, amik a preklinikai kisérleteket
befolyasolhatjak. Ilyen lehet pl. a tiido relativ alulfejlettsége, vagy egyes
erek, mint a mar emlitett nyaki artéridk nehéz megkozelithetdsége vagy a
humantol kiillonbozd véralvaddsi paraméterek. A minipigek nagyobb
kockézattal altathatok és érzékenyebbek a beavatkozdsok soran a mar
emlitett arritmidkra — beleértve a végzetes kamrafibrillaciot —, mint egy
ember, ugyanakkor egy human pacienshez képest ezek a jelenségek
altaldban kevesebb beavatkozassal meg is sziintethet6k (antiarritmias
szerek, defibrillacio). Ebbol eredden a sertések egyes gyogyszerekre valod
érzékenysége nagyobb, specificitdsa viszont kisebb az emberénél és ezt
bizonyos gyogyszerek (pl. dofetilide, emecamtiv, mecabril) preklinikai
modellallaton torténd hatasvizsgalatanal figyelembe kell venni (Stricker-
Konrad et al.,2017). Mindezeket szem el6tt tartva torpesertéseken hosszl
utankovetési kisérleteket (pl. 1 év) is el lehet végezni, hogy egy ilyen tipusu
gyogyszer LVEF valtozasra gyakorolt hatasat értékelni lehessen (Caillaud
et al. ,2019).

3.7 Biomarkerek sertésben

A nagyallat szivinfarktus modellben a kiilonb6z6 terapias lehetdségek
hatasanak becslését, a sziv pumpafunkcidjanak képalkoté eljarasokkal vald
vizsgalatat gyakran egészitik ki kiilonb6z0 sziv biomarkerek vérbol valo
meghatdrozasaval. Az elmult két évtizedben szdmos ilyen iszkémids
sertésmodell kisérlet folyt vilagszerte (pl.: Zhun et al., 2015., Lamrie et al.,
2015, Wang et al.,, 2023 Ghaleb et al. 2020). A kiilonb6z6, humén

diagnosztikdban is hasznalt necroenzim koziil a troponin bizonyult a
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legspecifikusabbnak (Frederics et al., 2001), ezért ennek a mérése terjedt el
széles korben.

A troponinok olyan fehérjekomplexek, amelyek csak a harantcsikolt
A troponinoknak harom alegysége van: a troponin I, a troponin T ¢és a
troponin C. A Kkardialis c-troponin [ a szivizomban talalhaté
troponinkomplex része, amely az aktinhoz kotddik, és igy gatolja az aktin
¢s a miozin koOlcsOnhatdsat. A c-troponin I és a c-troponin T a
szivizomkarosodas specifikus markerei akut szivinfarktus és iszkémids
sériilés esetén. Akut szivinfarktusban a szivizomkéarosodas az elsé 24
ordban troponincsucsot okoz, ami a citoszolikus troponin — pool
felszabaduldsanak koszonhetd. A  szivizomsejtek elhaldsa ¢és az
intramiokardialis fehérje degradacio 72 ora elteltével egy masodik
troponincstcsot okoz. Ez a masodik csucs €s a troponinok platd értékei
jobban tiikrozik a szivizomkarosodas mértékét (Remppis et al, 2000,
Younger et al, 2007).

3.8 Allatjolléti szempontok az infarktus nagyallat — modell

Kisérletekben

A sertések tarsas, gyakran szangvinikus temperamentumu allatok, ezért
nagy térre ¢és kornyezetgazdagitdsra van sziikségik az agresszid
minimalizaldsa érdekében. Az hussertésekhez képest bardtsagosabb, jo
étvagyn, elhizdsra hajlamos minipigek nagyon intelligens Iények, ezért a
gyengéd bandsmod, az allatok kiképzése hozzajarulhat kornyezetiik
gazdagitasahoz (Lewejohann et al., 2020; Smith et al., 2006). A mozgés, a
kisérleti sertések napi izomtréningje stresszoldd é€s agressziocsokkentd

hatasa mellett hozzajarul az allatok oxidativ kapacitasanak, igy altalanos
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egészségi allapotanak javulasdhoz (Bode et al., 2010). A zartan tenyésztett
allatokon alapuloé kardiovaszkularis modellek egyik hidnyossaga a zart
laboratoriumi  koriilmények ¢€s a modellezendd helyzet kozotti
kiilonbségben rejlik. A zart, klimatizalt mikrobilogiailag tiszta tartds
négyzetméterenkénti koltsége igen magas, ezért a koltséghatékonysag
érdekében korlatozzak a kisérleti allatok szamara fenntartott tartasi helyet.
Szabadon, csoportosan, nagy kifutoban tartani ilyen allatokat sokszor
elképzelhetetlen. A sziikos tartasi feltételek mellett a napi fizikai aktivitas
¢s az ingergazdag kornyezet aligha biztositott, és a hizdsra hajlamos
minipigek megfeleld stlyat és allapotat egy kronikus kisérletben kizarolag
nagyon szigoru diétaval lehet fenntartani (Lewejohann et al., 2020; Nunoya
et al., 2007). A sziv— és érrendszeri diszfunkcidé pedig nagyon gyakran
fordul el6 elhizott allatoknal (Rhyan et al., 2017).

A sziv— és érrendszeri vizsgalatokhoz a kisérleti allatoknak teljesen
egészséges szervekkel kell rendelkezniiik és csak a mesterségesen
eléidézett anomalia lehet az egyetlen elvaltozas, igy lehet a modell csaknem
torzitdsmentes. A zartan tenyésztett allatok hagyomanyos koriilmények
kozott  torténd alkalmazdsa esetén az allatok 1) korokozokkal
talalkozhatnak, ami kezelést igényld betegségeket eredményezhet. Ez
befolyasolhatja az allatkisérlet eredményét, pl.: gottingeni térpesertéseknél
a moxifloxacin alkalmazasa utan dozisfliggd QT — megnytlast észleltek az
EKG — n, ami felhivja a figyelmet az eredetileg nem sziv— és érrendszeri
célra alkalmazott, kiilonb6z6 gydgyszerek lehetséges zavard hatasara (Bode
etal., 2010). Egy komplett rendszerre van sziikség a tenyésztéstol a kisérleti
felhasznalasig azonos tenyésztési, tdplalkozasi és mikrobiologiai feltételek
mellett a standardizalt kardiovaszkularis sertésmodell érdekében.

Az Osszegyljtott irodalmi adatok alapjdn a torpesertés alkalmazasa
hozzajarulhat a 3R — ek javitasdhoz az allatkisérleti kutatasi tevékenységek

soran. Az anatdémiailag, funkciondlisan és metabolikusan egységes allatok
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relevans, leginkabb prediktiv és reprodukalhaté adatokat szolgaltathatnak,
ami a pontositas céljat szolgalja, valamint a megfeleld modell elsédleges
megvalasztasaval elkeriilhetd a kisérleti kutyak sziikségtelen hasznalata, igy
a redukcio elve is érvényesiil (Bode et al., 2010). Az altalanos elvaras egy
jol megtervezett allatkisérlettdl, hogy hatarozott eredményeket hozzon, ami
elképzelhetetlen mind egészségiigyileg, mind genetikailag mindségi
laboratoriumi allatok nélkiil (Broman et al., 2020). A stabil, reprodukalhato
¢s jol definialt transzlacios nagyallat modell kisérletek elengedhetetlenek az
uj kardioldgiai terapids moddszerek kifejlesztéséhez és teszteléséhez. A
hagyomdnyos hushibridek hasznélatat akadalyozza a ndvekedésiik
sebessége, ami alkalmatlanna teszi 6ket a felnétt szervezetben eléfordulo
kronikus betegségeket modellezd hossza tava kovetéses vizsgalatokra.

A kisméretii fajtdk alkalmazasdval nyert kutatdsi eredmények jol
adaptalhatok, illetve extrapolalhatok a huméan populacidé hasonld
betegségeinek megismerése €s kezelése vonatkozasaban azzal, hogy a
kutatoknak torekedni kell ezen fajtdk biologiai sajatossagainak minél

mélyebb megismerésére.

A preklinikai kardiovaszkularis sertésmodellek megbizhatosaga ¢és
érvényessége érdekében az egészséges tenyészallomanyok mindségi
kisérleti allatokat biztosithatnak. Ezért a sertéstenyésztoknek torkedni kell
a homogén, egységes kardiovaszkularis rendszerrel rendelkezd populaciok
tenyésztési programjainak kidolgozasara (Gauvin et al., 2009), mikdzben
megfeleld kisérleti protokollok ¢&s statisztikai eljarasok kidolgozéasa
sziikséges az infarktus soran a szivmitkodésben €s a bal kamrai izomzatban

bekovetkez6 valtozasok elemzéséhez.
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4 ANYAG ES MODSZER

4.1 Protokoll

A kisérlet protokolljat ¢és etikai irdanyelveit a Somogy Megyei
Korményhivatal SOI/31/00161-7/2020 engedélyszamon hagyta jova és

ellenorizte.

4.2 Kisérleti allatok

A kisérletben 0sszesen 24, egészséges, 55 — 90 kg sulyu, 15 — 24 honapos
kifejlett n0stény pannon torpesertés hasznaltunk, amelyeket nyilvantartasba
vett (ENAR) ¢és hatosagilag mindsitett allategészségiligyi statusszal
rendelkez6 alloméanybol szarmaztak (Pannon Minipig Kft., Kiskorpad). A
sertéstelep és a teleprdl szdrmazd allatok mentesek voltak Aujeszky —
betegségtol, PRRS-tdl, leptospirdzistdl ¢és brucelldzistol. A pannon
torpesertés fajta kialakitasa soran a f6 tenyésztési cél az volt, hogy egy olyan
sertésallomdnyt hozzanak Iétre, amely méretét, valamint anatomiai és
fiziologiai jellemzobit tekintve alkalmas 4&llatmodell vizsgéalatokra és
nyugodtabb temperamentummal rendelkezik, mint az dallatmodell
kisérletekben hasznalt egyéb sertésfajtdk. E cél elérése érdekében
kiilonbozo felndtt torpesertéseket €s keresztezéseiket valasztottak ki fizikai
és viselkedési jellemzdk alapjan, és utddaikat olyan tulajdonsagok alapjan
szelektaltak, mint a szin, a méret €s a viselkedés. Homogén allomény tobb
éves szelekcidos munka eredményeként jott 1étre 2016 — tol, ennek alapjat az
orszagban eldforduld6 nem pigmentalt, kozepes méretli, csiingéhasu
keverékek és a torpe alapfajtdk képezték. Tenyésztésiik soran a célként

meghatarozott tulajdonsadgokat (kis test, fehér bor, konnyen hozzaférhetd
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erek, baratsagos viselkedés) viszonylag gyorsan el lehetett érni. A pannon
torpemalacok kordan — 6 honapos korukban — ivaréretté valnak, ekkor elérik
a 25 — 30 kg — ot, 1 éves korukban pedig az 50 — 60 kg — ot (4. dbra). A
pannon torpesertés szarmazasi allomanyanak tartasa kis csoportokban (6 —
8 egyed), hagyomanyos, tomor aljzati, szalmaval almolt, zart istalloban
tortént. Takarmanyozasuk soran rostban gazdag, energidban szegény tapot
hasznaltak, csokkentve a fajta zsirsertésekhez hasonld hizasi hajlamat. A
kisérlet 3. napjat kdvetéen a nyomonkdvetési iddszakban a szdrmazasi

telepiikre tértek vissza, ahol az allatokat elkiilonitettiik, de a tartdsi és

takarmanyozéasi mod a korabbiakhoz hasonlé volt (14sd késébb).

