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1. Eloszo

LA természet nagy elvekre épiil. A természet nem épit kiilon elveket
egy fanak, egy bokornak, egy virdgnak, egy embernek. Minden egy
kozos nagy alapelvre épiil, igyhogy végeredményben mindegy, hogy
mittanulmdnyozunk, ha elég értelmesek vagyunk ahhoz, hogy az élet
alapelveit, szerkezetét megértsiik.” — Szent-Gyorgyi Albert

A Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar Orvosi Diagnosztikai
Analitikus Alapszak Orvosi Kutatolaboratériumi Analitika (OKLA) specializa-
cidjan 2007 ota kotelezo tantargy a Sebészeti Miitéttani Tanszék altal oktatott
»Allatkisérleti alapismeretek”. Ennek f6 oka, hogy az orvosbiol6giai kutatdsok ma
még nem nélkiilozhetik a jogi és etikai kereteken beliil jol tervezett, erés szakmai
(beleértve a laborallat-tudomanyt) alapokon nyugvd, megfeleléen kivitelezett
allatkisérleteket.

Az invazivitassal jar6 kisérletekhez sziikséges mitéttani alapok elsajatitasahoz
a Miko Irén és Furka Istvan professzorok altal szerkesztett , Miitéttani alapisme-
retek az AOK hallgatéi részére” (4. javitott, bévitett kiadas, Debreceni Egyetemi
Kiado, 2016) cimd sillabusz tipust egyetemi jegyzet, vagy a ,Mitéttani alapisme-
retek” (javitott kiadds, Debreceni Egyetemi Kiado, 2015) igényes tankonyv tema-
tika szerint vonatkoz6 fejezetei kivaléan alkalmasak. Ezért ebben a jegyzetben
csak az allatkisérleti alapismeretekre, laborallat-tudomanyi és kisérlettervezési
szempontokra fokuszaltunk.

Attekintést adunk az allatkisérletek torténetérél, jogi és etikai vonatkozasairdl,
alaboratdériumi/kisérleti allatok anatomiai, élettanijellemzGirdl, tartasi elGirasa-
ikrdl és technoldgiajarol, mikrobioldgiai és genetikai szabvanyositasukrol, alapot
adva a szakszer kisérlettervezés és kivitelezés modszertanahoz.

Ajanljuk ezt a jegyzetet az OKLA specializacié hallgatéinak, valamint PhD-
hallgatéknak.

Debrecen, 2020. oktéber

Prof. dr. Németh Norbert és Dr. Deak Adam



1. Az allatkisérletek torténete

Léon-Augustin Lhermitte:
Claude Bernard és tanitvdanyai (1889)

Az allatok védelmérdl és kiméletérol sz016 1998. évi XX VIII. torvény szerint az
allatkisérlet:
— az allat kisérleti, oktatasi vagy egyéb tudomanyos célbdl valé felhasznalasa,
amely
- azallatnak tiszaras altal okozottal egyenértéki vagy annal magasabb szinti
fajdalmat, szenvedést vagy maradando karosodast okozhat,
- az allat felhasznalasa akkor is kisérletnek mindsiil, ha a fijjdalom, szenvedés
vagy maradandoé karosodas kikiiszobolése céljabol érzéstelenitést, fajdalom-
csillapitast vagy egyéb modszert alkalmaznak.

Habar a kisérleti célokra felhasznalt allatok szama bizakoddasra okot adé mdédon
az elmult évtizedekben folyamatosan csokkené tendenciat mutat, még mindig
nem nélkiilozhetéek a biotechnolégiai, orvostudomanyi kutatasok szamara.
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1.1. Sziikségesek-e még az allatkisérletek?

»Az allatkisérletek az életjelenségek, a kortani torténések és a gyogykezelések
lehetéségeinek vizsgalatakor nélkiilozhetetlen eljarasok voltak és jelenleg is azok.
Tulajdonképpen minden nagy élettani, kortani és gyogyszertani felfedezés al-
latkisérletekhez kotott. [...]

Az élettudomanyok altal feltart ismeretek egyarant szolgaljak az emberi egész-
ség és életminGség javitasdt, az emberi faj és a bioszféra kolcsonhatdsainak meg-
értését. Az életjelenségek végs6 soron, megbizhatdan csak €16 szervezetekben
tanulmanyozhatdk, ezért az élettudomanyok nem nélkiilozhetik az allatkisér-
leteket. [...]

Az emberiség fennmaraddsa ma még nem képzelhet§ el allatok felhasznaldsa
nélkiil. Ezeknek tilnyomo¢ tobbségét, 95%-at, taplalékként fogyasztjuk el, de
hosszu tava 1étezésiink szempontjabol ugyanilyen fontossaggal bir az a harom
ezrelék (0,3%) - tobbségében erre a célra kitenyésztett és szaporitott — allat,
melyet tudomanyos kutatasokhoz hasznalunk fel.

Az orvostudomany, beleértve alaptudomadnyait is, a betegségek, az altaluk
okozott szenvedés és a haldl ellen kiizd, ezért nemcsak hasznossiga, hanem er-
kolcsi alapja is kikezdhetetleniil szilard, mivel az emberi élet fontossagat minden
mast megel6z6 helyre teszi.”

Bertok Lérand: Az MTA Osztalykozi Allatkisérleti Tudomanyos Bizottsiagdnak
allaspontja az allatok tudomdanyos célra torténd felhasznalasardl. Magyar Tudo-
mdny, 2005/3: 360.

Egy elgondolkodtato becslés: két évezred alatt a gyogyitas és az alapjat képezo
orvostudomany keveset fejlodott. A latvanyos fejldés a XIX. szazadban kezd6dott
el: mai tuddsunk mintegy 80%-at csak 1800 utan szereztiik, tobb mint 50%-at
pedig 1900 6ta. Ennek a tudasnak jelentGs részét allatkisérletes kutatasoknak
koszonhetjiik.

Nagy Sandor: Az éllatkisérletek etikai vonatkozasai és torvényi szabalyozasa.
In: Boros M. (szerk.) (2007): Allatkisérletek az orvostudomdnyban, Szegedi Tudo-
manyegyetem.

Napjainkig az 1901 6ta kiadott élettani/orvosi Nobel-dijak mintegy 88%-at
allatkisérleteket alkalmazo kutatdsoknak itélték oda (94 a 106-bol). Az 1.1. tdb-
lazat ezekbdl mutat be egy valogatast.
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1.1. tdblazat. Szemelvények az allatkisérleteken alapul6, Nobel-dijas felfedezésekbdl
(teljes lista: http://www.animalresearch.info/en/medical-advances/nobel-prizes/)

Téma Ev Tudés(ok) Gerinces allatfaj(ok)
A diftéria elleni 1901 | Emil von Behring tehén, tengerimalac, 16,
szérumterapia nyul, patkdny
Az emésztés élettana 1904 | Ivan Pavlov kutya
A tuberkulézis terjedése | 1905 | Robert Koch tengerimalac, egér,
és kezelése patkény
Azidegrendszer 1906 | Camillio Golgi, macska, kutya, egér,
felépitése Santiago Ramoén y Cajal | nyul, hiilll6k
Immunités fert6z6 1908 | Ilya Mechnikov, tengerimalac, egér,
betegségekben Paul Ehrlich f6emlGs, egyéb faj
Az erek varrata 1912 | Alexis Carrel macska, kutya, nyul
Az inzulin felfedezése 1923 | Frederick Banting, tehén, kutya, hal, sertés,
John MacLeod nyul
Az elektrokardiogram 1924 | Willem Einthoven kutya, béka
A tifusz vizsgilata 1928 | Charles Nicolle tengerimalac, egér,
patkédny, f{6emlds
A neurotranszmitterek 1936 | Henry Dale, Otto Loewi | macska, béka
felfedezése
A penicillin felfedezése 1945 | Alexander Fleming, egér
Ernst Chain,
Howard Walter Florey
A szénhidratok 1947 | Gerty Cori, Carl Cori, kutya, béka, nyul,
metabolizmusa Bernardo Houssay patkany
A streptomycin 1952 | Selman Waksman csirke, tengerimalac,
felfedezése egér
A citromsavciklus 1953 | Hans Krebs, galamb
Fritz Lipmann
A poliovirus tenyészete 1954 | John Enders, egér, féemlds
Thomas Weller,
Frederick Robbins
Az oxidativ enzimek 1955 | Axel Theorell 16
hatasa
A bels6 fiil mechanikaja 1961 | Békésy Gyorgy béka, tengerimalac,
egyéb emlGs
A DNS molekuléris 1962 | Francis Crick, tehén, birka, egyéb
szerkezete James Watson, gerinctelen
Maurice Wilkins
A daganatok okai 1966 | Peyton Rous, csirke, kutya, nyul,

és kezelése

Charles Huggins

patkény
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1.1. tablazat folytatasa

Téma Ev Tudds(ok) Gerinces allatfaj(ok)
A latas élettana 1967 | Haldan Hartline, macska, béka,
George Wald, tengerimalac, patkany,
Ragnar Granit hillék
A genetikai kod 1968 | Robert Holley, béka, tengerimalac,
és a fehérjeszintézis Marshall Nirenburg, patkany
kapcsolata Gobind Khorana
Tumorvirusok és a sejt 1975 | Renato Dulbecco, csirke, 16, egér, f6emlos
genetikai komponensei Howard Temin,
kozotti kolesonhatdsok David Baltimore
A hisztokompatibilitdsi 1980 | Baruj Benacerraf, tengerimalac, egér
antigének Jean Dausset,
és a hatasmechanizmus George D. Snell
azonositasa
Szervatiiltetési 1990 | Joseph E. Murray, kutya, egér, nyul
technikak E. Donnall Thomas
Sejtek szabalyozd 1992 | Edmond H. Fischer, egér, nyul
mechanizmusa Edwin G. Krebs
G-proteinek ésjelatviteli | 1994 | Alfred G. Gilman, patkény
szerepiik Martin Rodbell
A prionok felfedezése 1997 | Stanley B. Prusiner horcsog, egér
ésjellemzése
Jelatvitel 2000 | Eric, Kandel, tengerimalac, egér,
az idegrendszerben Paul Greengard, patkany, hiill6
Arvid Carlsson
A HPV ésa HIV 2008 | Harald zur Hausen, kecske, 16, egér, birka
szerepe betegségek Francoise
kialakuldsaban Barré-Sinoussi,
Luc Montagnier
A telomerek 2009 | Elizabeth H. Blackburn, | béka, egér
és a telomeraz szerepe Carol W. Greider,
a kromoszémak Jack W. Szostak
védelmében
Cellularis autophagia 2016 | Yoshinori Ohsumi egér
Rakellenes 2018 | Tasuko Honjo, egér
terdpia a negativ James P Allison
immunszabalyozas
gatlasaval
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1.2. Szemelvények az allatkisérletek torténetébdl
(szemléletek és szemléletvaltasok)

1.2.1. Okor, kdzépkor

Az orvostudomany ,hajnala” 6ta az ember kiilonb6z6 allatfajokat hasznalt az
anatomiai és élettani ismeretek bovitésére. Szamos kultiraban az emberi test
boncolasa tabunak szamitott, tiltva volt az 6kori Gordgorszagban, a Rémai Bi-
rodalomban, késobb a keresztény allamokban és az iszlam vilagban is. Ezért
sok évszazadon keresztiil az anatdmiai ismeretek megszerzésére és az élettani
folyamatok megfigyelésére, megértésére egyediil az allatok boncoldsa, nemritkan
vivisectidja adott moédot. Mai szemmel a vivisectio, azaz élveboncolas igencsak
elborzaszté.