4. abra: 16 honapos, felnétt méretti 55 kg-os artany és emse pannon
Minipig (K06rdsi, 2019)

4.3 Kisérleti elrendezés

Kisérletiink elrendezése ,,longitudinalis kutatas” jellegli volt, melynek

soran az egyes egyedeken véletlenszerli csoportba sorolas nélkiil azonos
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valtozok ismételt megfigyelését terveztiik el, ugy, hogy az allatokat sajat
kontrolljukként hasznaltuk. A vizsgalat célja ugyanakkor a Dr. Baka Jozsef
Ko6zpontban évtizedek ota kialakitott zart mellkast nagyallat iszkémia —
reperfiizios modell megvalosithatosaganak tesztelése volt a pannon
torpesertéseken. A statisztikai fliggetlenség biztositasa érdekében a bevont
allatok nem voltak csaladi kapcsolatban. Valamennyi egyed azonos
eljardson ment keresztiil, mely szerint egy baseline MRI vizsgélatot
kovetden az egyedek zart mellkasi infarktus — indukcion estek at, ezt
kovette a 3. napon és a 30. napon végzett kontroll MRI vizsgalat. Az 5. dbra

a kisérleti elrendezés tervét mutatja be.
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5. abra: Kisérleti protokoll
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Minden allaton kezelés nélkiil ugyanazt az eljarast végeztiik, a kisérleti

egység egy egyed volt.

4.4 Az allatok elhelyezése

Az allatokat kis csoportokban szallitottuk a Kézpontba 24 — 72 oraval az
MRI vizsgalatok megkezdése eldtt. A Kozpont kutatasi teriiletén,
klimatizalt helyiségben véletlenszeriien, egyedi ketrecekbe helyeztiik el
Oket, €s az egyes egyedeket egy egyszerlien ndvekvo szdmsorral jeloltiik. A
sertések tartos fliljelzével és mikrochippel is meg lettek jelolve. Az allatokat
a kisérlet 3. napjaig egyedi ketrecben tartottuk, a gydgyszeres kezelések
elvégzése és a sziikségtelen agresszid elkeriilése érdekében. Az allatok
lathattak, érzékelhették egymast, egy légtérben tartdézkodtak. Az egyedi
tartds és az elkiilonitési iddszak a katéteres beavatkozast is beleértve
Osszesen 4 nap volt, ezt kovetéen ujra kis csoportokban keriiltek

elhelyezésre.

4.5 cMRI (a sziv magneses rezonancia vizsgalata)

A kiindulasi bal kamrai (LV) funkciok értékeléséhez magneses rezonancia
vizsgalatot (cMRI) végeztiink 24 — 48 oraval a szivinfarktus kivaltasat
megelézéen. Az MRI vizsgalatok sziikségszertien teljes narkdzisban
torténtek, ezért az egy-harom nappal az MRI vizsgalat el6tt az intézetbe
szallitott allatokat 12 6ran at koplaltattuk. Az altatdsi metodika kezdd
lépéseként a  torpesertéseket 12 mg/kg  ketamin-hidroklorid
(Narkamon100mg/ml injekcio, Bioveta; Ivanovice na Hané, Csehorszag), 1
mg/kg xilazin (CP-Xylazin2% injekcido, CP-Pharma GmbH, Burgdorf,
Németorszag) és 0,04 mg/kg atropin-szulfat (Atropin sulfuricum-EGIS
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Img/ml inj., Egis; Budapest, Magyarorszag) kombinacioval premedikaltuk,
intramuszkularisan beadva. Ezt kovetden el6bb gumiharang majd a
garatreflexek kiesését kovetden 5,0-6,0F meéretli endotrachedlis tubust
(Chanelmed Kft.); alkalmazva inhaldcids narkdzist biztositottunk a
képalkot6 vizsgalat teljes idOtartama alatt 1,5-2,5 m/m% izoflurdn
(Isoflutek 1000 mg/g, Karizoo; Barcelona, Spanyolorszag) és 2 l/perc
oxigén adagolasaval. Az dallatokon vénat biztositottunk a gyodgyszerek

beadasdhoz ¢és mellkasi EKG elektrodakat helyeztiink fel.

A képalkotas Siemens Magnetom Vision 1,5 Tesla térerdsségii
berendezéssel (Siemens AG; Erlangen) késziilt a huméan gyodgyaszatban
kialakitott EKG vezérelt szekvencidk segitségével, melynek soran a sziv
rovid és hosszu tengelyli nézeteiben, 1,2 ms echoiddvel, 50 fokos
flipszoggel 40 ms ismétlési id6, 300 mm-es latomezdvel valamint 8 mm-es
szeletvastagsaggal dolgoztunk. A felvételek sordn 32 csatornas dgytekercset
¢s mellkasi tekercseket is hasznaltunk. A sziv mozgokép-cine felvételeinek
elkészitése alatt a képmindség javitasa €s a 1éguti miitermékek elkeriilése
érdekében a spontan 1élegzést megallitottuk 0,4-0,6 mg/kg atracrium-
bezildt vénas beadéasaval (TracriumlOmg/ml inj., GlaxoSmithKline,
Egyesiilt Kiralysdg) (nem depolarizald, vazizom relaxans). Két mérés
kozott pozitiv nyomasu lélegeztetés tortént 300 ml térfogattal, 13/perc
gyakorisaggal és 25-30 Hgmm nyomadssal a spontan 1égzés helyreéllasaig
(6. abra).

A vizsgalat soran keletkezett képanyag elemzése révén elvégeztiik a bal
kamra funkcidjanak, perfuziojanak és ¢életképességének szamszerd,
mennyiségi méréseit. Az els6dleges cél az volt, hogy adatokat gytijtsiink a
pannon torpesertés specifikus szivmiikddési paramétereirdl. Az alabbi

paramétereket hataroztuk meg:
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- EDV: A végdiasztolés térfogat a bal vagy jobb kamraban 1évo vér
mennyiségét jelenti a diasztole végén, kdzvetleniil a szisztole kezdete
elott.

- ESV: A végszisztolés térfogat a sziv Osszehuzddisa utan a
szivkamraban maradd vér mennyisége a szisztole végén.

- SV: egy szisztolé alatt a szivbol kilokott vérmennyiség, 1okettérfogat.
A lokettérfogatot az EDV és ESV kiilonbségeként szamitjuk ki.

- CO: A sziv altal egy perc alatt tovabbitott vérmennyiség. A sziv egy
perc alatti 6sszehuzodasainak szdma és az egy Osszehizodas alatt
tovabbitott vérmennyiség szorzata.

- LVEF: A bal kamrai ejekcios frakci6 a bal kamrai szisztolés funkcio
egyik legfontosabb mérészdma. Az LVEF a szisztoléban kilokott
kamratérfogat hanyada (lokettérfogat) a diasztole végén a kamraban

1€év6 vér térfogatadhoz viszonyitva.

Valamennyi képanyag elemzése €s biralata a szabadon elérhetd (freeware)
Segment 3.0 RXXXX (http://segment.heiberg.se) szoftver felhasznalasaval
tortént (Heiberg et al. 2010). Kisérletiinkben a szubjektivitas kikiiszobolése
érdekében az Gsszes felvételt ugyanaz a 3 személy (GR, VA, KD) értékelte,
avégso eredményt pedig e harom, kiilonb6z0 értékeld altal kapott eredmény

konszenzusos 0sszesitéseként kaptuk meg.
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6. abra: Torpesertés mellkas MRI vizsgalat soran (forras: Korosi 2020) (a
piros vonal az aorta szdjadzasdnak merdleges sikjat jeloli)

/e

4.6 Az intervenciot megel6zo beavatkozasok

A katéteres beavatkozast megelézden az ESC STEMI iranyelveknek (Steg
et al. 2012, Roffi et al. 2016) és a korabbi protokolloknak megfelelden a
sertések antikoagulans terdpiaként 500 mg acetilszalicilsavat (Aspirin 100
mg tabletta, Bayer) és 300 mg klopidogrelt (Trombex 75 mg tabletta,
Zentiva) kaptak szajon at, majd azt kdvetden 100 mg aszpirint és 75 mg
klopidogrélt szajon at naponta, takarmanyhoz keverve. Bar a 600 mg-os

klopidogrel dozisrol bebizonyosodott, hogy a szivizomnecrosist csokkentd
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hatas tekintetében jobb, mint a 300 mg-os dozis (Patti et al. 2011), kisérleti
protokollunkat ugy terveztiik meg, hogy minimalizaljuk a gyogyszerdozis-
valtozas lehetséges zavard hatasat. A katéteres beavatkozés teljes
anesztézidban tortént. Akar csak az MRI beavatkozdsokndl a
premedikacioja soran az Aallatok 12 mg/kg ketamin-hidrokloridot
(Narkamon100mg/ml injekcio, Bioveta) és 1 mg/kg xilazint (CP-
Xylazin2% 1nj., CP-Pharma GmbH) ¢és 0,04 mg atropint (Atropin
sulfuricum 1mg) kaptak. /ml inj.,, Egis) intramuszkularisan a nyak
izomzataba. Ezt kovetOen izoflurannal (Isoflutek 1000 mg/g, Karizoo;
Barcelona, Spanyolorszdg) (5 térfogat%) ¢és oxigénnel (3 I/perc),
arcmaszkon keresztiil elaltattuk, majd intubaltuk és izofluran-oxigén (2
térfogat%, illetve 3 I/perc) inhaldciés narkdzisban tartottuk Oket a
beavatkozas teljes ideje alatt. Miutan az 4allatokat athelyeztik a
miutdasztalra, intravénas kaniilt helyeztlink a fiilvénaba, amelyen keresztiil
ringerlaktat infaziot (Ringer-laktat infuzio, 500 ml, Fresenius; Bad
Homburg, Németorszag) ~5 ml/kg/ora sebességgel adagoltunk. A
torpesertéseket hati fekvésbe helyeztiikk, és a szort eltavolitottuk a
beavatkozasi teriiletekrdl. A comb belso feliiletét €s a nyakat elokészitettiik
aszeptikus mitéthez ugy, hogy eldszor a teriiletet povidon-jodos surolo-
oldattal (1000 ml Betadine oldat, Egis, Budapest, Magyarorszag) tordltiik
at a szennyezddések eltdvolitdsara, majd a teriiletet 70%-os izopropil-
alkohollal toroltiik at, majd hagytuk megszaradni. A miitéti teriiletet
izolaltuk, majd sebészeti feltards révén hozzaférést biztositottunk a
femoralis artéridhoz és a jugularis véndhoz. Az erekbe 6F vastagsagu
introducert (F = French = 13 mm) (St. Jude Medical, Little Canada,
Minesotta) helyeztiink be a beavatkozashoz hasznalt katéterek
bevezetéséhez. A végtagokra elektroddkat helyeztiink el, és megkezdtiik
EKG  segitségével az  allatok  szivmilkddésének  folyamatos

nyomonkovetését Einthoven bipolaris elvezetés mellett. Az artérias
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katéteren keresztiil ezen feliil invazivan mérhettiik az allatok vérnyomasat,
valamint pulzoximéter segitségével a véroxigén szaturaciot és 1égzésszamot
is folymatosan monitoroztuk. Fenti adatokat az allatok altatasi
ajuguléris véndba helyezett katéterbdl, majd ezt kovetden 5000 NE heparint

adtunk be az introduceren keresztiil, a trombusképzddés meggatolasara.

4.7 Akut miokardialis infarktus indukcio

A fentiek szerint elOkészitett allatokat athelyeztik az angiografids
helyiségbe, ahol elsdként szelektiv angiografias vizsgalatot végeztiink a bal
koszortéren, amelyet elemezve megterveztiik a varhatd korondria elzaras
helyét. Az angiografias eljaras soran Siemens Cios Alpha C-kart, Siemens
Axiom Sensis hemodinamikai egységet és Comen C-50V betegmonitort
hasznaltunk. A vizsgalatok soran hasznalt kontrasztanyag a Xenetix 350 mg
1/ml (iobitridol); Guerbet), a kontraszt térfogata 50-100 ml/sertés volt. Az
AMI-indukciét invaziv hemodinamikai monitorozas mellett végeztiik ugy,
hogy ballonkatétert (2,5-2,75 mm atmérdjii, 8-15 mm hosszisagn)
helyeztiink a bal eliilsd leszallo koszortér-artériaba (LAD) a 2. diagonalis
ag eredése utan, majd a ballont felfujtuk 5-6 atm nyomasra 90 perces
idétartamra, amelyet a ballon leengedése utan reperfuzid kovetett.
Kozvetleniil a reperfiizié indukcidja elott ijabb 5000 NE frakcionalatlan
heparint adtunk be intrakorondridlisan. A reperfiiziét minden esetben
koronarografiaval igazoltuk. Ezt kovetden a bal kamra funkcidit vizsgaltuk
meg kontrasztos ventrikulografiaval SF pigtail katéter segitségével. A
reperfuziot kovetden Gjabb vérmintat gyiijtottiink a véna jugularisbol. Az
intervencios eljards soran folyamatosan monitoroztuk az EKG-t, az

oxigénszaturaciot, a szivfrekvenciat, a vérnyomast és a 1égzésszamot. Az
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adatokat 10 percenként az 4llatok altatdsi lapjan rogzitettik. Az
angiografias felvételeket, vérnyomasadatokat és az EKG-t digitalisan

rogzitettik.

Az eljaras végén a katétereket és introducereket eltavolitottuk és a femoralis
artériat megfeleld méreti felszivodd varrdanyaggal lekotottiik. A sebet
rétegenként, megfeleld varrdanyaggal lezartuk és a miitéti teriiletet
aluminium tartalmu polimer spray-vel lefedtiik. Az allatok a szovOdményes
bakteridlis fertézések megeldzése érdekében széles spektrumui, hosszl
hatasti  antibiotikumot (prokain benzilpenicillin  5-5 mg/kg és
dihidrosztreptomicin 10 mg/kg) (Shotapen inj., Virbac; Carros,
Franciaorszag) valamint nem  szteroid gyulladdscsokkentd  és
fajdalomesillapité gyogyszert (0,4 mg/kg meloxicam) (Meloxidyl inj.,

Ceva; Marseille, Franciaorszag) kaptak a miitéti eljaras kezdetekor.

Az allatok ébredése folyamatos feliigyelet mellett, extubalasuk a nyelési
reflex  visszatérésekor tortént meg. Ezt kovetéen a teljes
rekonvaleszcencidig egyedi ketrecekben kerliltek elhelyezésre az
ellendrzott teremhdmérsékletli (23 °C) helyiségben. Megfigyeltiik altalanos
allapotukat, ellendriztiilk a mitéti seb kornyékét, vérzés, fertdzés, gyulladas
jeleit keresve. Az allatokat ebben a helyiségben, egyedi ketrecekben
tartottuk a 3 napig, a kontroll MRI vizsgalatokig.

A kontroll cMRI vizsgalatokat az MI utani 3. napon (72 + 12 ¢6ra) és az 1
honapos utankovetési idé végén (30. nap = 2 nap) végeztik el. Az MRI
vizsgalatok sordn a sertések elOkészitése és a vizsgdlat végrehajtasa
megegyezett az alap mérésekével. A kontroll vizsgélatok soran viszont az
AMI kovetkeztében karosodott szivizom miikodésének vizsgélatara
kontrasztanyagot, gadobutrolt is alkalmaztunk intravénisan (Gadovist
Immol/ml inj., Bayer, Németorszag) 0,16 mmol/ttkg dézisban és a korabbi

szekvencidkat a 3. és a 30. napi cMRI vizsgalatok soran késéi halmozasos
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képekkel egészitettiik ki. Az alap cMRI-t kés61 halmozasos vizsgalat nélkiil
végeztiik, mivel természetesen nem volt varhatd az izomzatban hegszovet
képzddés. A kontroll cMRI-vizsgdlatok utan a alap képalkotisnal
meghatarozott funkcionalis méréseket (EDV, ESV, SV, EF%, CO)
végeztik kiegészitve a szivizom defektusok (heg%,) mérésével. A
képanyag birdlatdhoz ismét a Segment 3.0 RXXXX szoftvert hasznaltuk
(http://segment.heiberg.se) (Heiberg, 2010).

4.8 A nyomonkdvetési idoszak

A 3. napon végzett MRI vizsgalatot kovetden az allatokat a szarmazasi
helytiikon 1évo sertéstelepre szallitottuk és ott zart istalloban tartottuk. Az
allatokat a nyomon kovetés iddszaka alatt természetes kornyezetben,
csoportosan tartottuk, mert a kisérleti allatok allathazi egyedi tartasa soran
az izolalt tartds, a természetesnél ingerszegényebb kornyezet és a
mozgashiany hatrdnyosan befolyasolhatta volna az allatok jolétét, amely
stressztényezoként, az idegrendszerre és az immunrendszerre gyakorolt
kedvezotlen hatasuk révén, modosithathatta volna a kisérlet soran nyerhetd

adatokat (Escribiano et al., 2015).

A tartds sordn az allatokat 6-7 egyed nagysagu csoportokban helyeztiik el.
A hagyomanyos tartdsi mod soran igyekeztiink biztositani szdmukra a
természetes viselkedésmintazatuk gyakorlasat, hogy az izolaciobol adodod
szocialis stresszt kikiiszoboljik (Escribiano et al., 2015., De Groot et
al.,2001., Hotting ¢és Roder, 2013.). A tartasi mod révén Iényegesen
nagyobb teriilettel, valamint az ingergazdag kornyezettel igyekeztiink
biztositani, hogy az allatok napi viselkedésmintazata tobb fizikailag aktiv

periodust tartalmazzon, mint a zart egyedi ketrecben tartott tarsaiké.
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A kisérlet ideje alatt a sertéseket specidlis tappal etettiik, amely 88,2%
szarazanyagot, 14,01% nyersfehérjét, 2,57% nyers zsirt, 10,13%
nyersrostot és 11,35 MlJ/kg (Agroszasz Kisérleti Sertéstap; Szdszvar,
Magyarorszadg). emészthetd energiadt tartalmazott. A  takarmany
Osszetételében a korabbi, az allatok tartasa és nevelése alatt alkalmazott
takarmanyukhoz hasonldé volt. A sertések testtomegiik 1,5%-anak
megfeleld tapmennyiséget kaptak naponta kétszer, ad libitum vizfelvételi
lehetdséggel, emellett alomszalmat biztositottunk manipulalhato anyagként
¢s buvohelyként. Az allatok a 30 napos tartds alatt rendszeres allatorvosi
feliigyelet alatt alltak, allategészségligyi beavatkozasra ezen id6 alatt nem
volt szlikség. A célunk az volt, hogy a fizikailag aktiv, diétas rostokban dus,
am energiaszegény takarmanyon tartott egyedek sulygyarapodasa
jellemzdéen nem a fajtara jellemzo zsirbeépités, hanem inkabb az izomtomeg
novekedése legyen, amely élénkebb anyagcserét eredményez (Hotting és
Roder, 2013). Az ilyen allatok immunrendszere hatékonyabban képes
megkiizdeni a fakultativ kérokozok altal eldidézett fertézésekkel (Moro-

Garcia et al., 2014.).

A 30. napon végzetiik el az allatok kontroll MRI vizsgalatat, amelyet
megel6z6 napon visszaszallitottuk a torpesertéseket a Kozpontba. A 30.
napon végzett MR képalkotas elokészitése €s vizsgalati modja megegyezett
a 3. napi vizsgalattal, melynek sordn az allatok gadobutrolt kaptak
intravéndsan (Gadovist 1 mmol/ml inj., Bayer, Leverkusen, Németorszag)
0,16 mmol/dozisban és elvégeztiik a balkamrai funkcid, a perfuzid és a

viabilitds mérését célzo vizsgalatokat.

A Kkisérlet végén, a 30. napon az dallatokat 5 térfogat%-os izofluran
belélegzésével kiméletesen tulaltattuk, majd 30 mg/testtomeg-kg kalium-
kloridnak a jugularis vénaba torténd beaddsaval eutanaziat végeztiink. Ezt

kovetden az allatokat felboncoltuk (7. abra). A boncolas sordn a sziv
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kiilonbozo teriileteirdl szovettani mintakat gytijtottiink. A szovettani mintak

feldolgozasara forrashiany miatt jelen kutatas keretein beliil nem kertilt sor.

—
——

il

7. abra: Infarktus kovetkeztében hegesedett bal kamrai izomzat (forras:
Korosi, 2020)

4.9 Vérvizsgalatok

A kisérlet négy pontjan, a myokardialis infarktus kiilonb6z6 szakaszaiban
vérmintakat gyiijtottiink az allatoktdl: az infarktus indukciot megelézden,
majd a reperfuzié utan kozvetleniil, majd az utankovetési idészak 3. és 30.
napjan. A kontroll MRI vizsgalatok alkalmaval alkalmazott narkézisban, az

AMI indukcidoval mindenben megegyezéd miitéti elOkészitést kdvetden

43



vénas introducer segitségével vettlink vért az allatokbol. A 20 ml-es
vérmintakat egyenlden elosztottuk a vérvételi csovekbe, amelyek koziil az
egyik EDTA-t (etilén-diamin-tetraacetat), tartalmazott a masik alvadasban
nem gatolt, adalékanyag nélkiili (szérumcsd) volt. A csdvekben 1évo
mintakat 10 percig centrifugaltuk 4000 fordulat/perc sebességgel, majd a
kivalt plazmat vagy szérumot tarolocsovekbe szivtuk at, és -20 °C-on,
mindségellendrzott  hiitdszekrényekben taroltuk a  laboratériumba
szallitasig. A laboratoriumi vizsgalatokat a Praxislab Kft. (Budapest)
allatorvosi laboratoriumaban vizsgéltattuk, amely soran biokémiai

paramétereket hataroztak meg:

-ALT (GPT) (alanin aminotranszferaz/glutamat-piruvat transzaminaz),
amely egy széles korben hasznalt és mért enzim, amely féleg a majban, de

a vesében, a vazizomzatban és a szivben is megtalalhato.

-AST (GOT) (aszpartat-aminotranszferdz, szérum glutamin-oxalecetsav-
transzaminaz). Ez az enzim f6leg a szivben és a majban talalhato, kisebb
mennyiségben pedig a vazizomzatban. Ertékének valtozisa az
izomtevékenységet €s -karosodast, valamint a szivizom sériilését tiikrozi.
Fernando De Ritis 1957-ben irta le a transzaminaz (AST/ALT) ardny
jelentOségét, és azodta is altalanosan alkalmazzék majbetegségek sziirésére.
Napjainkban szamos tanulmany igazolta, hogy az tugynevezett De Ritis
arany (AST/ALT) fontos prognosztikai tényez0 az akut miokardialis
infarktusban szenvedo betegeknél (De Ritis et al., 1957, Djakpo et al., 2020,
Liu és Liu, 2022., Ndrepepa, 2022).

-CK (kreatin-kinaz): Ez az enzim jelen van a szivben, a vazizomzatban, az
agyban ¢és mas szovetekben. Kevésbé specifikus a szivizomzat
karosodasara. Barmilyen izomkarosodas vagy betegség, amely megzavarja
az izomenergia termelését vagy felhasznalasat, noveli a CK szintjét a

vérben. Az intenziv testmozgas, izomgyulladds vagy izombetegség
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(miopatidk, példaul izomdisztrofia) szintén novelheti a vér CK

enzimaktivitasat.

-LDH (laktat-dehidrogendz): Az LDH 6t izoenzimbdl all. Féleg a szivbol
¢s a vorosvértestekbdl (kisebb mértékben a tiidébdl, a majbol és a
vazizomzatbol) szarmazik. Az LDH specifikusabb a szivizom sériilésére,

mint az ALT és az AST.

-Hs (high sensitivitiy) troponin: A troponinok olyan fehérjék, amelyek
szerepet jatszanak a miozin és az aktin kalciumfiiggd kdlcsonhatdsaban, a
esetben nem lehet cTR, de ezzel a nagy érzékenységli (high sensitivity)
méréssel kisebb enzimértékeket is ki lehet mutatni. Human klinikai
vizsgalatok megéllapitottdk, hogy a hs-cTn érzékenyebb, de kevésbé
specifikus indikatora a szivinfarktusnak, mint a hagyoményos c¢Tn (Christ

etal., 2011).