Az 6kori Gorogorszagban Kroténi Alkmaién (Kr. e. V. szdzad), Arisztote-
lész (Kr. e. 384-322), Kalisztoszi Dioklész (Kr. e. 375-295), Praxagorasz (Kr. e.
IV. szazad), Hérophilosz (Kr. e. 335-280), Eraszisztratosz (Kr. e. 304-250) és
kortarsaik féleg sertéseket, majmokat boncoltak. Az alexandriai iskoldaban az
emberi test felnyitasara iranyul6 tabu fellazult, és elitélteken is végeztek boncolast,
sOt vivisectiot (Hérophilosz, Eraszisztratosz).

A megszerzett ismeretek akkoriban jelentésnek szamitottak és nagy hatassal
voltak a késobbi korokra, koztiik a gorog szarmazasa (Pergamon), romai orvos és
tudoés, Galenus (129-216 koriil) munkassagara is. Galenus sertéseken, majmokon
és mas emldsallatokon végzett vivisectidja és tetembontasa soran nyert ismeretek
aztan egészen a reneszansz idokig kanonikus jelleggel, dogmaként maradtak fenn,
azok mai ismereteink szerinti igazsagaival és nem kevés sulyos tévedéseivel is.

Az 6kori gorogok és romaiak szamara nem volt erkolcsi kérdés az allatok ilyen
céli és modu felhasznalasa. Az ember hasonlésaga az antropomorf istenekkel
magasabbrendiiséget jelentett, és filoz6fidjuk szerint igy az ember meghataro-
zott szinten helyezkedett el a természet hierarchikusnak hitt lancolataban (scala
naturae), ami az élettelen elemektdl, az allatokon, az embereken 4t az istenekig
vezetett. Az ember vélt dominancidja a természet felett a késébbi korokban, mads
vallasokban és vilagképekben is megmaradt, és latjuk ezt ma is.

Kés6bb a zsido-keresztény kulturaban is tovabb élt az ember mint fels6bbrendt
lény nézete. Mézes I. konyvében kinyilatkoztatasra keriil, hogy Isten teremtésé-
nek részei az allatok, de az ember felettiik 4ll:

»Alkossunk embert a képmasunkra, hozzank hasonl6vé: uralkodjék a tenger
halain, az ég madarain, a jészadgokon, az Osszes vadallaton és az Gsszes csisz6-
maszon, ami a f6ldon cstszik-maszik. [...] Szaporodjatok, sokasodjatok, toltsé-
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tek be a foldet, és hajtsdtok uralmatok ald! Uralkodjatok a tenger halain, az ég
madarain és a szarazf6ldon mozgé minden él6lényen!” (Mozes 1. konyve). De
Isten szovetségének részei az illatok is, konyoriilettel kell veliikk banni: , En pedig
imé szovetséget szerzek ti veletek és a ti magvatokkal ti utdnnatok. Es minden
éléallattal, mely veletek van: maddrral, barommal, minden mezei vaddal, mely
veletek van; mindattél kezdve a mi a barkabol kijott, a foldnek minden vadjaig.”

Ez a nézet a Koranban is jelen van (VII. szazad), mely szerint minden él6lény
Allah teremtménye, tehat Allah szeret minden allatot. Az allatok azért léteznek,
hogy az emberek hasznara legyenek. Ugyanakkor az dllatok felé j6 szandékkal
és konyortilettel kell viseltetni. A cselekedetek a szandék szerint itéltetnek meg.

Hippoi Szent Agoston (354-430), kordnak egyik legjelentdsebb keresztény
teologusa szerint az allatok az emberek kiszolgalasara létrehozott vilag részét
képezték (akarcsak a ,fold, viz és ég”), igy az emberiségnek nincsenek veliik
szemben kotelezettségei. Késbb, Aquinoi Szent Tamas (1225-1274) szerint bar
az ember ala rendelt allatoknak nincs képességiik gondolkodni, lelkiik sincs, ezért
nem lehet veliik szemben biint elkovetni, de a veliik szemben mutatott kegyet-
lenség elitélendd, mert az hajlamosit az emberekkel szembeni kegyetlenkedésre.
Mai nézet szerint is tehat az emberi méltosaggal ellentétes az allatok halalanak és
szenvedésének sziikségtelen okozasa. A kozépkor szentjei kozott szamos példa
mutatja az allatok iranti szeretet és jéindulat fontossagat, mint Assisi Szent Ferenc
(1182-1226) vagy Paduai Szent Antal (1195-1231).

1.2.2. Reneszdnsz és barokk medicina

Allatkisérletek felhasznalasa a tudomanyos kutatasok kielégitésére a reneszansz-
ban jelentkezik Gjra. Vesalius flamand anatémus (1514-1564), szakitva a hagyo-
manyokkal és szabalyokkal, az emberi test anatdmidjanak megismerésében tttord
jelent6ségli munkat végzett, megteremtve ezzel is az dsszehasonlité anatémia
alapjat. Tisztazott szamos félreértést az emberi test felépitésérdl hitt, allatok
boncolasan alapulé galenusi dogmakat illetéen. Az anatémiai ismeretek bévii-
lése mellett, amelyet a Katolikus Egyhaz emberi testek boncolasanak tiltasaval
(. Ecclesia abhorret sanguinem”) szembeszallo tuddsok tettek lehetdvé, a rene-
szansz korszakaban a vivisectio is Gjjaéledt, mint felfedezd jellegli modszer az
élettan megértéséhez. Francis Bacon (1561-1626) is megerdsitette a vivisectio
tudomanyos jelent6ségét, ezzel az anatomia vivorum mar Celsus (Kr. e. 25 - Kr. u.
50 koril) altal is inhumanusnak itélt mivoltat elvetette. Az allatokat nem tekin-
tették érzo lényeknek, tovabbra is tigy tartottak, hogy nincs lelkiik és tudatuk.
Ezt a nézetet tamogattak René Descartes (1596-1650) irasai, amelyek szerint
az €16 rendszerek kizarélag a mechanika alapelvei segitségével érthet6ek meg.
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Ebben az idében nemcsak a human anatdémiai ismeretek bgviilhettek tehat,
hanem az élettani felfedezések is, melyek koziil a legjelentésebbnek tekinthetd
William Harvey (1578-1657) munkassaga. Szakitva a mintegy tizennégy évsza-
zadon at uralkodo galenusi dogmaval, miszerint a ,,vérkeringés” kdzpontja a maj,
allatokon végzett kisérletekben bebizonyitotta, hogy a vér valéban kering (kis-
vérkor, nagyvérkor), a keringés kozpontja a pedig a sziv (Exercitatio Anatomica
de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus, 1628).

1.2.3. AXVIII-XIX. szdzad

A XVIII. szazadtol kezdve fokozatosan elfogadtik, hogy a kisérletes orvostu-
domdany eredményei az ember jolétéhez jarulnak hozzd. Az is nyilvinvalova
valt, hogy az orvostudomany tovabbi fejlédése az allatkisérletek eredményeitdl
nagyban fiigg.

Jeremy Bentham (1748-1832) filoz6fus, szocidlis reformer fémiivében
(Introduction to the Principles of Morals and Legislation, 1789) az allatkisérle-
tekkel kapcsolatban irta: , Nem az a kérdés, hogy tudnak-e gondolkodni, tudnak-e
beszélni, hanem az, hogy tudnak-e szenvedni?” (Prof. dr. Nagy Sandor forditasa).
Ez a nézet igen nagy befolyast gyakorolt az allatkisérletekrdl folyo vitara.

A XIX. szazadban jelentés mozgalom indult az allatkisérletek ellen, el6szor
a viktorianus Angliaban, majd Franciaorszagban is. Az els6 anti-vivisectionista
szervezetet, a , Viktoria Utcai Tarsasag”-ot 1875-ben Frances Power Cobbe
(1822-1904) irénd, szocialis reformer, feminista és anti-vivisectionista alapitot-
ta Anglidban. Anglidban vezették be az elsd, a kisérleti allatokat védo torvényt
(Cruelty to Animals Act, 1876).

A XIX. szazad végére az allatkisérletek szama fokozddott, szabalyozottabb
keretek kozott ment végbe. Ezt tobb tényezé segitette el6:

- az altalanos érzéstelenités bevezetése: Horace Wells, 1844 (dinitrogén-

monoxid) és William Morton, 1846 (dietil-éter);

— Charles Darwin (1809-1882): A fajok eredete, 1859;

- Claude Bernard (1813-1873): Bevezetés a kisérletes orvostudomdny tanul-

manyozdsihoz, 1865;
- fejl6dés a mikrobiologia terén, Robert Koch (1843-1910): Postulates, 1884;
- tobb orvosbioldgiai diszciplina és a gyogyszeripar fejlédése.

A XIX. szazad végéig foként haziallatokat hasznaltak az orvostudomanyi ki-
sérletekhez.
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1.2.4. AXX. szdzad

Az allatokkal vald kisérletezés gyors tempoban terjedt. Egyre inkabb el6térbe
keriiltek a mar rendelkezésre all6 beltenyésztett egér- és patkanytorzsek. Késébb
tobb mas emlds, madar, hiillg, kétélti és halfaj is bevonasra keriilt. Etikai Kode-
xek, Allatvédelmi Torvények 1966-t6l jelentek meg (Magyarorszdgon 1998-ban).