A laboratoriumban a fenti kardioldgiailag fontosabb paramétereken feliil a
koleszterint, a kreatinint, a natriumot, a kdliumot, a Na/K aranyt, a C-reaktiv
fehérjét, a GGT-t (gamma-glutamil-transzferaz) ¢és a lipazt is meghataroztak
a mintakbol. A mintdk mindségi mutatoit (hemolizis, icterus és lipaemia)
szintén értékeltek. Az ALT, AST, GGT, lipaz, CK, LDH, koleszterin,
gliikoz, kreatinin, natrium ¢és kalium mérését Beckman Coulter AU480
autoanalizatoron végezték erre a célra szolgalo reagenskészletek (Beckman
Coulter, Brae, CA, USA) segitségével. A C-reaktiv protein méréseket
ugyanazon az analizatoron végezték, sertés-specifikus
immunturbidimetrids vizsgalattal (Turbovet Pig CRP, Acuvetbiotech,
Zaragoza, Spanyolorszag). A troponin I meghatdrozasa nagy érzékenységii
human elektro-kemilumineszcens immunoassay-vel (Acces hsTnl;

B52699) tortént Beckman Coulter Access 2 analizatoron.
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4.10 Statisztikai elemzés

4.10.1 MRI eredmények statisztikai értékelése

Vizsgalatunkban a kisérleti végpontok mennyiségi adatainak statisztikai
elemzését végeztiik el. Minden allat a sajat kontrollja volt. A kisérletbe
vonds kritériuma a sikeres LAD-elzarodas-reperfiiziés folyamat és az
infarktus utan 72 o6raval végzett cMRI-n kimutathat6 infarktus volt. Azokat
az allatokat kizartuk, amelyek nem voltak alkalmasak az eljarasra, nem volt
infarktusuk, vagy elpusztultak a katéterezés el6tt vagy alatt. A kiilonbségek
tesztelésére linedris vegyes modellt alkalmaztunk, ahol az allatok
azonositojat hasznéltuk véletlenszerli tényezOként. Az eredményeket
atlagban (M) ¢és szorasban (SD) adjuk meg. Holm post hoc tesztet
hasznaltunk a kiilonb6zd idépontokban végzett MRI viszgéalatokbdl nyert
eredmények Osszehasonlitasara. Az eredményeket akkor tekintettiik
szignifikansnak, ha a p<0,05. Minden szamitas az R statisztikai szoftverrel

tortént (R Core Team (2021).

4.10.2 Véreredmények statisztikai értékelése

A kiilonb6z6 idépontokban mért eredmények kozotti kiilonbségek
tesztelésére linearis vegyes modellt alkalmaztunk. Az allatok azonositojat
véletlenszerli faktorként hasznaltuk, mas faktort nem hasznaltunk a
beallitdsnal. Az Osszehasonlitdshoz a marginalis atlagokat a Restricted
Maximum Likelihood (REML) illesztési modszerrel becsiiltik meg. A p-
érték kiszamitasahoz Satterthwaite modszerét alkalmaztuk. A vizsgalt
vérparaméterek nem normalis jellege miatt a szamitasok elvégzéséhez az
adatokat  logaritmizaltuk. @~ Az  eredményeknél az  adatokat

visszatranszformaltuk, és atlagként (M) és szorasként (SD) jelenitettiik
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meg. Bonferonni-Holm post hoc eljarast hasznéltunk a kiilonb6zo
idépontokban mért eredmények Osszehasonlitdsanal a csalddra vonatkozo
hibaarany FWER (Family-wise error rate) szabalyozasara. Az
eredményeket akkor tekintettiik szignifikdnsnak, ha a p<0,05. Minden
szamitas az R statisztikai szoftverrel tortént (R Core Team (2021). R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/),
packages Ime4 (Bates et al. 2015.) and ImerTest (Kuznetsova et al. 2017.)
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5 EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

5.1 Elokészités és infarktus-indukcio

Az elmult kozel harom évtizedben a kiilonb6zd kutatok tobb szaz sziv- és
érrendszeri allatmodell projektet hajtottak végre Kaposvéaron, tobb ezer
husfajta sertésen, néhany szaz hosszii szOrli mangalica sertésen és négy
tucat torpesertésen (Petrasi et al., 2008., Spannbauer et al., 2019., Brenner
et al.,2021., Foinquinos et al., 2020). Célunk volt, hogy a torpesertések
alkalmassagat vizsgaljuk ebben a tobb éve kialakitott protokoll szerinti

nagyallat-modell kisérletben.

5.1.1 Anatomia és viselkedés

Sajat kisérletiinkben altalanossagban megallapithatd volt, hogy a
torpesertések habitusukat tekintve a hushibridekhez és a mangalicakhoz
képest konnyen kezelheték voltak: indokolatlan, tulzott agressziot vagy
izgatottsagot csak nagyon ritkan észleltiink, ami nagyban megkonnyitette a
velik valé munkat (szallitasok, athelyezések, etetés, itatds stb.). A
kisérletben a katéteres beavatkozasokat el0készitd eljarasok sordan a
combokon végzett érsebészeti beavatkozasokat a vastag zsirréteg ellenére
konnyt volt kivitelezni, ebben segitett a viszonylag gyenge izmoltsag a
végtagokon. Az ereknek a miitétek sordn a teljes, akar kétoldali lekotése
sem eredményezett sulyos, vagy akar néhany o6ranal hosszabb klinikai
tiinetekben megmutatkozo keringési zavart a végtagokban. A nyaki erek
esetében a fajtara jellemzd extrém mennyiségli nyaki zsirréteg miatt a
sebészeti feltards komoly kihivast jelentett az operatdr szdmara, de kelld

gyakorlattal kivitelezhetd volt. Tapasztalataink szerint a sziv
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koszoruereinek lefutisa és anatomidja az egyes egyedekben igen nagy
valtozatossagot mutatott.

A rendelkezésre allo adataink alapjan ugy itélhetd, hogy LAD dominancia
volt tobbségében (70%) a torpesertések kamrai vérellatdsdban Ennél kisebb
aranyban, mintegy 30%-ban fordult el6 a LAD-bdl eredd erdteljesebb,
domindns diagondlis ag (8. és 9. dbra). Az allatok tobbségének az 1.
diagonalis ag alatt (1 allatnak a 2. alatt is) 3 allatnak viszont az 1. diagonalis
ag folott tortént a koszoruér elzdrasa. Ezt minden egyes allatnal egyedi
elbiralas alapjan hataroztuk meg torekedve arra, hogy hasonlé méretii

legyen a szivizom karosodas.

8. dbra: LAD dominans korondria pannon torpesertés szivének

angiografias felvételén (forras: Korosi, 2020)
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9. abra: Nem LAD dominéns koronaria pannon torpesertés szivének
angiografias felvételén (forras: Korosi, 2020)
Az elvégzett angiografids vizsgalatok alapjan az Osszes kisérletben részt
vett torpesertésrol altaldnossagban elmondhat6 volt, hogy a LAD rovidebb
lefutdsu, mint ahogy azt a hus tipusu sertéseknél kordbban tapasztaltuk,
meghatdrozni, mint a hushibrideknél. Nagyobb teriiletli infarktus
létrehozasahoz nagyobb vérellatasi zavar el6idézésére van sziikség,
azonban a minipigeknél a viszonylag rovid LAD elzérésa az els6 diagonalis
agnal legtobbszor olyan sulyos szivizom iszkémidt eredményez, ami
végzetes kimenetell ritmuszavarokkal jarhat és csak a 2. vagy 3. diagonalis
ag lezarasa idéz el0 hasonld méretli infarktust, mint a hussertésben

alkalmazott 1. diagonalis 4gnal végzett obstrukcid (Schuleri et al., 2008).
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5.1.2 Szovodmények, elhullasok

A kisérlet folyaman 6sszesen 6 allat pusztult el. Az 6sszes veszteség az AMI
kialakitasa folyaman a katéteres eljaras kdzben, vagy az azt kozvetleniil
kovetd terminusban tortént (1. tablazat). Az utankovetési iddszakban,
elhullas nem volt. Egy allatot a katéteres beavatkozas szovédménye miatt
vesztettiink el (artéria disszekcio). A tovabbi 5 allat kdzvetleniil az AMI-t
kovetden pusztult el rosszul kezelhetd arritmidk (kamarafibrillacio, kamrai
tachycardia) miatt a szakszer(i antiarritmias beavatkozasok ellenére (24%-
os elhullds). Az elhullottakon kiviil tovabbi 6 allat igényelt miiszeres
defibrillacidt ¢€s antiaritmids gyogyszeres kezelést az AMI utin. Az
antiarritmias kezeléseket a szakma szabdlyai szerint kardiologus
iranyitasaval végeztik az EKG ¢és nyomasértékek, valamint egyéb
monitorozott paraméterek alapjan. A felhasznalt gyogyszerek adagja és
beadasuk ideje (Lidocain, Cormagnesin, Cordarone Atropin, Tonogen stb.),
valamint a defibrillaciés shock kezelések rogzitésre keriiltek az éllatok
dokumentaciojaban. Osszesen 24 tdrpesertés koziil 12-nél  (50%)
jelentkezett valamilyen rosszindulati szivritmuszavar, amely 12-bdl 6-nél

végzetes kimenetelll volt a szakszerti, intenziv terapia ellenére.
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1. tablazat: A kisérlet soran elhullott allatok

Allat szam

Mikor tortént?

Az reperfuzié utan 50 perccel.

Az okluziét kovetd 10.
percben fibrillalt, majd az 50.
percben tobbszor fibrillalt A
korai reperfuziot kovetéen
elhullott

A reperfuziot kovetéen 105
perccel.

Az okluziét kovetd 5. percben
fibrillalt, majd a 35. percben
Ujra, ekkor mar sikertelen volt
areanimacio

Az okluziét kovetd 10.
percben sikertelen
reanimacio.

Az okluziét kovetd 5. percben
kamrafibrillacio és sikertelen
reanimacio

Az elhullas oka
kamrafibrillaciod, iatrogén
disszekcio
kamrafibrillacio

Az ébredés soran.
(feltehet6leg kamrafibrillacio)
kamrafibrillacié

kamrafibrillacid

kamrafibrillacié

Sajat vizsgalatunkban a vartndl magasabb volt a mortalitas,

Osszehasonlitva olyan kisérletekkel, amelyekben hasonld koriilmények

kozott gottingeni torpesertéseket hasznaltak (Brenner et al., 2021; Schuleri

et al., 2008). A gottingeni torpesertéseknél ugyanakkor hasonléan nagy

aranyban volt kezelhetetlen a rosszindulati arritmia (Schuleri et al., 2008.)

A hustipusu sertések esetében a hasonlo kisérletekben mért elhullasi értékek

0-17% kozott mozognak. A mortalitds szamadataiban valé eltérés

feltételezhetd oka véleményiink szerint a rosszindulatu szivritmuszavarokra

valo nagyobb hajlam lehet a pannon torpesertésekben.
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5.2 MRI

5.2.1 Anatomia és viselkedés

A cMRI vizsgalatok kivitelezésénél alkalmazott anesztézia konnyen
kivitelezhetd volt torpesertéseken, bar az allatoknal gyakran észleltiink
olyan, részben kardiologiai dekompenzaciora utalo klinikai tiineteket, mint
a rossz oxigén szaturacio, vagy enyhe tiidéddéma jelei. Ezek a problémak
nem befolyasoltdk érdemben a vizsgalatok elvégzését és a cMRI végeztével
az allatok ébresztésekor és hasra fektetésekor minden esetben megsziintek.
Az MRI vizsgalatokat a tobb évtizedes protokollnak megfeleléen EKG
vezérelt, adaptalt, human szekvencidk segitségével végeztik. A cMRI
vizsgalatok kivitelezése sordn a mellkasra helyezett EKG elektrodak
megfeleld elhelyezése sokszor nehezebb volt, mint egy testméretéhez
képest aranyaban nagyobb mellkassal rendelkezd hussertésnél, ami miatt az
elvezetések EKG gorbéit a szofverek nem, vagy nehezen ismerték fel,
ezaltal nehezitve a vizsgalat lefolytatasat. Az MRI késziilékben a megfeleld
pozicionalas, centralas szintén koriilményes volt az allatok testalkata miatt
¢s ebbdl eredden tobb rutint igényelt a radiografustdl a megfeleld vizsgalati
sikok, valamint a sziv hosszanti- ¢és keresztirdnyll tengelyeinek
meghatdrozasa, holott ezek sokszor kulcsfontossaguak a felvételek késobbi

szoftveres elemzése soran.

5.2.2 Szoftveres kiértékelés

A humén kardiologiai vizsgalatokhoz haszndlt szoftver a képek
kiértékelésére — kisérletiinkben a kiértékelés Segment 3.0 szoftverrel
(Medviso) tortént — akkor ad hasznalhat6 eredményt, ha a felvétel megfeleld
mindségl, kiilonds tekintettel a hosszanti tengelyre (Kramer et al., 2013). A

szoftver altal biztositott automatizalds nagymértékben segitheti ¢és
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sztenderdizalhatja az ¢értékelést, de az emberi beavatkozas igy is
elengedhetetlen, azaz a szdmszerli eredmény szoftverhaszndlat mellett is
bizonyos foku szubjektivitast hordoz magdban. A szofveres biralat
eredményeként kapott funkcionalitast jellemzd szamok (CO, LVEF% stb.)
tapasztalatunk szerint sokszor mutattak eltérést a kiilonb6z6 személyek
értékelései kozott, ezért 3 egymastol fliggetlen birald személy konszenzusos
eredményét tekintettiik véglegesnek. Az egyedi eltéréseknek az a
magyarazata, hogy a kamra iiregében 1évd papillaris izmok megitélése,
valamint a figyelembe vehetd horizontalis szeletek szdma, és az aorta
beszdjadzdsdnak egyéni mindsitése kiilonbozd lehet az egyes biraloknal

(10. abra).

ORIGIY

" .

10. abra: A torpesertések MRI felvételeinek szofveres elemzése (az epi- €s
endokardium megrajzolasa a transzverzalis sikok alapjan (forras: Korosi
2020)

5.2.3 A sziv mérheté paraméterei

A cMRI és a késoi gadolinium halmozasos képalkotas a ,,gold standard”

eljarasnak szamit a szivinfarktus kutatasban, a szivizom hegszovetének és
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a kamrai funkcionalitdsnak az dbrazolasaban. A sajat kisérletiinkben a alap
méréseket a 3. és 30. napon szamitott eredményekkel vetettiik 6ssze abbol
a célbol, hogy az AMI kovetkeztében képzOodott hegszovetet és a
kovetkezményesen kialakult csokkent bal kamrai szisztolés funkciot
kimutassuk. Az MRI képanyag birdlata révén szaszerusitett eredményeket
kaptunk a pannon minipigek specifikus szivmiikodési paramétereirdl a
kisérlet 3 mérési pontjaban: végdiasztolés térfogat (EDV), végszisztolés
térfogat (ESV), perctérfogat (CO), lokettérfogat (SV), bal kamrai ejekcios
frakcio (LVEF).

Kisérletiinkben az MRI vizsgalatok soran nyert sziv funkcionalis adatok

atlagait a 2. tablazat tartalmazza.

atlag  sz6ras  terjedelem  atlag  széras  terjedelem

atlag  sz6rds  terjedelem

- 57,7 155 62 660 13,0 40 748 141 51
- 259 94 35 35,7 9,4 30 359 106 39
- 3,9 93 29 30,3 7,4 29 387 93 37
- 555 83 30 460 7,7 27 522 88 30
- 2,6 0,5 2 2,4 0,6 1,9 31 0,6 1,8
- 84,8 234 75 8,1 205 66 81,0 178 60
- 57,7 155 62 134 58 17,8 87 4,65 16,8
- 259 94 35 200 88 27 133 650 24

2. téblazat: Az MRI biralat eredményei
EDV: end-diastolic volume, végdiasztolés térfogat; ESV: end-systolic volume,
végszisztolés térfogat; SV: stroke volume, lokettérfogat; CO: cardiac output, sziv

perctérfogat; LVEF: left ventricular ejection fraction, bal kamrai ejekcios frakcio; HR:
szivferkvencia; Scar: bal kamrai hegszovet

5.2.3.1 A hegszovet mérete

A LAD sikeres elzarasat koronarografia igazolta, de az AMI kialakuldsat az

elzarast kovetden 72 oraval végzett késéi gadolinium halmozasos cMRI
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vizsgalattal tudtuk bizonyitani. A felvételek szoftveres értékelésével
pontosan meghatarozhattuk az infarktus kiterjedését és méretét, mivel az
0démas, sériilt szovetek 1s jol detektalhatdak voltak (11. abra). A hegek
tobbnyire a sziv eliilsd, anteroapikalis, apikalis anteroszeptalis és szeptalis,
szegmensében voltak behatarolhatdak. A szivizom hegesedésének
szdzalékos aranyat (total scar%) a teljes miokardium szazalékaban
hataroztuk meg. A kisérleti allataink bal kamrai szivizomzat karosodasa a

3. napon 201+9% volt, a 30. napon mért eredmények atlaga 1ényegesen

alacsonyabb, 13+7% volt.

11. abra: A 72 oras cMRI felvételen a bal kamrai hegszovet a sziv
transzverzalis sikjaban Segment® szoftver hasznalataval: a 8. és 9.
abraval azonos allatok (forras: sajat kép)

5.2.3.2 Végdiasztolés térfogat (EDV)

A kiindulasi cMRI-vizsgdlatok alatt mértekhez képest a végdiasztolés
térfogat (EDV) folyamatosan nétt a 3. és a 30. napon vizsgalva (12. abra).
Statisztikailag a Holm-féle post hoc teszt a EDV ndvekedést
szignifikdnsnak mutatta a 72 6ras €és 30 napos kiindulasi értékekhez képest
(p=0,012, <0,001). Az EDV 30. napi tovabbi ndvekedése szintén
szignifikdnsnak bizonyult a 3. naphoz képest (p=0,022).
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12. dbra: Végdiasztolés térfogat (EDV) a kisérlet kiilonb6z6 iddpontjaiban

5.2.3.3 Végszisztolés térfogat (ESV)

Az ESV az infarktus utan 72 oraval szignifikans ndvekedést mutatott
(p=0,001), de a 30. napon mar nem kiilonbdzott szignifikdnsan (p=0,781) a
3. naphoz képest (13. abra). Az alap értek és a 30. napi érték kozott

statisztikai kiilonbség mutatkozott.
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13. abra: Végszisztolés térfogat (ESV) a kisérlet kiilonboz6 idépontjaiban
5.2.3.4 Keringési perctérfogat (Cardiac Output; CO)

A keringési perctérfogat Cardiac Output a 30. napra valtozott szignifikansan

(novekedett) az alap értékhez képest (14. abra).
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14. abra: Keringési perctérfogat (Cardiac Output; CO) a kisérlet

kiilonb6z6 idépontjaiban

5.2.3.5 Lokettérfogat SV (Stroke Volume)

A lokettérfogat (SV) 72 oranal enyhén csokkent, de a 30. napon
szignifikansan nétt (p=0,001) a kiindulasi értékkel Osszehasonlitva (15.

abra).
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15. ébra: Lokettérfogat SV (Stroke Volume) a kisérlet kiilonbz6

idépontjaiban

5.2.3.6 Bal kamrai ejekcids frakcié (LVEF)

A 3. napon a bal kamrai ejekcios frakcid6 (LVEF) csokkent (p<0,001) az
egészséges allatokhoz viszonyitva, de nem volt statisztikai kiilonbség a

kiindulasi és a 30. napi mérések kozott (16. abra).

60



LVEF

M alap W 726ra M 30nap

80

70

60

50

40

LVEF (%)

30

20

10

MRI IDOPONTOK *p<0,001

16. abra: Bal kamrai ejekcids frakcio (LVEF) a kisérlet kiilonb6z6
idépontjaiban

5.2.4 MRI eredmények értékelése

5.2.4.1 SV, CO, ESV, EDV értékelése

Meéréseink szerint a pannon torpesertésekben az egészséges allatoknal a
kiindulasi, egészséges bal kamrai lokettérfogat (SV) atlaga 32.549.3 ml, a
sziv perctérfogata (CO) pedig 2.6+0.5 1/min volt a 60,4 kg-os atlagos
testtomegti allatokban. A sajat kisérletiink sordn a torpesertésekben mért SV
¢s CO alapértékek altalaban alacsonyabbak voltak a kaposvari kozpontban
korabban, mas hasonl6 kisérletekben tapasztaltakhoz képest. Mds fajtadknal,
mint az intenziv ndvekedésti hustipust hibrideknél és a lassi novekedési

zsirsertésnél (mangalica) hasonlo felépitési allat-modellben 41,2 ml és 54
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ml 16kettérfogat (SV), illetve 4,4 I/min ¢és 3,9 I/min szivteljesitmény (CO)
volt kimutathaté (Petrasi et al., 2008). Az eredmények értékelésénél
figyelembe kell venni, hogy bar a fenti értékeket szintén 60 kg koriili
testtomegnél mérték, ezek a fajtak fiatalabb, ndvekedésben 1évd egyedek
voltak, 6sszevetve a jelenleg vizsgalt allatokkal. A fenti adatok alapjan arra
kovetkeztethetiink, hogy a torpesertéseknek ebben az életkorban
kardiologiai funkcionalitas terén jelentds hatranyuk lehet a fiatal intenziv

hushibridekhez és a mangalicakhoz képest.

Sajat méréseinknél az infarktust kovetéen az ESV, EDV ¢és SV
statisztikailag kimutathaté ndvekedése feltehetden a kamrai remodelling
eredménye, ami a karosodott sziven kialakuld progressziv méretbeli
novekedésként és funkcioromlast okozo alakbeli valtozasként definialhato.
Az allatmodell-kisérletekben molekularis, sejtes és intersticialis valtozasok
kovetkeznek be az infarktust kdvetden, akar az azt kovetd reperfuzioval,
akdr anélkiil, amelyek klinikailag az LV méretének, alakjanak ¢és
funkcidjanak valtozasaként jelentkezhetnek. Ezt a jelenséget myocardialis
remodellingnek nevezik. Az infarktus utani kamrai megnagyobbodas
mértéke Osszefligg a kezdeti szivizomkarosodas mértékével, és bar a kamrai
tireg méretének novekedése segit helyreallitani az SV-t a tartosan alacsony
ejekcios frakcio ellenére, a kamratagulat a tulélés csokkenésével jar. A
kamratagulas folyamatat harom egymastol fiiggd tényezd befolyasolhatja:
az infarktus mérete, az infarktus gyogyuldsa és az infarktus utani kamrai
remodelling (Pfeffer et al., 1990). Allatmodell-kisérletekben az indukalt
iszkémia szintén LV-remodellinghez vezet, amelyet a megvaltozott
végszisztolés és végdiasztolés térfogat (ESV, EDV) és nyomas (ESP, EDP)
jellemez. Prognosztikai tényezoként az ESV a szivinfarktus utani talélés
elsddleges eldrejelzdje, s pontosabb, mint az ejekcids frakceiod, ezért fontos

kiegészitd paramétere az LVEF valtozasainak (White et al.,1987).
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Kisérletlinkben az ESV az infarktust kovetd 72 oOraban szignifikans
novekedést mutatott, de a 30. napra nem valtozott jelentdsen. Kisérleti
allatainkban szignifikdns korrelaciot mutattunk ki a kialakult hegszovet
mérete és az ESV értékek kozott. Ezek az eredmények 6sszhangban vannak
a jelenlegi irodalmi adatokkal: Eredményeink alapjdn az infarktus utani
kamrai remodelling az infarktust kovetd 3. napon nem jelentds tényezd. A
remodelling miatt a bal kamrai végdiasztolés térfogat ndvekedésével
parhuzamosan a SV folyamatos ndvekedését tudtuk kimutatni. A 30. napra

az LVEF jelentds javulasat is kimutattuk.

A Kozpontban végzett hasonld kisérletek soran az AMI utani kedvezdtlen
remodelling jeleként az LV ESV mangalica sertésekben is hasonloan
szignifikdnsan emelkedett (Foinquinos et al., 2020). Brenner és munkatarsai
(2021) ugyanezt a novekedést mérték az SV és EDV értékekben a
gottingeni torpesertésekben €s a hus tipust sertésekben is a 2., 3. és 6.
honapban. A kérdés azért is fontos, mert human klinikai koriilmények
kozott az LVEF mellett a bal kamrai térfogat is fontos betekintést nytjt az
infarktus utani betegek hossza tavi prognozisaba és haldlozasi aranyaba

(Cohn et al., 2000).

Hus tipusu sertések esetében ezeket az eredményeket természetesen
ovatosan kell értelmezni, hiszen a megndvekedett ESV, EDV ¢és SV
valdszinlileg inkabb az intenziv testméret- és szivnovekedéssel fiiggenek
Ossze. Sajat vizsgalatunkban feln6tt testmérettel rendelkez6 allatok révén
érdemi testtomeg-valtozds nem tortént az utankdvetési idészakban (a

testtomeg valtozas atlaga 30 nap folyaman -0,2kg volt).