Az allatkisérletek szabalyozasaban mérfoldkének szamitott Russell és Burch
1959-ben megjelent The Principles of Humane Experimental Technique cimd mun-
kéja, amellyel bevezetésre keriilt a laborallat-tudomany és kisérlettervezés maig
is sarkalatos elemeként szem el6tt tartott 3R elve (Replacement - helyettesités,
Reduction - csokkentés, Refinement — finomitis/tokéletesités).

Az elmalt évtizedekben nagy el6relépések torténtek a tenyésztési programok, a
genetikai és mikrobioldgiai szabvanyositas, az dllathdzak technoldgidja, az dllatok
egészségi allapotanak megdlrzése, a tartasi és kornyezetgazdagitasi, takarmanyozasi
kérdések terén.

A tudomanyteriiletek fejlddése szamtalan 4j ismeretet adott ahhoz is, hogy az
egyes fajok anatomiai és élettani jellegzetességei, az egyes beavatkozasok, gyogy-
szerek, készitmények hatasai milyen mértékben hasonlithat6ak 6ssze a human
vonatkozasokkal. Sajnos ebbe a folyamatba tragédiak sora is beletartozott, amiaz
allatkisérleteket ellenz6k szamara bizonysagul szolgalt. Ilyen esetként emlithetd
az 1950-es évek végén és 1960-as évek elején bevezetett és hasznalt thalidomid
(nyugtaté fajdalomcsillapito szer), aminek hasznalata miatt tobb tucat orszagban
sok ezer gyermek sziiletett végtagfejlodési rendellenességgel (phocomelia), mert
az anyik terhességiik alatt szedték ezt a gyogyszert. Allatkisérletekben (ragcsilok)
nem mutatkozott ilyen hatas, emberben sajnos igen. 1961-1968 kozott minden
orszagban betiltottak ezt a szert.

Az extrapolacioé kérdése tehat sarkalatos tényez6vé valt, mint a laborallat-tudo-
many és kisérlettervezés fontos szempontja. A transzlacios szemlélet kialakulasa
és er6sddése napjainkra beagyazodott a kutatasokba, kiilonosképpen a gyogy-
szerfejlesztés teriiletébe. A taxonomiai tavolsag/kozelség, fajok kozott mutatkozd
élettani és korélettani kiilonbségek és jellegzetességek alapvetd fontossaguak az
extrapolacio tekintetében.

2. Az dllatkisérletek jogi és etika

vonatkozasai

A 3R

1959-ben William M. S. Russell és Rex L. Burch A humdnus kisérleti modszerek
alapelvei (Principles of Humane Experimental Technique) cimt konyvében fektette
le a 3R elvét. A 3R egy angol betilisz6, amelynek jelentése: Replacement, vagyis
helyettesités, Reduction, azaz csokkentés és Refinement, a magyar jogszabalyban
a tokéletesités (korabban finomitas). A 3R iranyelv kidolgozasanak mozgatéereje
az allatkisérletekben hasznalt technikak etikai megitélése és elemzése volt. A mi
célja humanus és etikus szemlélet kialakitasa az allatkisérletekben részt vevo
kutatékban.

Areplacement: az allati modellek helyettesitése mas mdodszerekkel, modellek-
kel. A helyettesités lehet teljes helyettesités (absolute replacement). Ezek olyan
kisérletek, melyekhez nem sziikséges allati eredetti biol6giai anyag. Lehet rela-
tiv helyettesités (relative replacement), azaz olyan kisérletek, amelyekben részt
vesznek allatok, azonban teljesen megsziintetik az allati szenvedést anélkiil, hogy
mindez kizarn4 a vizsgalatok tovabbi folytatasat. Napjainkban a kisérleti allatok
helyettesitésének széles skalaja all a kutatok rendelkezésére, igy az:

- invitro modszerek, sejt-, szovet- és szervkulturak,

- 3D sejttenyésztés/szovettenyésztés, 3D nyomtatas,

- organoidok,

- nem vagy kevésbé érzéképes él6lények, alacsonyabb rendi szervezetek

(pl. rovarok, csigak, férgek, baktériumok, gombdk, névények),

- Onalléan taplalkozni nem képes larvaallapotu gerincesek,

- embrionalis allapott eml6sok a vemhesség els6 kétharmadaban,

- Onkéntesek,

- biopreparatumok, ex vivo szovetek,

- mechanikus modellek,

- insilico eljarasok,

- szamitogépes rendszerek/szimulaciok,

- matematikai modellezés,

- oktatéfilmek.
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A reduction, vagyis csokkentés, a kisérletekben felhasznalt allatok szamanak
csokkentését jelenti a lehetdségek hataraig, példaul:

- akisérlet megfeleld tervezése,

- megfeleld statisztikai médszerek alkalmazasa,

- a megfeleld kisérleti modell (allat) kivalasztasa,

- beltenyésztés (a variabilitas csokkentése érdekében, amely nélkiil a kisérlet
sok allatot igényelne és bizonytalanok lennének az eredmények),

- genetikai modositas (kevesebb allatot igényel, célzottabb és biztosabb),

- kisérleti allatok egészségi allapotanak és az allati jollétnek (a variabilitas,
elhullas elfed/eltorzit) a fontossaga.

A refinement, vagyis tokéletesités (korabban finomitds megnevezéssel is szere-
pelt a magyar nyelvii szakirodalomban) az dllati fdjdalom és szenvedés csokken-
tése, kevesebb szenvedést okozé modszerek alkalmazasa. Ezeket a kovetkez6k
alkalmazasaval lehet elérni:

- oktatas — a kutatok és gondozok képzettsége,

- megfeleld allattartasi koriilmények, kornyezetgazdagitas,

— az allatok szoktatasa, tanitdsa, kondiciondldsa,

- nyugtatas, érzéstelenités és fajjdalomcsillapitas,

- avégpontok koriiltekinté meghatarozasa és pontos betartasa,

- megfelel6 eutanazia.

Napjainkban mar minden felel6s kutatonak ismernie és alkalmaznia kell a fent
ismertetett elveket.

Az etikai és a jogi kérdések nem valaszthatdk szét élesen egymastdl. Ezt mu-
tatja az a tény is, hogy a 3R, vagyis a helyettesités, a csokkentés és a tokéletesités
elve a kiillonb6z6 utmutatdk és ajanlasok utin megjelent, el6szor a nemzetkozi
jogszabalyokban, igy a2010/63/EU Iranyelvben is, majd a hazai jogszabalyokban,
az allatvédelmi torvényben és a 40/2013. korményrendeletben is.

Az dllatkisérletijogszabdlyok
Jelent6sebb nemzetkozi jogszabalyok az allatok védelmérdl és kiméletérol:
- 1876: Cruelty to Animals Act, Egyesiilt Kiralysag,
- 1966: Animal Welfare Act, médositasok (amendments) 1970, 1976, 1985,
1990, 2002, 2007, 2008, Amerikai Egyesiilt Allamok,
- 1986: Animals (scientific procedures) Act, Egyesiilt Kiralysag,
- 1986: A Tanacs 86/609/EGK Iranyelve (1986. november 24.) a kisérleti és
egyéb tudomanyos célokra felhasznalt allatok védelmére vonatkoz6 tagalla-
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mi torvényi, rendeleti és kozigazgatasi rendelkezések kozelitésérol, Europai
Unio,

- 2007: az Eurdpai Bizottsag 2007/526/EK sz. ajanlasa a kisérleti és egyéb
tudomanyos célokra hasznalt allatok elhelyezésére és gondozasara vonat-
koz¢ iranymutatasrol,

- 2010: Az Eurdpai Parlament és a Tandcs 2010/63/EU Iranyelve a tudomanyos
célokra felhasznalt allatok védelmérdl.

Bar hazankban a XIX. szazadtdl kezdve jelentek meg az allatvédelemmel fog-
lalkoz6 értekezések, cikkek, folyodiratok, konyvek és jogszabalyok is (példaul mi-
nisztériumirendelet), az els6 atfogo allatvédelmi torvényre egészen a XX. szazad
végéig varni kellett. 1998-ban jelent meg az 1998. évi XX VIII. torvény az allatok
védelmérol és kiméletérdl. A torvényt az elmult két évtizedben szamos alkalom-
mal, torvényekkel és kormanyrendeletekkel erdsitették meg vagy modositottak.

Az1998. évi XX VIILI. torvény az allatok védelmérol és kiméletérdl 11 fejezetben
szabalyozza az dllatok védelmét. Ezek koziil a IV. fejezet, amely a kisérleti, okta-
tasi vagy egyéb tudomanyos céllal tartott allatokra vonatkoz6 kiilon szabalyokat
ismerteti. Ezen beliil taldlhat6ak:

- az allatkisérlet végzésének altalanos szabalyai,

- az allatkisérletek engedélyezése,

- az allatkisérlet végzésével és a tenyésztdk, beszallitok, felhasznalok miiko-

désével kapcsolatos intézkedések és jogkovetkezmények.

Magyarorszagon az Eurdpai Parlament és Tanacs 2010/63/EU Iranyelv a tu-
domanyos célokra felhasznalt allatok védelmérdl, a 40/2013. (II. 14.) Kormany-
rendelet az allatkisérletekrdl formajaban keriilt bevezetésre.

A 40/2013. (II. 14.) Kormanyrendelet az allatkisérletekrol részei:
I. Fejezet: Altaldnos rendelkezések
I1. Fejezet: A kisérletben felhasznalhato allatokra vonatkozo rendelkezések
ITI. Fejezet: A kisérletre vonatkozé altalanos szabalyok
IV. Fejezet: A tenyésztok, beszallitok és felhasznalok miikodési kovetelményei
V. Fejezet: Az allatkisérleti tevékenység engedélyezése
VI. Fejezet: Allatkisérleti Tudoményos Etikai Tanacs
VII. Fejezet: Zar6 rendelkezések
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Mellékletek:

1. Kisérleti allatot tenyésztd, beszallit6 és felhasznalé miikodési engedély iranti
kérelem tartalmi elemei

2. A projekt engedélyezése iranti kérelem tartalmi elemei

3. A létesitményekre, valamint az allatok gondozasara és elhelyezésére vonat-
koz6 kovetelmények; A kovetelmények allatfajok szerinti lebontasa

4. Az allatok le6lésének modszerei

5. Oktatasi és képzési minimumkdvetelmények

Az allatkisérletek végzése szempontjabol fontos fogalmak

Mit neveziink dllatkisérletnek?

Hogy mi szamit allatkisérletnek, azt az Allatvédelmi torvény hatdrozza meg.
Az allat kisérleti, oktatasi vagy egyéb tudomanyos célbdl valé felhasznalasa,
amely az allatnak a helyes allatorvosi gyakorlat szerint kivitelezett tliszuras altal
okozottal egyenértékl vagy annal magasabb szinti fijdalmat, szenvedést, kint
vagy maradandd karosodast okozhat, beleértve barmely olyan tevékenységet,
amely allat sziiletését — beleértve a kikelést — eredményezi ilyen koriilmények
kozé, valamint az ilyen allapotot eredményez6 géntechnoldgiailag médositott
fajtavonalak létrehozasat és fenntartasat. Az allat ilyen felhasznalasa akkor is
kisérletnek mindsiil, ha a fajdalom, szenvedés, kin vagy maradandé karosodas
kikiiszobolése céljabol érzéstelenitést, fijdalomesillapitast vagy egyéb modszert
sikeresen alkalmaznak (Atv. 3. §).

Mi az, ami nem mindsiil dllatkisérletnek?

A nem kisérleti jellegli, mez6gazdasagi vagy klinikai allatorvosi tevékenység,
illetve az allatok ledlésének vagy megjelolésének a természettudomanyok éltal
elfogadott korszert, kevéssé fajjdalmasnak tartott moédszereinek alkalmazasa.
A rendelet el6irasai nem alkalmazandok az allatgyogyaszati készitmény forga-
lomba hozataldnak engedélyezéséhez sziikséges dllatorvosi klinikai vizsgalatra
és az elismert allattartasi gyakorlatra. Az elismert allattartasi gyakorlat nem ki-
sérleti jellegli mez6gazdasagi vagy allatorvosi tevékenységnek mindsiil (Korm.
rendelet 1. §. (4)).

Mit neveziink kisérleti dllatnak?

»1. § (1) E rendelet hatalya ala a kisérletek soran felhasznalt vagy ilyen felhasz-
naldsra szant, valamint a kifejezetten szerveik vagy szoveteik tudomanyos célra
torténd felhasznalasaért tenyésztett:
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a) €él6 gerincesek, beleértve
aa) az 6nalléan taplalkoz6 larvaallapotu allatokat; valamint
ab) az eml6s magzatokat rendes fejlédésiik utolsé harmadaban;
b) €16 labasfejiek, tartoznak.”

Milyen dllaton végezhetiink kisérletet?
30.§ (1) Kisérlet céljara az allatvédelmi hatosag altal engedélyezett dllatot szabad
felhasznalni.

(2) Az emberszabasi majmok kisérleti céla felhasznalasa tilos.

(3) Nem emberszabast f6emlésok kisérleti célu felhasznaldsa csak e torvény
végrehajtasara kiadott rendeletben meghatarozott feltételek fennallasa
esetén engedélyezhetd.

(4) Haziasitott allatfaj kdbor egyedét, valamint vadon befogott allatot — a (6)
bekezdésben foglalt kivétellel - kisérlet céljara felhasznalni nem szabad.

(5) Természetvédelmi oltalom alatt all6 vagy nemzetkozi természetvédelmi
egyezmény hatalya ala tartozo6 allatfaj egyedén, a torvényben meghataro-
zott kivételekkel.

(6) Azallatvédelmihatdsag e torvény végrehajtasara kiadott rendeletben meg-
hatarozott feltételek fennallasa esetén mentességet adhat a (4) bekezdés
alkalmazasa aldl.

(1) Azalabb felsorolt fajok egyedét csak akkor lehet kisérlet soran felhasznalni,
ha azt kifejezetten e célra tenyésztették:
a) egér (Mus musculus)
b) patkany (Rattus norvegicus)
¢) tengerimalac (Cavia porcellus)
d) sziriai aranyhorcsog (Mesocricetus auratus)
e) kinai torpehorcsog (Cricetulus griseus)
f) mongol futdegér (Meriones unguiculatus)
g) nyul (Oryctolagus cuniculus)
h) kutya (Canis familiaris)
i) macska (Felis catus)
j) aféemlds allatok Osszes faja,
k) dél-afrikai karmosbéka (Xenopus laevis), nyugati karmosbéka (Xenopus
tropicalis), gyepibéka (Rana temporaria), északileopardbéka (Rana pipiens),
) zebradani6 (Danio rerio).

A f6eml6sok kivételével tudomanyos indokok alapjan mentesség adhaté (Korm.
rendelet 3. §).
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Meddig kell alkalmazni a kisérleti dllatokra vonatkozo szabdlyokat?

»1.§ (3) E rendelet elGirasai mindaddig alkalmazando6k, amig a rendelet hatalya ala
tartozo6 allatot le nem 6lik, Gjbol ki nem helyezik, vagy vissza nem juttatjak, egy
megfelel6 él6helyre vagy allattartasi rendszerbe. E rendelet elGirasai a kisérletek-
ben felhasznalt olyan allatokra is alkalmazandok, amelyek annak ellenére, hogy
akisérlet idején nem érik el a (1) bekezdés a) pontjaban leirt fejlettségi szintet, a
kisérletet kovetéen megélik az annak a fejlettségi szintnek megfelel6 kort és az
elvégzett kisérlet eredményeképpen életiik késGbbi szakaszaiban valdszindsithe-
téen fijdalomban, szenvedésben, kinban vagy maradandé egészségkarosodasban
lehet résziik.”

Mi a kisérletek siilyossdgi besoroldsa?
A kisérletek stulyossdg szerint a kovetkezdok lehetnek a Kormanyrendelet 2. §-a
szerint:

- érzéstelenitéses-tilaltatasos kisérlet: teljes mértékben altalinos érzéstele-
nitésben végzett kisérlet, amely utan az allat nem nyeri vissza az eszméletét;

- enyhe kisérlet: olyan kisérlet, amely soran az allatot valosziniisithet6en
rovid ideig tartd enyhe fajdalom, szenvedés vagy kin éri, valamint az olyan
kisérlet, amely soran az allat joléte vagy altalanos allapota nem romlik sza-
mottevéen;

- mérsékelt kisérlet: olyan kisérlet, amely soran az dllatot val6szintisithet6en
rovid ideig tarté mérsékelt fajdalom, szenvedés vagy kin vagy hosszu ideig
tartd enyhe fajdalom, szenvedés vagy kin éri, valamint olyan kisérlet, amely
soran az allat joléte vagy altalanos allapota valdszinisithet6en mérsékelten
romlik;

- stlyos kisérlet: olyan kisérlet, amely soran az allatot valdszindsithetGen
stlyos fajdalom, szenvedés vagy kin, vagy hosszu ideig tarté mérsékelt faj-
dalom, szenvedés vagy kin éri, valamint olyan kisérlet, amely soran az allat
joléte vagy altalanos allapota valoszintisithetéen jelentésen romlik.

Ki tervezhet, vezethet, végezhet dllatkisérletet?
Ki gondozhat és olhet le dllatot?
(2) A személyzetnek megfelel6 képzésben és oktatason kell részt vennie az alabbi
tevékenységek barmelyikének végzését megel6z6en:
a) allat gondozasa:
— helyi oktatds és MAB vizsga, vagy
— allattenyészto, allatgondoz6 bizonyitvany
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b) allaton végzett kisérlet:

- érettségi bizonyitvany és

— 20420 o6ras akkreditalt tanfolyam vagy iskolarendszert képzés
¢) kisérlet és projekt megtervezése:
tels6foku végzettség (élettudomanyi és rokon mesterfoku diploma) és
40+40 oras akkreditalt tanfolyam vagy iskolarendszer@ képzés és
fajspecifikus szaktudassal is rendelkezni kell
d) allat leolése:

- barmelyik az el6z6 harombol (Korm. rendelet 35. §)

Jogkovetkezmények, szankcidok

Az Allatvédelmi torvény a 33. §-ban ismerteti az 4llatkisérlet végzésével, a te-
nyésztok, beszallitok, felhasznalok miikodésével kapcsolatos intézkedéseket és
jogkovetkezményeket, roviden szankcidkat:

33.§ (1) Az allatvédelmi hat6sag az allatkisérletek végzésérdl szo616 jogszabalyok
vagy az engedélyben foglaltak megsértése esetén

a) akisérletet folytaté személyt vagy felhasznalo létesitményt hataridé megal-

lapitasa mellett kotelezi a hidnyossag megsziintetésére, valamint a kisérlet
végzését a hidanyossag megsziintetéséig felfiiggesztheti, vagy

b) akisérletre vonatkozd engedélyt visszavonhatja, ha a hidnyossag el6irt mo-

don és mértékben valé megsziintetésére hataridében nem keriilt sor.

(2) Az allatvédelmi hatdsag az allatkisérletek végzésérol szolo jogszabalyok
vagy az engedély elGirasainak két éven beliil torténé ismételt megsértése esetén
a kisérletre vonatkozo engedély visszavonasaval egyidejlileg a kisérletet folytato
személyt, valamint a felhasznalo létesitményt — a szabalyszegés mértékére és su-
lyara figyelemmel - a tovabbi kisérletek végzésétdl hatarozott idore, de legalabb
hat hénapra és legfeljebb harom évre eltilthatja.

(3) Az allatvédelmi hat6sag a kisérleti allatok tartasanak koriilményeirdl sz616
jogszabalyok, valamint a tartasi, tenyésztési, beszallit6i engedélyben foglaltak
megsértése esetén a jogsértés sulyatol, a jogsértd allapot iddtartamatol, ismétls-
désétdl, valamint az dllatnak okozott sérelem jellegétdl fiiggden

a) az allattartdt, a tenyésztot, a beszallitot, valamint a tenyésztd és tarto léte-

sitményt kotelezi az észlelt hidnyossag megsziintetésére, és a tevékenység
végzését, valamint a létesitmény miikodését a hidnyossag potlasaig felfiig-
gesztheti, vagy
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b) silyos jogszabalysértés esetén a tartdsi, tenyésztési, beszallitéi engedélyt,

valamint a létesitmény engedélyét visszavonhatja.