5.2.4.2 LVEF eredmények értékelése
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Az LVEF a human diagnosztikaban a szivelégtelenségben szenvedd
betegek diagnosztizalasanak és kezelésének egyik legfontosabb paramétere
(Cikes és Solomon, 2016). Az infarktus modellekben szintén az LVEF a bal
kamra pumpafunkciojanak legszélesebb korben hasznalt mérdszdma. A
szakirodalomban a hasonld koriilmények kozott (90 perces LAD elzaras,
majd reperfizid, hossza tava utankovetés) végzett nagyallatkisérletekben
mért LVEF-¢értékek valtozo eredményeket mutatnak.

Koudstaal és munkatarsai (2014) kisérletében 70 kg atlagstlyt dan lapaly
sertéseken 90 perces LAD elzaras-reperfuziot kovetéen az AMI utan négy
héttel a szivmitkodés funkcionalis paramétereiben csokkenés volt mérhetd
az egészséges kiindulasi értékekhez képest. A bal kamrai ejekcios frakcio
(LVEF) koriilbeliil ~35-45%-ra csokkent négy héttel az AMI utan. A
globalis szisztolés funkcid mellett szamos olyan paraméter is mérhetd volt,
amely tiikkrozte a poszt-MI kdros remodellinget, mint példaul a bal kamra
(LV) morfolédgiaja és atmérdje kontrasztos magneses rezonancia vizsgalat
(cMRI) ¢és echokardiografia segitségével. Négy héttel a szivinfarktus utan a
végdiasztolés térfogat (EDV) novekedését lehetett mérni, amelyet a

kedvezotlen remodelling jeleként értékeltek.

Mangalica sertéseknél az infarktust kovetd 56. napon az infarktus utan
37,1%-os atlagos LVEF csokkenéssel volt mérhetd a kamrai pumpafunkcio
romlasa (Foinquinos et al.,, 2020.). Gottingeni torpesertéseknél
szignifikdnsan csokkent LVEF volt kimutathaté 3 és 6 honappal az AMI
utan, de ugyanebben az sszehasonlito vizsgalatban a hustipust sertésekkel
Osszevetve funkcioromlds mar nem mutatkozott. Az 6sszehasonlitds soran
ezek az adatok azt tdmasztottdk ald, hogy a gottingeni minipigek
bevonasaval késziilt nagyallat modellek alkalmasabbak az infarktus uténi,
csokkent LVEF-értékli szivelégtelenség tanulmanyozdsara és 0j terapidk
kifejlesztésére, mint a hushibridek (Brenner et al., 2021). Schuleri és

munkatérsai (2008) az infarktus utan 8 héttel csokkent LVEF-et talaltak, bar
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a gottingeni minipigekben jobb kompenzéiciot is talaltak a hustipusa
yorkshire-i sertésekhez képest, amelyek szivtomege rdadasul 40%-kal ndtt
meg az utankdvetés 2 honapja alatt. Ezért a két sertésfajta kozott az LVEF
tekintetében fennallo kiilonbségeket a hussertések intenziv szivndvekedési
itemének ¢€s a sziv remodellingjének tulajdonitottdk. Az LVEF
természetesen javult a reperfuziot kovetd 14. és 28. napon a yorkshire-i
sertésekben is, bar kisebb meértékben, mint a gottingenieknél. Sajat
kisérletiinkben nem volt szignifikéns kiilonbség a torpesertések kiindulasi
¢s 30. napi LVEEF értékei kozott. Kordbban 8 pannon torpesertésen végzett,
nem publikalt kutatdsunkban hasonl6 kiterjedésti infarktust idézve el (19
scar%) szintén nem tudtunk mérni szignifikans csokkenést 28 nappal az
infaktust kovetéen. Mindez arra utal, hogy a pannon minipig fajta sziv
adaptacios képessége kiemelkedden jo, ami a megnovekedett volumetrikus
paraméterek okozta remodellingre épiil, mivel esetiinkben a kisérlet soran

felnott allatok révén nem volt jelentds méretbeli ndvekedés.

5.3 Véreredmények

53.1 ALT

Az ALT-szintek az AMI indukcidja el6tt vett kiindulasi mintdkban (M=18,6
U/l SD=9,54) és a kozvetlenill a reperfuziot kovetden vett mintakban
(M=19,3 U/l, SD=10,99) az ¢lettani referenciatartomdny értékein beliil
voltak (5-40 U/l). Az atlagérték nem emelkedett szignifikansan, nagy
egyéni szorassal (M=36,6 U/l, SD=54,52, p=0,873) a 72 6ran beliil vett
mintak esetében. A 30. napon vett vérmintakbol kapott eredmények atlaga
statisztikailag alacsonyabb volt (p=0,001), mint a kiindulasi értékek
(M=11,7 U/l, SD=9,08) (17. abra). A modellezést/elemzést logaritmizalt
adatokkal végeztiik el.
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17. abra: Az ALT vérszintek atlagai és szordsa (U/l) az id6
fiiggvényében. Az ALT-szintek az AMI indukcioja el6tt (M = 18,6
U/L SD = 9,54) és kozvetleniil a reperfuiziot kovetéen (M = 19,3
U/L, SD = 10,99) vett kiindulasi mintdkban a fiziol6gias
referenciatartomany értékein beliil voltak. Az atlagérték nem
emelkedett szignifikdnsan (M = 36,6 U/L, SD = 54,52, p=0,873) a
72 6ran belill vett mintdkban. A 30. napon vett vérmintakbodl kapott
eredmények atlaga statisztikailag alacsonyabb volt (p = 0,001),
mint a kiindulasi értékek (M = 11,7 U/L, SD = 9,08). A marginalis
atlagokat 95%-os konfidenciaintervallumokkal becsiiltiik a
korlatozott maximalis valosziniiségii illesztési modszerrel. A p-
értekek kiszamitasahoz a logaritmikus adatok eredményeire a
Satterthwaite-modszert alkalmaztuk. ALT, alanin aminotranszferaz

53.2 AST

Az AST-szintek atlaga a kiindulasi értéken belil volt a
referenciatartomanyban (10-45 U/l) (M=16,89 U/I, SD=15,61) A reperfuzio6
utani (M=27,38 U/l, SD=19,56) és a 72 6ras (M=37,4 U/l, SD=71,87)
vérvételek eredményei statisztikailag nem kiilonboztek (p=0,532, illetve

p=0,884). A 30. napi értékek alacsonyabbak voltak, mint a kiindulasi
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értekek (M=8 U/l, SD=7,60), ¢s a kiilonbség statisztikailag szignifikéns volt
(p=0,011) (18. &bra). A modellezést/elemzést logaritmizalt adatokkal

végeztiik el.
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18. abra: Az AST vérszintek atlagai €s szordsa (U/1) az 1d6 fliggvényében
Az atlagos AST-szintek a referencia tartomanyon beliil voltak (10-45 U/L)
a kiindulaskor (M = 16,89 U/L, SD = 15,61). A reperfuzi6 utani (M =
27,38 U/L, SD = 19,56) és a 72 6ras (M = 37,4 U/L, SD = 71,87)
véreredmények statisztikailag nem kiilonboztek (p = 0,532, illetve p =
0,884). A 30. napi értékek alacsonyabbak voltak, mint a kiindulasi értékek
(M =8 U/L, SD =7,66). A marginalis atlagokat 95%-o0s
konfidenciaintervallumokkal becsiiltiik a korlatozott maximalis
valoszinliségli illesztési modszerrel. A p-értékek kiszamitasahoz a
logaritmikus adatok eredményeire a Satterthwaite-modszert alkalmaztuk.
AST, aszpartat-transzaminaz.

Az AST/ALT aranyban statisztikailag szignifikans (p=0,075) kiilonbség
volt a kiindulasi €s a 30. napi értékek kozott (19. abra).
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19. abra: A De Ritis (AST/ALT) arany valtozésa az ido fiiggvényében. Az

adatok becsiilt hatarértékekként vannak feltiintetve. A szignifikanciat a

logaritmikus adatok eredményei alapjan szamitottuk ki.

5.3.3 LDH

Az LDH étlagos szérumszintje a 72 0Ords mintdkban jelentsen
megemelkedett (M=2334 U/l, SD=2970) p<0,001) a kiindulasi (M=601 U/I,
SD=208) ¢és a reperfuzi6 utani (M=768 U/l, SD=264) értékekhez képest, és
meghaladta a sertés referencia tartomanyban mért értékeket (50-985 U/I)
(20. és 21. abra).
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20. abra: Az LDH vérszintek atlagai és szorasa (U/l) az id6
fliggvényében
Az LDH-szint valtozdsa minisertés szivinfarktus modellben. Az
LDH atlagos szérumszintje a 72 6ras mintdkban emelkedett
(M=2,334 U/L, SD =2,970). p < 0,001 a kiindulasi (M = 601 U/L,
SD = 208) és a reperfizié utani (M = 768 U/L, SD = 264)
értékekhez képest, és a referenciatartomany értékei felett voltak.
Az értékek a 30. napon szignifikansan a kiindulasi értékek ala
estek (M =420 U/L, SD =210) (p = 0,013). A marginalis atlagokat
95%-o0s konfidenciaintervallumokkal becsiiltiik a korlatozott
maximalis valosziniiségii illesztési modszerrel. A p-értékek
kiszamitasahoz a logaritmikus adatok eredményeire a
Satterthwaite-mddszert alkalmaztuk, LDH, laktat-dehidrogenaz.

Az LDH-értékek a 30. napon szignifikdnsan a kiindulasi értékek alé
csokkentek (M=420 U/l, SD=210) p=0,013 (21.4bra).
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21. abra: Az LDH vérszintek atlaga, medianja és szorasa (U/1) a alap
¢s a 30. napi vérmintakban
534 CK

A CK-szintek mar az els¢ vérvételi idopontban a referenciatartomény
érteketi felett voltak (M=1606 U/l, SD=832). A reperfuziot kovetd (M=2400
U/l, SD=844, p=0,389) és a 72 oras (M=2349 U/l, SD=2300, p=0,021)

mintak esetében novekvd tendencia volt megfigyelhetd (22. abra).
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22. abra: A CK vérszintek atlagai és szorasa (U/1) az id6 fliggvényében
A CK-értékek valtozasa a minisertés infarktus modellben. A CK-
szintek az els6 vérvételi idOpontban a referenciatartomany felett
voltak (M =1 606 U/L, SD = 832). Novekvo tendencia volt
megfigyelhetd a reperfuzié utdni (M = 2400 U/L, SD = 844,
p=0,389) és a 72 6ras (M = 2349 U/L, SD =2300, p=0,021)
mintak kozott. A 30. napi értékek atlaga (M =374 U/L, SD = 201)
alacsonyabb volt (p < 0,001), mint a kiindulasi értékek. A
marginalis atlagokat 95%-o0s konfidenciaintervallumokkal
becsiiltiik a korlatozott maximalis valoszintiségi illesztési
modszerrel. A p-értékek kiszamitdsdhoz a logaritmikus adatok
eredményeire a Satterthwaite-modszert alkalmaztuk. CK, kreatin-

kinaz.
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CK (U/)

A 30. napi értekek atlaga (M=374 U/l, SD=201) alacsonyabb volt
(p<0,001), mint a kiindulasi értékeké. A sertések CK-referenciatartomanya

(20-200 U/1) (23. 4bra).
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23. abra: A CK vérszintek atlaga medianja €s szorasa (U/l) az alap ¢€s a
30. napi vérmintdkban

5.3.5 Troponin

A c-troponin I atlagértékek kozvetleniil az AMI-t kovetden szignifikdnsan
emelkedtek (M=237,2 pg/ml, SD=354,7, p<0,001), és a 72 oOréra
sokszorosara néttek (M=2933 pg/ml, SD=4573, p<0,001). A 30. napra a c-
troponinszintek normalis szintre, szinte nullara csokkentek (M=19,8 pg/ml,
SD=70,4, p=0,426), ¢s nem kiilonboztek a kiindulasi érték eredményeitol
(24. ébra).
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24. abra: A c-troponin I hs vérszintek atlagai (pg/ml) az id6
fliggvényében. A c-troponin I kiindulési atlagértéke 12,1 pg/ml
volt. A c-troponin I atlagérték kozvetleniil az AMI-t kovetéen
jelentésen megemelkedtek (M = 237,2 pg./mL, SD = 354,7, p <
0,001), és a 72. 6rara sokszorosara néttek (M = 2933 pg./mL, SD =
4573, p <0,001). A 30. napra a troponinszintek normalis szintre
csokkentek (M = 19,8 pg./ml, SD = 70,4, p = 0,426). A marginalis
atlagokat 95%-o0s konfidenciaintervallumokkal becsiiltiik a
korlatozott maximalis valdszinliségli illesztési modszerrel. A p-
értékek kiszamitasdhoz a logaritmikus adatok eredményeire a
Satterthwaite-modszert alkalmaztuk.