(4) Az (1)-(3) bekezdés szerinti jogkovetkezmény alkalmazédsa nem jarhat az
allatok jolétére nézve hatranyos kovetkezményekkel.

(5) Az allatvédelmi hatdsag az allatkisérlet végzésére vonatkozo, valamint a
tartasi, tenyésztési, beszallitoi engedély felfiiggesztése vagy visszavonasa esetén
kotelezi az engedélyest az allatalloméany megfelel6 elhelyezésére. Az elhelyezés
eredménytelensége esetén az allat életét az e torvényben megengedett modon
ki lehet oltani.

3. Az dllatkisérletek engedélyezé

Allatkisérletek kérelmezésének folyamata,
az ehhez sziikséges dokumentumok

A felhasznald vagy a projektért felel6s személy koteles projektengedély iranti
kérelmet benyujtani az élelmiszerlanc-biztonsagi és allategészségiigyi hatosag-
hoz, kézvetleniil vagy a Munkahelyi Allatjoléti Bizottsagon keresztiil (3.1. dbra).
A kérelmet az allatkisérletekrol sz616 40/2013. (I1. 14) Korm. rendelet 2. mellék-
lete szerint kell benyujtani.

A projekt engedélyezése irdnti kérelem tartalmi elemei (a 40/2013. Kormdnyren-
delet 2. szamu melléklete alapjan):
 azonosito adatok (kérelmezd adatai, a felhasznal6 intézmény adatai, enge-
délyszama)
o projekt ismertetése:
- megnevezése
tudomanyos indokoltsag, allatkisérlet sziikségessége (irodalomjegyzék)
alkalmazott médszertan tudomanyos megalapozottsaga (irodalomjegyzék)
3R elvének kovetése: helyettesités és csokkentés
o az Osszes kisérlet részletes ismertetése
— Osszes kisérlet szamozott felsorolasa és ismertetése
— akisérletben alkalmazott médszerek, kitérve az allaton végzett beavatko-
zasokra; amennyiben végeznek mitétet a kisérletben, ismertetni kell az
alkalmazott érzéstelenitési, gydgyszeres és fajdalomcsillapitasi eljarasokat
- akisérletid6tartamanak megadasa (maximum 5 év), valamint meg kell adni,
hogy egy allat meddig vesz részt a kisérletben
- akisérletben felhasznalt allatok faja és fejlédési allapota, jelezni és indokolni
kell az allatok ismételt felhasznalasanak el6fordulasat
- a kisérleti allatok szamanak csokkentése érdekében alkalmazott kisérleti
vagy statisztikai modszertan; meg kell adni a tervezett mintaelemszamot,
azaz egy kisérleti csoportban mennyi allat szerepel
- a felhasznalt kisérleti allatok fdjdalmanak, szenvedésének, kinjanak csok-
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kentése érdekében alkalmazott kisérleti, megfigyelési vagy méréstechnikai
modszerek, kitérve a kiméletes végpontok alkalmazasara
- allatok sorsa a kisérlet végeztével
- stlyossagi besorolasra javaslat
- allatfajok és szamok megadasa
- allattartasi koriilmények:
= allathaz engedélyének a szama
= az allattartas koriilményeinek részletes leirasa fajonként
= az allattartd helyiség paramétereinek ismertetése: homérséklet, paratar-
talom, légcsere, fotoperiddus ismertetése
= kornyezetgazdagitdsi modszerek
részletes tiposszetétel
= egyedstiriiség (allatok szama/m?)
- allathaz engedélyének a szama, valamint befogad6 nyilatkozat (amennyiben
nem az adott intézet allathdzaban torténik a kisérleti 4llatok tartasa)
- személyi feltételek ismertetése: a kisérletben részt vevok végzettsége, labor-
allat-tudomanyi tanfolyam kategéridja, MAB tandsitviny szdma és kidllit6ja
- mentességi kérelmek
- nem szakmai 0sszefoglalo kotelez6 tartalmi elemei:
= a projekt céljanak rovid ismertetése
= afelhasznalni kivant allatfaj/allatfajok feltiintetése
= a felhaszndlni kivant kisérleti allatok szdma, dsszesen
= az alkalmazott 3R: helyettesités, csokkentés, tokéletesités
az allatokat ért artalom ismertetése
artalom/haszon elemzés

A kérelem csak akkor nyujthat6 be, ha a meghatarozott id6tartamra sz6l6 pro-
jektben szerepld kisérleteket ezt megel6z6en a Munkahelyi Allatjoléti Bizottsig
(MAB) jévahagyta. A hatésag, azaz a Megyei Kormanyhivatal Elelmiszerlanc-
biztonsagi és Allategészségiigyi Osztilya a hianytalan és formailag megfeleld
kérelmet projektértékelés céljidbol tovabbitja az Allatkisérleti Tudomanyos Etikai
Tandcs (ATET) részére. A hat6sag az engedélyezésrdl sz6l6 hatarozatot az ATET
szakértdi véleményének figyelembevételével hozza meg. A kérelem engedélyez-
hetd, feltételekkel engedélyezhetd vagy hianypotlasra kotelezhetd, vagy nem
adhaté meg az engedély, amennyiben az ATET a szakértsi véleményben nem
javasolja az allatkisérlet engedélyezését. A hatarozatban kiadott engedély legfel-
jebb 5 évre adhato.
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ALLATKISERLETI TUDOMANYOS ETIKAI
TANACS (ATET)

TERULETILEG ILLETEKES MEGYEI
KORMANYHIVATAL

b1

MUNKAHELYI ALLATJOLETI BIZOTTSAG
(MAB)

b 1

FELHASZNALO INTEZMENYEK

3.1. dbra: A projektkérelem engedélyezésének folyamata

A felhasznal6 kérelmezheti a projektengedély modositasat az eredeti engedély
egy vagy tobb feltételének megvaltoztatasa céljabol. A moédositasi kérelemben meg
kell jel6lni a médositand6 engedély szamat, a modositas targyat és indokat, vala-
mint az erre vonatkozé MAB jovéhagyast. Sziikség esetén a projekt megfeleléen
modositott nem szakmai jellegli 6sszefoglaldjat is mellékelni kell. Amennyiben az
engedélyben meghatarozott feltételekben bekovetkezett valtozas mértéke nem
indokolja 4j engedély kiadasat, az élelmiszerlanc-biztonsagi és allategészségiigyi
hatdsag a projektengedélyt modosithatja. Az engedély modositasa nem valtoztatja
meg az engedély hatdlyanak lejartat. A projektengedély mddositasara egy Gjabb
projektértékelés kedvezd eredménye esetén kertil sor.

Az engedély meghosszabbitasat kell kérelmezni, amennyiben az abban meg-
hatdrozott feltételekben nem kovetkezik be valtozas, de az engedély hatalyanak
meghosszabbitasa sziikséges. A kérelmet legkésébb az engedély hatalyanak lejarta
el6tt 60 nappal kell benyujtani. A kérelemben meg kell jel6lni a meghosszabbitani
kivant engedély szamat. 10 évnél régebbi keltezésti engedélyt és visszamendleges
értékelésre kijelolt projekt engedélyét meghosszabbitani nem lehet.

Felhaszndlo intézmények

Projekt engedélyezése iranti kérelmet csak olyan felhasznalé intézmény nyujthat
be, amelyet a 40/2013. (II. 14.) Korm. rendelet 1. melléklete szerint benyujtott
kérelme alapjan az élelmiszerlanc-biztonsagi és allategészségiigyi hatésag nyil-
vantartasba vett, és a felhasznal6 és annak Iétesitménye megfelel az Allatvédelmi
torvény és rendelet el6irasainak. Az élelmiszerlanc-biztonsagi és allategészségligyi
hatésag legfeljebb 10 évre engedélyezi a felhasznalé mikodését. A kérelmez6
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csak olyan személy lehet, aki megfelel a jogszabalyban el6irt kovetelményeknek:
rendelkezik a tevékenység folytatasahoz sziikséges, elfogadott felséfoku képesi-
téssel, valamint sikeresen elvégezte az ATET 4ltal elismert tanfolyamot (80 éras,
EU-B, FELASA-C).

A Munkahelyi Allatjéléti Bizottsag (MAB)

A 40/2013. (II. 14.) Korm. rendelet hatdrozza meg a MAB-ok felallitdsit és te-
vékenységének korét: a tenyésztd, a beszallitd és a felhasznélé koteles MAB-ot
felallitani és miikodési feltételeit biztositani. A MAB tagjait az intézmény vezetSje
bizza meg. A MAB iigyrendjét maga 4llapitja meg. A MAB tagjai koziil elnokot
kell kijelolni.

A MAB feladatai a rendeletben keriilnek meghatérozasra (39. § (1)): igy az
intézmény allatkisérleti szabalyzatanak elkészitése és végrehajtasanak ellenor-
zése; az intézmény kisérleteinek allatjoléti feliigyelete, beleértve azon elemek
meghatdrozasat, amelyek révén tovabb fokozhato a helyettesités, csokkentés és
tokéletesités kovetelményének valdo megfelelés.

A MAB feladata az intézményben a kisérlet vezetésére és végzésére, az dllatok
gondozasara jogosult személyek oktatasanak, képzésének szervezése; az ATET
altal akkreditalt tanfolyamok és vizsgak lebonyolitasa. Tanacsadas allatjoléti
kérdésekben a személyzet szamara a kovetkez6 témakban: az allatok beszerzését,
elhelyezését, gondozasat és felhasznalasat érint6 allatjoléti kérdések; a helyet-
tesités, csokkentés és tokéletesités kovetelményének alkalmazasara vonatkozd
technikai és tudomanyos fejlemények; az allatok Gjboli kihelyezését elésegitd
rendszerekkel kapcsolatban, beleértve a kihelyezend6 allatnak a kozosségbe
valé megfeleld visszailleszkedését is. A Munkahelyi Allatjoléti Bizottsig végzi
a projektengedély iranti kérelmek el6zetes jovahagyasat is.

A Debreceni Egyetemen mar 1999-t6] miikodik a Munkahelyi Allatjéléti Bi-
zottsig (DE MAB), 2013-ig Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsig néven. Az elnoki
tisztséget a DE MAB megalapitdsa 6ta Prof. dr. Furka Istvan télti be.

A DE MAB a Kormanyrendeletben el8irt feladatokon til jelentds adminiszt-
rativ tevékenységet is folytat: regisztralja (regisztracids szammal latja el) a beér-
kezett kérelmeket, majd a taimogatd elbiralas utan tovabbitja a Megyei Kormany-
hivatal felé. A Megyei Kormanyhivatal hatarozatit a DE MAB fogadja, iktatja,
archivalja és tovabbitja a kérelmezé felé. A Bizottsag tartja nyilvan a felhasznalo
és tenyésztd létesitményeket, valamint évente fogadja és 0sszegzi a kisérleti célbol
felhasznalt allatok szamat tartalmazo statisztikai jelentéseket, majd tovabbitja
a teriileti illetékes hatosag felé.
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A Nemzeti Elelmiszerldnc-biztonsdgi Hivatal (NEBIH)
A Nemzeti Elelmiszerlinc-biztonsagi Hivatal 2012. marcius 15-én alakult meg.
A hivatal az Agrarminisztérium hattérintézményeként végzi tevékenységét.
A NEBIH Allategészségiigyi és Allatvédelmi Ellendrzési Osztilya feliigyeli az
allatvédelmi jogszabalyok betartasat. A Megyei Kormanyhivatalok fogadjak a
MAB iltal tamogatott projekt engedélyezése irdnti kérelmet és a hianytalan és
formailag megfelel kérelmet projektértékelés céljabol tovabbitjik az ATET-nek.
Projektértékelés utan a Megyei Kormanyhivatal az ATET szakértdk véleménye-
zése alapjan hozza meg dontését, és azt hatarozatban tudatja a kérelmezdvel,
valamint az eljarasban kozrem(ikodé MAB elnokével.

Az élelmiszerlanc-biztonsagi és allategészségiigyi hatdsag a tenyésztdket, be-
szallitokat, felhasznaldkat és ezek létesitményeit rendszeresen ellendrzi.

Az Allatkisérleti Tudomdnyos Etikai Tandcs (ATET)

Az ATET az Atv. 32. § (4) bekezdése szerinti szakért6i testiilet. Az ATET-et
a NEBIH mikédteti. Az ATET feladata a Kormanyrendelet szerinti projekt-
értékelés végrehajtasa, tovabba tanacsot ad a miniszternek az allatkisérletekre
vonatkoz6 jogi szabélyozas tekintetében, valamint tanicsot ad a NEBIH-nek,
az élelmiszerlinc-biztonsagi és 4llategészségiigyi hatosdgnak és a MAB-oknak
a kisérleti allatok beszerzésével, tenyésztésével, elhelyezésével, gondozasaval és
telhasznalasaval kapcsolatos kérdésekben. Ajanlasokat, iranyelveket dolgoz ki és
elGsegiti a legjobb gyakorlatok megosztasat; tovabba nemzetkozi kapcsolatokat
épit, tapasztalatot cserél az Eurépai Unio orszagainak hasonlo testiileteivel.

Az ATET feladata vizsgilni és értékelni a 35. § szerinti tanfolyamok képzési
programjainak az oktatasi és képzési minimumkovetelményeknek torténé meg-
feleléségét. A NEBIH az ATET miikodésérdl évente dsszefoglalot tesz kdzzé
a honlapjan (50. § (1)).



4. Az allatkisérletek tervezéséne

fo szempontjai

Allatkisérletet csak alapos indokkal és megfelel® tervezés utan lehet végezni, ame-
lyek jogi és etikai vonatkozdsait a korabbi fejezetek részletezik. Jelen fejezetben
szakaszokra bontva keriilnek 6sszefoglalasra a legfontosabb tudnivalok, amelyek
az alapos kisérlettervezés és kivitelezés részét kell, hogy képezzék.

4.1. El6késziiletek, szakirodalom tanulmanyozasa

A hipotézis megfogalmazasat idedlis esetben megel6zi a vonatkoz6, meglévo
informacié tanulmanyozasa, ennek az informacidonak elemzése és osztalyozasa.
Ezen az informacion alapszik az altalanos hipotézisek kifejtése. A kisérleteket
arra hasznaljak, hogy a kivalasztott hipotézis érvényességét (mellette vagy ellene)
teszteljék.

Ha a kérdésfelvetés jo, a hipotézis megfogalmazasa helytallo, a kisérleti terve-
zés és kivitelezés adekvat és korrekt, ugy a helyesen, kell6 kritikaval értelmezett
eredmények valaszt adhatnak a kérdésre.

»A tudomanyos modszer lényege, hogy a problémakat mint problémakat kezeli,
igy keresi a legjobb megoldast, elGitéletek és sovinizmus nélkiil. Nem azt kér-
dezziik, hogy kinek van igaza, hanem azt, hogy mi az igazsag.” - Szent-Gyorgyi
Albert (1893-1986)

4.2. Hipotézisvizsgalat

A hipotézisvizsgalat egy statisztikai kovetkeztetési eljaras annak eldontésére, hogy
egy feltételezés (hipotézis) az adatok alapjan elfogadandé vagy elvetendé-e. Azaz
egy, a sokasagra/sokasagokra vonatkozo feltételezés vizsgalata minta/mintak
alapjan. Ezért rendszerint két, egymassal szembenallo feltételezést kell megfo-
galmazni: nullhipotézist és alternativ hipotézist. Ezt kdveti a probastatisztika
definidlasa, amely eldonti, hogy a nullhipotézis elvetendd vagy elfogadandé-e.
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Egyszertien megfogalmazva, a hipotézis egy elképzelés a valdsagrol, amiben
azt varjuk, hogy a minta (adatok) is ezt mutatja. Ehhez 6ssze kell hasonlitani
a minta és az elképzelés eltérését.

Lassunk egy példat! A 4.1. adbra két adathalmaz eloszlasat mutatja (az elosz-
lasfiiggvények csticspontjai: p, és p). Feltételezziik azt, hogy ezek egymadssal
azonosak, hasonléak. Ez a nullhipotézis, azaz H : p, = . Az alternativ hipotézis
ennek ellenkezdje, azaz H_: p, # .

4.1. adbra: Egymastdl kiillonboz6 két adathalmaz eloszlastiiggyvénye

A statisztikai elemzéssel keriil 6sszehasonlitasra a két adathalmaz eloszlasa az
elfogadasi és kritikus tartomany értelmében. A nullhipotézis elfogadasa egyuttal
az alternativ hipotézis elvetését jelenti. A fenti példa esetében H a valésigban
nem igaz.

A dontés soran elkovethet6 hibak formai az els6faji és a masodfajui hiba. Els6-
faja hiba esete azt jelenti, hogy a nullhipotézis a valésagban bar helyes, a proba-
fiilggvény mintan felvett értéke mégis a kritikus tartomanyba esik, azaz az elfo-
gadasi tartomanyon kiviilre, ezért elvetésre keriil. Az els6faju hiba elkovetésének
val6szintiségét a-val jelolik.

Ha a nullhipotézis nem felel meg a valésagnak, de a probafiiggvényben felvett
értéke mégis az elfogadasi tartomanyba esik, azért mégis elvetésre keriil. Ez a
masodfaja hiba, elkdvetésének valoszintiségét 3-val jelolik.

Ertelemszeriien a valésdgban helyes nullhipotézis elfogadasinak valoszintisége
1-a, a valésagban helytelen nullhipotézis elvetésének valoszintsége 1-3.
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4.1. tabldzat. A dontés soran elkovethetd hibak

dontés
Valosag H_ elvetése H, elfogadasa
H, igaz els6faja hiba (a) korrekt dontés (1-a)
H_ hamis korrekt dontés (1-3) masodfaja hiba ()

Az els6faja hiba valoszintisége Osszefligg a dontés megbizhatosaganak (hiba)
rogzitésével, rendszerint 5%-nal vagy 1%-nal (szignifikanciaszint p < 0,05 vagy
p <0,01).

Az 1-[jelentia proba erejét (power). A proba ereje annak valdszintisége, hogy
egy kiilonbséget adott mintanagysag és szignifikanciaszint mellett egy statisztikai
proba kimutat. Legalabb 80% az elvart.

4.3. A sziikséges esetszam becslése

Az allatkisérletek tervezésének fontos szempontja a sziikséges elemszam, eset-
szam becslése. Ez a csokkentés (reduction) elve szerint értelmezhetd. Fontos azt
mérlegelni, hogy mennyi az a minimalisan sziikséges esetszam, ami megfelel6
statisztikai ereji eredményt tud adni a kérdés eldontéséhez. Ha tdl sok allat kertil
telhasznalasra, akkor az a hiba kovethet6 el, hogy feleslegesen hasznalunk fel a
kelleténél tobb allatot, mert egy adott esetszam felett mar nem lesz statisztikailag
erésebb az eredmény. Azaz a statisztikai proba ereje az esetszam novelésével nem
linedrisan n6 (4.2. dbra). Ez azt is jeleni, hogy ha tudl kevés az esetszam, akkor
nem kaphatunk tudomanyosan megbizhat6 eredményt, igy szintén feleslegesen
hasznaltuk az allatokat. Mindezek igen stlyos etikai szempontok is.

Az elemszam becslésére tobb modszer ismert (pl. Cohen, Piantadosi, Mead),
attol fliggéen, hogy milyen el6zetes adatokkal rendelkeziink az adott paramé-
terekrol.

Ha korabbi kisérletekbdl, adatbazisokbol ismertek lehetnek adott paraméter
(pl. testtomeg, vérnyomas stb.) atlagos értékei és standard deviacioja, akkor két
csoport vart kiillonbségének feltételezett mértékével kiszamolhato a sziikséges
elemszam.
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optimalis felhasznalas

effektiv értékelés,
de tilzott mértéki felhasznalas

a vizsgdlat ereje

\ alacsony biztonsigu értékelés

minta elemsgam

4.2. dbra: A statisztikai proba ereje és az esetszam (minta elemszam) osszefiiggése

20(Zy+Z,,)

n=———
n = esetszam csoportonként (egyenld elosztasban)
o = standard deviaci6 (korabbi adatokbdl vagy el6kisérletbol)
ZB = a vizsgalat elvart ereje (tipikusan 0,84 a 80%-o0s er6hoz; 1-f3 = 0,8)
Z_, = a statisztikai szignifikanciaszintje szerint (tipikus érték 1,96 az 5%-os
szintnél; p = 0,05)
d = avart kiilonbség (a két csoport vart atlaga kozti kiillonbség, effect size)

Egyszertibb modszerek

Esetszam becslése egyszert, kétcsoportos 0sszehasonlitashoz:

Ha a cél annak megbecsiilése, hogy egy valtozas vagy egy betegség bekovetkezik
a koldnidban, a sziikséges vizsgalatok szamat az alabbi esetszambecsléssel lehet
elvégezni:

log B

log p

n=

ahol az 1-3 a vizsgalat ereje (altalaban 0,1 vagy 0,05), p a koloniaban a nem fer-
t6zott allatok aranya.
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Ha példaul a fert6zés prevalencidja 30%, és 95%-os valoszintiséggel szeretnénk
detektalni a fert6zés tényét, az allatok 30%-a fert6zott, a random tesztvizsgalatra
kijelolt allatok szama: n = log0,05/10g0,7 = 8,4, azaz 9 allat vizsgalata elegen-
dé6 lehet. Ha a betegség prevalencidja 10%, tobb allat vizsgalatara lesz sziikség:
n =10g0,05/10og0,9 = 28,4, azaz 29-30 allatot kell tesztelni.