A vérben mérhetd nekroenzimek kozil a nagy érzékenységii troponin és
laktat-dehidrogenaz enzimszint szignifikansan korrelalt az MRI mérések
alapjan szamolt LVEF-fel (p = 0,008 és p = 0,005).

A kardiolégiailag kevésbé relevans paraméterek, mint a koleszterin,
kreatinin, natrium, kalium, Na/K arany, C-reaktiv fehérje, GGT és lipaz
kinetika nem mutattak semmilyen eltérést a kiilonb6z6 idépontban vett

vérmintakban.
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5.3.6 A véreredmények értékelése

Feltételezhetd, hogy kisérletiink soran a peri-proceduralis kornyezet €és az
allatokat ért stresszfaktorok a szivinfarktus mellett a nekroenzimek
kinetikajat is befolyasoltdk. A hasznalt kisérleti elrendezés (tobbnyire a
tobb évtizedes bevalt és kialakitott protokoll szerint) az allatok valtozo
akklimatizacioja soran, az allatokat ért stresszfaktorok révén befolyasolhat
néhany biokémiai vérparamétert. Az ALT és az AST kevésbé specifikus
szivbiomarkerek, a 72 o6ras mintakban emelkedett szinteket mutattak ki
nagy szorassal. Vizsgélatunkban kiilonb6z6 tényezdok befolyasolhattak ezen
paraméterek tekintetében az eredményeket: gyogyszerkészitmények
intramuszkuldris beadasa, az introducerek behelyezéséhez sziikséges kisebb
sebészeti beavatkozas és a gyogyszerek okozta majkarosodas — ezek mind
hozz4jarulhattak a szivizomkarosodas mellett a 72 Oras iddpontban mért
értekek emelkedéséhez. A c-troponin, a CK és az LDH specifikusabb
eredményeket mutat, mint az ALT és az AST. Az értékek valtozasa 72 oran
beliil egyértelmtibben tiikrozik a szivizomkarosodast, illetve a regeneraciot.
Feltiind, hogy a 30. napi eredmények a c-troponin kivételével jelentdsen
alacsonyabbak voltak, mint a kiindulési értékek. A kisérlet folyaman az
allatokat 72 oran keresztiil tartottuk a kisérleti helyszinen az alap vérmintak
levétele elott. Egyéni ketrecekben helyeztiik el dket, gydgyszeres kezelést
kaptak, ¢s MRI-vizsgalatot végeztiink rajtuk. Ezzel szemben a 30. napon az
allatok csak 24 orat toltottek a kisérleti helyszinen, és a vérmintakat
kozvetleniil az MRI-vizsgéalat utan vettilk, ugyanabban az altatasi
eljarasban. Az allatok hasonld orvosi beavatkozasokon estek at mind a
gyogyszeres kezelés, mind az invaziv eljarasok tekintetében, az intézetben
toltott id6 alatt csak az egyéni ketrecekben valo tartozkodasuk hossza volt
az egyetlen kiilonbség. A megndvekedett értékeket a fizikai expozicio

(injekcidk beadédsa, a vazizmok kisebb sériilése, fizikai megterhelés),
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valamint a jelentds szocidlis és egyéb stresszorok okozhattdk. Ebbdl azt a
kovetkeztetést lehet levonni, hogy a sertések stresszérzékenységét
figyelembe kell venni az 4llatmodell-vizsgalatok tervezésekor és
értelmezésekor. Alapvetd fontossdgu a vérvétel optimalis iddpontjanak
meghatarozasa ¢és az allatok jolétének eldtérbe helyezése a korrekt

eredmények elérése céljabol.

A c-troponin I szintje az alap vérvételeknél fenti behatdsok ellenére
valtozatlan maradt, ami specifitasanak €s gyors kinetikdjanak is koszonhetd
(Muralikrishnan et al., 2022.) Ezzel szemben a lassabb kinetikju
biomarkerek magasabb szintje a kisérleti modszereknek tudhat6 be (Akasha
et al., 2015). A szivspecifikus c-troponin I (¢Tnl) az akut szivizomsériilés
,»gold standard” diagnosztikai biomarkerének tekinthetd, mivel kizardlag a
szivizomban talalhatd meg, és a nekrotikus szivizomszovetbdl szabadul fel.
A nagy ¢érzékenységli cTn-probak eldszor tették lehetové a
kardiomiomiocita-kérosodds szamszerisitését, ezaltal jelentésen ndvelve
az MI kimutatdsanak pontossagat (Twerenbold et al., 2017). A vér c-
troponinszintje aranyos a szovetkarosodas mértékével. Sertésben -
csakigy, mint emberben — a szérum c-troponinszintek a szivizom iszkémias
karosodasanak jelzésére hasznalhatok (Bertsch et al., 2000; Létienne et al.,
2006). A hs-c-troponin specifitasdit kordbban mar minipigekben 1is
megerdsitették, és a torpesertésekben a CK-MB izoenzim helyett jobb
valasztasnak bizonyult az infarktus diagnosztikdjaban (Feng et al., 1998;
Frederics et al. 2001). Vizsgalatunkban a c-troponinszintek 24 6ran tali
szignifikdns emelkedése akut szivelégtelenségnek volt tulajdonithato
kovetve az MRI eredményeket. Meg kell jegyezni, hogy a cTn-szint szdmos
mas betegségben, igy szivelégtelenségben is emelkedhet, és jelentOs

prognosztikai értékkel bir (Wettersten et al., 2015).
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6 KOVETKEZTETESEK, JAVASLATOK

Megfeleléen adaptalva a magyar torpefajtakbol Iétrehozoztt sertések
felhasznalhatok a kronikus kardiovaszkuléris kisérletekhez. A pannon
torpesertések konnyen kezelhetok, az anesztéziai €s miitéti eljarasok
kivitelezése rajtuk egyszerlien megvaldsithatd. A mellkas anatomidja és a
sziv helyezOdése azonban eltérd a hus tipusu sertésekétdl, amit figyelembe
kell venni a sziv MR vizsgélat elvégzésekor.

A pannon torpesertések nagyallatmodell esetében szamolni kell az infarktus
kovetkezményeként egyéb sertésfajtakhoz képest nagyobb mortalitassal
(30-35%). Nagy az anatdmiai valtozatossag a koszorterek lefutdsaban, ami
a ballon-elzarast megnehezitheti. A rosszindulati, részben terapia-
rezisztens arritmiak nagy szazalékban fordultak el6 az AMI eljaras soran,
relativ magas elhullasi aranyt okozva. A kiinduldsi SV és CO értékek
alapjan a torpeserések szivének mérhetd funkcionalitdsa gyengébbnek
mutatkozott a szakirodalmi leirdsok alapjan hasonlé méretli intenziv
novekedést sertésekhez képest. A bal kamrai ejekcios frakcio valtozasa a
torpesertések szivének nagyfoki kompenzacidos képességére utal.
Vizsgéalatunkban a pannon torpesertések szivének kivaldo kompenzicios
képességét az SV ¢és CO értékek infarktust kovetd novekedése és az
infarktus teriiletének a nyomonkovetési idészak alatti csokkenése jelezte. A
bal kamrai diszfunkcido a legtobb allatmodell-kisérletben enyhe vagy
kozepes mértékii, mivel egyensulyt kell teremteni az iszkémids karosodas
mérteke és a keletkezd infarktus mérete, valamint az allatok végzetes
ritmuszavarokra valo hajlama kozott. Bar a modell az elsé 72 6raban akut
hemodinamikai véltozasokat eredményezett, amelyek 6sszhangban vannak
az akut Ml-vel, a hosszabb tavl hatas befolydsolja a szivelégtelenség
kulcsfontossagt ~ hemodinamikai mutatoit. Ezért kisérletiink

nagyallatmodelljét inkdbb az enyhe vagy kozepes mértéki LV-
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diszfunkcioval jaré akut szivinfarktus modelljének kell tekinteni, mintsem
a szivelégtelenség modelljének. Kisérletiinkben az LVEF a ¢cMRI soran
készitett cine felvételeken észlelt kamrai falmozgési anomaliak (infarktusos
teriilet hipokinézise és a tavoli teriilet hiperkinézise) ellenére a 30. napra
gyakorlatilag helyredll, mindebbdl arra kovetkeztethetliink, hogy a bal
kamrai ejekcios frakcid6 mellett mas klinikai, pl. kontraktilitasi
paramétereket is fel kell hasznalni az iszkémias szivbetegség
modellezéséhez.

A szivizom funkciondlis valtozasa és karosodasa jol kdvethetd volt a
necroenzimek (LDH, c-troponin I) segitségével. Az értékek kovették az
MRI vizsgéalatok soran mért szivfunkcidés paraméterek valtozasat.
Feltételezhetd, hogy a peri-proceduralis kornyezet €s a stresszfaktorok a
szivinfarktus  indukcidja mellett a nekroenzimek kinetikajat is
befolyéasoltdk. A kisérleti protokoll magaban foglalja az allatok nem
megfeleld hozzaszoktatasi idejét, ami erdsen befolyasolhat néhéany
biokémiai vérparamétert, amire a kisérletek tervezésekor figyelemmel kell
lenni.

Bar a hosszatavli nyomonkovetés lehetséges, de a magas mortalitds, a
ballonbehelyezés és a cMRI-képalkotds nehézségei azt jelzik, hogy a
pannon torpesertés nem feltétlentil idealis sertésfajta a sziv- és érrendszeri
betegségek vizsgalatira. A pannon minipig szivének talzott anatomiai
variabilitdsa és a sziv sokszor kiszamithatatlan valaszreakcioja (kamrai
arritmidk) a jovében kikiiszobolhetd lenne a kizardlag kardiovaszkularis
kisérletekhez tenyésztett minipigek alkalmazasaval, ami hasznalhatobb
modellt és az allatjoléti eldirdsoknak vald megfelelést eredményezhetne.
Allattenyésztési  szempontbél a sziv anatdmidjanak nagy foku
valtozatossaga miatt szelekcidval kardioldgiai kisérletre alkalmasabb,

egységesebb vonal 1étrehozésa lehet az Uj tenyészcél.

78



79



1.

7 UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

A vizsgalatok soran adaptidltam a Dr. Baka Jozsef Kdzpontban
korabban hushibrid sertéseken kialakitott infarktus-modellt pannon
torpesertésekre. Meghataroztam a cMRI vizsgalat és az angiografias
vizsgalatok fajtaspecifikus elemeit, igy mint a poziciondlads, EKG
felvételezés, 1égzés-stimulalas, periférias erek elérhetdsége, a
korondriak anatdémiai elérhetdsége, MRI képanyag értékelése. A
cMRI vizsgalatok soran meghataroztam a pannon torpesertések sziv
funkcid paramétereit, amely alapjan megallapitottam, hogy az
egészséges allatok bal kamrajanak pumpa funkciéi gyengébbek a

hasonlé méretl intenziv fajtaknal.

A vizsgalatok sordn megallapitottam, hogy a pannon torpesertések
infarktusa soran magas aranyban jelentkezik rosszindulatli, nehezen

kezelhetd ritmuszavar és kovetkezményes elhullas.

A cMRI vizsgélatok eredményeként mért funkcionalis paraméterek
értékei alapjan megallapitottam, hogy a pannon tdrpesertések
infarktusra adott valaszreakcidja sordn a sziv hosszatavu
kompenzacios képessége rendkiviil jo, ezért onmagéban az ejekcios

frakcio, mint mérdszam nem elegendd az infarktus megitélésére.