Esetszdam becslése folyamatos viltozok dsszehasonlitdasihoz:

Ha folyamatos valtozot (pl. koncentracid, vérnyomas stb.) szeretnénk mérni, sok-
szor az eltérések nem mindig latvanyosak, nehéz a csoportok kozott statisztikai
kiilonbséget kimutatni. Az esetszambecsléshez ilyenkor az alabbi formula javasolt:

n=l+2C(%)2

ahol a C konstans fligg a kivalasztott szignifikanciaszinttdl (a) és a vizsgalat ere-
jétol (1-P) (4.2. tablazat), az s jeloli a szorast (pl. adatbazisok, korabbi mérések
alapjan), a d a varhato kiilonbséget (pl. hipotézis szerint).

4.2. tabldzat. A C konstans értékei kiilonb6z6 szignifikanciaszint
(a) és erd (1-3) esetén

a
0,05 0,01
0,8 C =785 C=11,68
b 0,9 C=10,51 C = 14,88

Ha példaul testsilyban bekovetkezd valtozast kivanunk vizsgalni, és tudjuk
adatbazisokbdl vagy korabbi mérési eredményekbdl, hogy az adott torzs test-
sulyadatainak szérasa 35 g, és feltételezziik, hogy valamilyen kezelés hatdsa-
ra 30 g kiilonbség lehet kimutathaté a kezelt és a kontrollcsoport kozott 5%
szignifikanciaszint és 80% vizsgalati eré mellett, akkor a képletbe behelyettesitve
az értékeket, az alabbit kapjuk: n = 1 + 15,7 (35/30)* = 22,37, azaz a vizsgalathoz
csoportonként 23 allat, 0sszesen tehat 46 allat sziikséges.

Az interneten tObb, esetszambecslésre alkalmazhato kalkulator érthet6 el,
példaul:

https://www.calculator.net/sample-size-calculator.html

http://www.raosoft.com/samplesize.html
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Mead egyenlete

A Mead-féle ,kisegitd egyenlet” akkor hasznos, amikor nincs elképzelés a varhaté
kiilonbségekrdl, sem az S.D.-rél, nincs korabbi adat a becsléshez. Allatkisérle-
teknél ez leggyakrabban igy van.

E=N-B-T

E: ahiba komponens szabadsagfoka, a varianciaanalizis (ANOVA) szabadsagfoka.
Ertéke 10 és 20 kozott elfogadhat6
N: a teljes (tervezett) esetszam minusz 1
B: befolyasol6 tényezdk, hatasok (blocking component)
T: csoportok szima, beleértve a kontrollt is (treatment component)

Ha egy kisérletben példaul 4 csoportot terveznek (T = 3), 8 allat/csoport el-
osztasban (N = 31), jelent&sebb befolyasolé hatas nélkiil (B = 0), akkor E = 28.
Az allatszam csoportonként tehat csokkenthetd 5-re (E = 16) vagy 6-ra (E = 20).

Még egyszeriibben (,,resource equation”):
E = tervezett teljes allatszam — tervezett csoportok szama

Ha az E értéke kevesebb mint 10, tobb allatra van sziikség csoportonként. Ha
E értéke 20 folott van, az esetszam mar nem fogja novelni a szignifikans kiilonb-
séget ad6 eredmények esélyét.

4.4. A modellvalasztas és az allatfaj-megvalasztas jelentGsége

A kisérlet fo elemei
- akisérleti modell
- akisérlet alanya
- modszerek
- akisérleti elrendezés
- kisérleti csoportok
- akisérleti protokoll és kivitelezés
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4.4.1. A kisérleti modell
A kisérletes modellek fajtdi
o Invitro modellek
- Egy résziik: ex vivo
= egész szerv perfuzidja
= szovet szuperfizio
= primer sejttenyészetek
» immortalizalt sejtvonalak vizsgilata
szubcellularis vizsgalatok
= molekuldris vizsgalatok
- L, Insilico” modellek (adatbazisok, szimulaciok, molekulatervezés, big data
analizis)

o Invivo modellek
— akut modellek
— krénikus modellek

Allatmodellek fajtdi

 spontan modellek: hasonld vagy teljesen azonos mechanizmusok emberben
és allatban

o indukalt modellek: valamilyen beavatkozasra van sziikség

 negativ modellek: valamilyen tulajdonsag adott fajban hidnyzik

o ,arva” modellek: olyan jellegzetesség, amely fontos biologiai jelentéséggel
birhat — mutacié indukci6

4.4.2. A kisérlet alanya

Kisérleti dllat: barmely gerinces éllatfaj egyede, amelyet allatkisérletre felhasz-
nalnak, vagy felhasznalni szandékoznak.

Laboratdriumi dllat: valamely éllatfajnak az egyede, amelyet engedélyezett és
nyilvantartott helyen, kisérlet céljara tenyésztenek.

A leggyakrabban haszndlt laboratériumi dllatfajok
o Egér (Mus musculus)
o Patkany (Rattus norvegicus)
o Tengerimalac (Cavia porcellus)
o Aranyhorcsog (Mesocricetus auratus)
» Hazinyul (Oryctolagus cuniculus)
 Kutya (Canis familiaris)

4. Az dllatkisérletek tervezésének f0 szempontjai
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Macska (Felis catus)

Nem emberszabast f6emldsok
Madarak

Halak

Alaboratoriumi allatok koziil a ragesalokat hasznaljak a leggyakrabban: a labo-
ratériumi gerinces allatok 80%-a ragcsalo. Anatomiali, élettani jellegzetességeiket

a7. fejezetben targyaljuk.

4.3. tdbldzat. Kis és nagy laboratériumi allatmodellek dltalanos jellegzetességei

Kis laboratériumi allatmodell

Nagy laboratdériumi allatmodell

- Nagyobb esetszamu kisérlet

- Genetikai specialitisok:
genetikai szabvanyositas

- Mikrobioldgiai szabvanyositas
jol alkalmazhaté

- Rovid tenyészid6

- Ha operativ beavatkozds szitkséges,
specidlis technikdk, mikrosebészeti
eljarasok sziikségesek

- Korlatozott monitorozasi lehetéség,
szilikebb kori instrumentacio

- Specifikus mintavételi szempontok

- Specifikus reagensek széles kore

- Humadn kompatibilitas kétséges lehet

- Fajlagos koltségek kisebbek (altalaban)

Kisebb esetszamu kisérlet
Jellemzden kiiltenyésztett
(outbred) alloméanyok

Leginkabb konvencionalis
mikrobioldgiai statusz biztosithaté
Hosszt tenyészid6

Ha operativ beavatkozas
sziikséges, a hagyomanyos mfitéti
technikak adaptalhat6ak

Széles kort instrumentaciod

(pl. haemodinamikai vizsgalatok)
Szélesebb kort mintavételi lehet6ség
Specifikus reagensek sziikebb kore
Human kompatibilitis nagyobb
Fajlagos koltségek magasabbak
(altaldban)

4.4.3. Modszerek

Avizsgalo- éslaboratoriumi modszerek megvalasztasa, fliggden a kisérlet céljatol,
a sziikséges paraméterektdl és a mérési, mintavételi lehetéségektdl.

4.4.4. A kisérleti elrendezés

A méréseket végz6 miiszerek és alkalmazott médszerek 0sszehangolt gytjte-

ménye:
 abeavatkozas instrumentacidja

o a kisérleti allapot fenntartasahoz és monitorozasahoz sziikséges eszkzok

(altatogép, respirator, inftziés pumpa, pulzoximéter stb.)

o az alkalmazott miiszerek, méréeszkozok 0sszessége és elrendezése

« az alkalmazott fiziologiai, biokémiai, szovettani stb. modszerek Osszessége
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4.4.5. Kisérleti csoportok

A kontroll (értékek és csoport) jelentésége:

o oOnkontroll (alapértékekhez valé viszonyitas)

« kontrollcsoport (negativ kontroll, pozitiv kontroll)

Példak kisérleti protokollokra:

o két mérés 6sszehasonlitdsa (elGtte-utana)

o két csoport 6sszehasonlitisa egy mintavétel alapjan
 kett6nél tobb csoport dsszehasonlitdsa egy mintavétel alapjan
o tObbszor ismételt mérések egy csoporton beliil

o tobbszor ismételt mérések ketténél tobb csoport esetén

4.4.6. A kisérleti protokoll
A kisérlet szakaszainak egymast szigoru idérendben kovetd sorozata, amely
altalaban a kontroll, az intervenci6 és a megfigyelés periddusaibdl all.

S. Az allatkisérletek kivitelezése

fo szempontjai

A kisérletek kivitelezésénél kiemelten fontos szempont a standard koriilmények
biztositasa. Ez nemcsak az éllatfaj egyedeinek tulajdonsagait (pl. nem, életkor,
testtomeg), hanem a tartasi koriilmények, a modszerek, a kisérleti protokoll,
a mintavételek, mérések minden szempontbol vald standardizalasat jelenti.
A kisérletek eredményét ugyanis szamos tényez6 befolyasolja (5.1. tdblazat).