Megallapitottam, hogy a pannon tdrpesertések sziv specifikus
nekroenzimei, az LDH és a c-troponon | alkalmasak a szivinfarktus
hatasainak kovetésére, valamint, hogy a kevésbé specifikus enzimek
aktivitasat befolyasolhatjdk az allatok kezelésének és tartasanak

koriilményei.
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8 OSSZEFOGLALAS

A sziv- ¢és érrendszeri kutatdsokban az egyik legfontosabb modellallat a
sertés. A hus tipust hibrid sertések human preklinikai kutatdsokban vald
felhasznalasanak f6 korlatozo tényezdje testméretiik gyors ndvekedése. Ez
indokolja, hogy olyan allatkisérletekben, amelyek hosszautavii nyomon
kovetést i1gényelnek, torpesertéseket hasznaljanak. A sertés sziv
katéterezése ¢és a kiilonb6zd diagnosztikai képalkotési eljardsok szamos
fiziologiai és anatomiai kiilonbséget tartak mar fel a kiilonbozd sertés
genotipusok kozott. Sajat vizsgalatunk célja az volt, hogy adatokat
gyljtsiink egy adott torpesertés genotipus jellemzdirdl azaltal, hogy a mar
korabban kidolgozott ¢és szabvanyositott infarktusmodell-eljarasokat

ezekhez a minipigekhez adaptaljuk.

Zart mellkasi akut miokardialis infarktust (AMI) idéztiink el6 24 felnott
ndivari pannon minipigben 90 perces ballon érelzaras segitségével a bal
eliilsd leszalld koszortérben (LAD), amit reperfuzio kovetett. A bal kamrai
(LV) funkcio értékeléséhez kontraszthalmozasos magneses rezonancias
képalkotast (cMRI) végeztiink a kisérleti eljaras eldtti idopontban, az AMI
utani 3. napon (72 £12 6ra) és az 1 honapos nyomon kovetéskor (30. nap
+2 nap). Vérvétel tortént valamennyi vizsgalati iddpontban klinikai
biokémiai paraméterek meghatarozasara (ALT, AST, CK, LDH , hs-
troponin I).

A torpesertések konnyen kezelhetOk, az anesztéziai €és mitéti eljarasok
kivitelezése rajtuk egyszeriien megvalosithatd. A mellkas anatdmidja és a
sziv helyezddése azonban eltérd a hus tipusu sertésekétdl, amit figyelembe
kell venni a sziv MR vizsgélat elvégzésekor. Nagy a valtozatossadg a
koszoruerek lefutdsaban is, ami a ballon-elzardst megnehezitheti. A

rosszindulatd, részben terapia-rezisztens arritmidk nagy szazalékban (54%)
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fordultak el6 az AMI eljaras soran, relativ magas elhullasi aranyt (25%)
okozva. A kiinduldsi MRI vizsgélatokhoz képest a 3. és 30. napon a
végdiasztolés térfogat (EDV) szignifikansan novekedett, a novekedés a 3.
¢és a 30. nap kozott is jelentds volt. A 3. napon végzett vizsgalatoknal a bal
kamrai ejekcios frakcid (LVEF) szignifikdnsan csokkent a kiindulashoz
képest, de nem volt statisztikai kiilonbség a kiindulasi és a 30. napi mért
eredmények kozott. A vérben mérhetd nekroenzimek koziil a nagy
érzékenységii troponin és laktat-dehidrogenaz enzimszint szignifikansan
korrelalt az MRI mérések alapjan szamolt LVEF-fel (p = 0,008 és p =
0,005). A funkciondlis valtozasok és a szivizom sériilése egyértelmiien
kimutathaté volt a nekroenzimek (LDH, CK ¢és hs-troponin) mint
szivmarkerek haszndlatdval. Az ALT és AST értékek kevésbé alkalmasak a
kardiovaszkularis események monitorozasara alacsonyabb specificitdsuk
miatt. Az ALT, AST, CK és LDH esetében a kiindulasi értékek
szignifikansan magasabbak voltak, mint a 30. napi értékek. A kiindulasi és

a 30. napi troponinszintek megegyeztek.

E paraméterek emelkedése valodsziniileg a vizsgalati protokollnak
koszonhetéen a minipigeket érd fizikai €s szocialis stressznek kdszonheto,
amely a 72 oras, a beavatkozast megel6z6 idészakban érte dket. Ahhoz,
hogy megbizhat6 biokémiai profilt lehessen létrehozni egy nagyallat
infarktusmodellben, gondosan meg kell hatdrozni az alapszintli vérmintak
vételének optimalis idOpontjat, és nagyobb hangsulyt kell fektetni az allatok
jolétére.

Az AMI indukci6 soran a pannon minipigeknél magasabb halédlozasi
aranyra kell szamitani. Sziviik kompenzéacios képessége kivald, ezért
célszerli a cMRI-adatok kiegészitésére mas szivparamétereket és invaziv

méréseket alkalmazni kronikus farmakologiai kisérletekben.
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9 SUMMARY

Pigs are the most important model animals in cardiovascular research. The
main limiting factor of using meat-type pigs in cardiovascular animal
modeling is the rapid increase of their body size during growth. To solve
this problem, minipigs are used in animal experiments requiring long-term
follow-up. Testing the different therapeutic agents of acute myocardial
infarction (AMI) in large animal model is a frequent research project.
Cardiac catheterization and diagnostic imaging have revealed a large
number of physiological and anatomical differences between pig genotypes.
The aim of the recent study was to collect data on genotype characteristics
by adapting standardized infarct model procedures to minipigs.

Closed chest AMI was induced by balloon occlusion for 90 minutes in the
left anterior descendent coronary artery (LAD) in 24 adult intact female
Pannon minipigs followed by reperfusion. To assess the left ventricular
(LV) function, serial cardiac magnetic resonance imaging (cMRI) was
performed prior to the experimental procedure, on day 3 post-AMI (72
+12h), and at 1 month follow-up (Day 30 +2 days). Blood samples were
taken before AMI, immediately after reperfusion, and during the cardiac
magnetic resonance imaging (c(MRI) performed on Day 3 and Day 30. ALT
(GPT) AST (GOT) CK (creatine kinase), LDH (lactate dehydrogenase), and

high-sensitivity troponin concentrations were determined.
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Minipigs are easy to handle, the anaesthesia and surgical procedures can be
easily performed on them. The minipig chest and heart position are different
compared to meat-type pigs and this should be considered for performing
MR imaging of the heart. There is also a wide variation in the anatomy of
coronary arteries, which can cause difficulties during the balloon occlusion.
Malignant, therapy-resistant arrhythmias occurred in a high percentage
(54%) during the AMI procedure, causing a relatively high mortality rate
(25%). Compared to baseline cMRI scans the end-diastolic volume (EDV)
was increased continously and significantly on Days 3 and 30, p=.012,
p<.001, respectively. On Day 3. the left ventricular ejection fraction (LVEF)
decreased significantly (p<.001), but there was no statistical difference
between baseline and Day 30 measurements. Cardiac output, stroke volume
and end-systolic volume significantly were increased compared to baseline
on day 30 (p=.001, p<.001 and p<.001, respectively).

Functional changes and injury of the myocardium could be clearly
detected by using necroenzymes (LDH, CK and hs troponin) as cardiac
markers. ALT, AST values are less suitable for monitoring cardiovascular
events because of their lower specificity. The increased baseline values of
less specific blood parameters are probably due to physical (transportation,
housing in cages, intramuscular injections) and social stress affecting the
minipigs during the first 3 days of the study. ALT, AST, LDH and CK

values were lower for pigs removed from group housing on litter
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(resembling natural conditions) for only 1 day, which highlights the
susceptibility of pigs to stress that should be taken into consideration when
designing and interpreting animal model studies. This might greatly
influence the results of i.e. a clinical pharmacological animal model study.
When designing an infarction model study, care should be taken to
determine the optimal time of obtaining baseline blood samples and more
emphasis should be placed on animal welfare.

A higher mortality rate should be expected in minipigs during the AMI
procedure. The compensatory capacity of their heart is excellent, therefore
advisable to use other cardiac parameters and invasive measurements in

chronic pharmacological experiments to complement cMRI data.
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10 KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném  megkoszonni  a  tdmogatast  és segitséget  a
Kaposi Mor Oktatdé Korhdz Dr. Baka Jozsef Diagnosztikai,
Onkoradioldgiai, Kutatasi és Oktatasi Kozpont, a Medicopus Egészségiigyi
Szolgaltatd Kozhaszna Nonprofit Kft., a Magyar Agrar és Elettudomanyi
Egyetem, a Pannon Minipig Kft. és a Praxislab Kft. kozremiikodo

munkatarsainak, kiilon kiemelve:

Dr. Garamvolgyi Rita témavezetd: A doktori iskola és a kisérletek végzése
soran végig mentoralt és timogatott. Tevékenyen segitett mind a kisérletek
tervezésében ¢és végrehajtasaban, mind a publikdciokban, valamint a

dolgozat elkészitésében, nélkiile ez a dolgozat nem johetett volna létre.

Prof. Dr. Vorobcsuk Andras kardiologus, osztalyvezetd foorvos, Kaposi
Mor Oktaté Korhaz, Kardioldgiai Osztaly: A kisérletek lebonyolitasaban, a
publikaciok megirdsaban hatalmas segitséget adott. A kisérletek
kardiologiai része teljes egészében az O iranyitasa mellett tortént. Szakmai

¢s emberi segitsége nélkiil a kisérleteket nem tudtuk volna végrehajtani.

Dr. Szabé Andras, MTA doktora, tanszékvezetd, egyetemi tanar, Magyar
Agrar és Elettudomanyi Egyetem, Elettani és Takarmanyozastani Intézet,
Elettani és Allategészségiigyi Tanszék: A doktori iskola vezetdjeként
mindig segitdkészen ¢és nyitottan fogadott és nagyon sok tanacsot és

segitséget adott a kisérletek lefolytatasahoz.

Dr. Csivincsik Agnes tudomanyos munkatars, Magyar Agrar &s
Elettudoméanyi Egyetem: A torpesertésekkel kapcsolatos tudoményos
kutatasokkal és a kisérleti allatjoléttel kapcsolatos széleskorii ismereteibdl

sokat adott at nekem ¢és igy sok segitséget nyujtott a dolgozat megirasaban.
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Dr. Petrasi Zsolt: nagy segitséget nyujtott a kisérleti munka elinditasédban.
A dolgozat alapjat képez6 kutatési tervet az 6 segitségével alkottam meg és
a kisérleti allatokat adé pannon minipig allomany allattenyésztési-szakmai

iranyitasat is 6 hatarozta meg.

Repa Krisztina és Szantd Andrés, a Kaposi Mor Oktatdo Korhdz Dr. Baka
Jozsef  Diagnosztikai, Onkoradioldgiai, Kutatasi ¢és  Oktatasi
Ko6zpontradiografusai: Az MRI vizsgalatok végzése soran nagy segitséget
nyUjtottak, szakmai tapasztalatuk és onzetlen segitségnyujtasuk nélkiil nem

tudtam volna a cMRI vizsgalatokat kivitelezni.

Kovics Zoltan radiografus, vezetd asszisztens, Kaposi Mor Oktato Korhaz:

fontos szerepe volt az angiografias vizsgalatok elvégzésben

Dr. Balogh Néandor Praxislab Kft. A vérvizsgalatok professzionalis

lebonyolitasa neki kdszonheto.

Vati Istvan A pannon torpesertések tulajdonosaként biztositotta a kisérletek

alanyait, a torpesertéseket, valamint tartasukat és takarmanyozasukat.

Dr. Donk6 Tamas A Medicopus Nonprofit Kft. kutatdsi osztalyvezetdjeként
biztositotta szamunkra a kutatdsi kozpont technikai hatterét. Szakmai

segitségért is mindig fordulhattam hozza

Dr. Petnehazy Ors Medicopus Nonprofit Kft., kutato allatorvos: Szakmai,

kollegialis segitséget adott, sokat tanultam tole.

Molnar Zsolt, Medicopus Nonprofit Kft: technikusként nélkiilozhetetlen
volt a kisérletek lebonyolitasaban. O végezte az allatok gondozasat, napi

gyogyszerezését. Megfigyeléseivel rendkiviil sokat segitett.
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