5.1. tablazat. Az dllatkisérletek eredményét befolydsol6 tényezbk
(L.F.M. van Zuthpen, V. Baumans, A.C. Beynen (eds) (2001): Principles of Laboratory
Animal Science. Elsevier, 13. fejezete alapjan)

Tényez6 Faktor
Biolégiai allapot faj/fajta, tenyésztési rendszer (genetikai szabvanyositas), nem,
kor, testtomeg, esetleges betegség
Egészségi allapot mindGségi tenyészt6/ ellatd, higiéniai korlatok, mikrobiologia
Taplalas mindségi ellatd, mindségbiztositas, allando, kontrollalhatd

Osszetétel, mindségi ivoviz

Tartasi koriilmények | ketrec (tipus, méret szabvanyok), almozas, fajspecifikus
tartdsi normak (allatszam/ketrec, kornyezetgazdagitas
elemei), dllathazi tér (szell6zés, zsilipek, h6mérséklet, relativ
paratartalom, vildgitas, zajszint, mds allatok)

Szallitas szallitdeszkoz, ketrec, tap és vizellatas, akklimatizacids idé

Gondozas dllatgondozd/allatfeliigyeld végzettsége, ismerete, hozzdalldsa

Kisérleti médszerek | szakemberek végzettsége, modszerek standardizicidja,
beavatkozdsok invazivitasa, kisérlet ideje és idGtartama,
mintavételek koriilményei, mintamennyiség stb.

Fontos kérdés az élettartam-viszonyitas is. Kozismert, hogy a kisérletekben
(nem zoologiai vizsgalatok soran) felhasznalt fajok mindegyikénél az élettartam
rovidebb az emberénél. Kovetkezésképpen egy-egy utankovetéses kisérletben
az eredmények extrapolaciojanal ezeket figyelembe kell venni. Ez nem csupan
az adott faj és az ember kozotti varhat6 élettartamadatok aranyositott Gsszeve-
tését jelenti, hanem szamolni kell az életkorfiiggd anyagcsere-sajatossagokkal is,
nem is beszélve a kiilonb6z6 adaptaciés mechanizmusokrol és koriilményekrol.
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Az 5.2. tabldzat néhany, kisérletekbe vont allatfaj élettartamat és viszonyitasat
mutatja be.

5.2. tablazat. Elettartam viszonyitasi adatok az egyes fajoknal

Faj f%tlagos V:«’ll‘h:;lt(’) Az ember V,érha.té élet,tartamfihoz
élettartam (év) (~80-90 év) viszonyitott arany
Egér 1,5-3 ~26
Patkany 2,5-3,5 ~23
Nyl 5-6 ~13
Tengerimalac 4-5 ~16
Macska 16 ~5
Kutya 12 ~7

5.3. tdbldzat. Patkanyok életkor szerinti viszonyitasi adatai az emberhez
val6 6sszehasonlitasban
(Sengupta P., Int. J. Prev. Med. 2013/4: 624-630. alapjan)

Patkanyok kiillonboz6 életkori adatai human élettartamban val6 6sszehasonlitasban

Teljes élettartam 13,2 nap | = 1 emberi év
Elvalasztasi periddus 42,4 nap

Pre-pubertds periédus 3,3 nap

Serdiil6 periddus 10,5 nap

Felnéttkor 11,8 nap

Id&skor 17,1 nap

Atlag 16,4 nap

Patkany életkor versus humén életkor
Patkany életkor Human életkor (év)

6 honapos (0,5 éves) 18
12 hénapos (1 éves) 30
18 honapos (1,5 éves) 45
24 hénapos (2 éves) 60
30 honapos (2,5 éves) 75
36 honapos (3 éves) 90
42 hoénapos (3,5 éves) 105
45 honapos (3,75 éves) 113
48 honapos (4 éves) 120
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Eletkor szerinti 6sszehasonlitasban is érdemes foglalkozni ezzel a kérdéssel,
hiszen nem mindegy, hogy egy fiatal vagy egy id6sebb allaton vizsgalunk egy
kérdést. Az 5.3. tablazat patkanyok esetében mutatja be a viszonyitasi alapokat.

Az adott allatfaj életkoranak Osszefiiggése a human életkorral azonban nem
minden esetben tekinthet6 linedrisnak. Sokaig élt az a nézet, hogy példaul kutyak
életkorat ha héttel megszorozzuk, megkapjuk a viszonyitott human életkort.
Az anyagcsereindex, az oregedés folyamatanak s legjabban DNS methylomok
aranyanak Osszehasonlitdsa pontosabb képet adhat (5.1. dbra): human élet-
kor = 16 x In(kutya életkor) + 31.

Fiatalkor
Serdiilokor Felnéttkor Idoskor

Idéskor

Human évek

Felnottkor

Serdiilékor

Fiatalkor

0 | T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14

Kutya évek

S.1. abra: A kutya és az ember életkoranak viszonyitasa
(Wang T. és mtsai, Cell Syst. 2020;52405-4712(20):30203-30209.)

Az egyes allatfajoknal kiilonbozik a nemi érettség ideje, valamint néstények-
nél az ivarzasi (oestrus) ciklus. Nemcsak a ciklus ideje, stirtisége, hanem annak
szakaszaiis kiilonboz6ek. Néhany kisérleti/laboratoriumi allatfajra vonatkozdan
az 5.4. tdbldzat mutat be 6sszehasonlitd adatokat.

Jegyzokonyvvezetés, dokumentacio

Minden eseményt, koriilményt roviden, érthetSen, de hitelesen fel kell jegyez-
ni az adott kisérlettel, adott kisérleti allattal kapcsolatban, hidba van pl. el6re
elkészitett protokoll. Az altatasi lap, mitéti jegyz6konyv, kezelési lap, mintavé-
teli feljegyzések, boncolasi jegyz6konyyv, laboratériumi mintajegyzék, készitett
anyagok, mérési jegyz6konyvek kotelezd és donté jelentdségli dokumentumok.
Evtizedek mulva is értelmezhetdek kell, hogy legyenek a kisérletvezetének
és masok szamara is.
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5.4. tabldzat. Az oestrus ciklus jellegzetességei az egyes fajoknal
(Souba W.W., Wilmore D.W.: Surgical Research. Academic Press 2001, 358.)

Faj Ivarérettség Ciklus tipusa Ciklus hossza

ivarzas egész évben, polyoestrus

Egér 28-49 nap (metoestrus, dioestrus, proestrus, 4-5nap
oestrus)

Patkany 37-67 nap polyoestrus, egész évben 4-5nap

Nyul 5-9 hénap indulkalt OVL}I?CIO’ nem szabalyos
nem szezonalis

Tengerimalac | 55-70 nap polyoestrus, egész évben 16,5 nap

Macska 4-12 hénap indukalt ovulacid, szezonalis 14-21 nap
polyoestrus

Kutya 5-24 hénap mono-oestrus, nem szezonalis 3,5-13 hénap

Kisérlet kozbeni teendGk

Altaldnos érzéstelenités: fenntart6 dozist anesztetikum addsa, meghatdrozott
id6kozonként, vagy sziikség szerint (ébredés jelei: pislogas, izomfeszités, sziv-

frekvencia emelkedése).

Monitorozds: minimalisan a testh6mérséklet, a 1égzés, a keringés f6 paraméterei.

Folyadékhaztartds fenntartasa, infzi6 vagy mas eljaras révén.

Folyamatos feliigyelet! Elfogadhatatlan, ha a kisérleti allat magara marad a ki-
sérlet kozben. Mivel mindig csapatmunkardl van sz6 (egy példa az 5.2. dbrdn),

nem lehet rd indok!

5.2. abra: Az allatkisérlet kivitelezése mindig 6sszehangolt csapatmunkat igényel
(a Sebészeti Mitéttani Tanszék fotdanyaga)
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Az extrapolacié lényegi kérdései

A Kklinikai problémara, adott kérdés(ek)re valaszt ado kisérlet megtervezése min-
dig Osszetett folyamat (5.3. dbra). Sokszor sziikséges a modell tovabbi finomitasa,
s jellemz6 a menet kozben felmeriilé Gjabb kérdések megvalaszolasara iranyul6
tovabbi vizsgalatok megtervezése és kivitelezése.

Klinikai kérdés - probléma

Megfelelé

Klinikailag hasznos kisérleti model « .

eredmények

értékelése

70 XN\

abbi Kiegészito
k?ggﬁelg)tl:k kisegrletek

V

5.3. abra: Az extrapolacio6 kérdései és a kisérleti eredmények értékelése

Eredmények ‘I
]
!

Az allatkisérletek soran nyert eredmények human viszonylattal valo teljes
mértéki osszehasonlithatésdganak (extrapolacidjanak) feltétele idedlis esetben
a teljes egybeesés a kérdéses tulajdonsag szempontjabol. Ez, mint latni fogjuk
a kovetkezé fejezetekben, nem minden vonatkozasban lehet teljes mértéki.
Figyelembe kell venni az adott faj anatémiai, élettani, biokémiai, genetikai jelleg-
zetességeit a hamis extrapolacid veszélyének elkeriilése érdekében! Mennyiségi
extrapolaciondl az anyagcsere-testtomeg atszamitas ajanlott.

Az eredményekbdl késziil6 tudomanyos kozlés {6 elemei:
1. A kérdéskor definidlasa, hattér

2. Megvalaszolandod kérdések, a hipotézis
3. Anyag és mddszer részletes leirasa
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. Adatok feldolgozasa, statisztikai elemzése

. Eredmények értelmezése, megjelenitése

. Eredmények kritikus értékelése, irodalmi adatokkal val6 osszevetése
. Felmeriilt kérdések diszkusszidja

g SN v A~

»Ahelyesen értelmezett tudomany kigyogyitja az embert a biiszkeségébol, mert
megmutatja hatarait.” — Albert Schweitzer (1875-1965)

6. A genetikai szabvanyositds

alapfogalmai

Az él6lények kiils6 megjelenése, azaz fenotipusa az 6roklott tulajdonsagok (geno-
tipus) és a kornyezeti hatdsok ereddjeként jon létre. A kiils6 tényez6k modifikald
hatédsa lehet rendszerteleniil ismétl6do (pl. él6hely hémérséklete, paratartalom,
oxigéntartalom, légnyomas valtozasa, elérhetd taplalék mennyisége és mindsé-
ge, fert6zések), rendszeresen ismétl6do (pl. évszaki hatisok) vagy maradando
(pl. fiatalkori alultaplaltsig miatti sorvadds, vagy az 6regedés).

Az allatkisérletek eredményei szorédasanak egyik f6 oka az allatok geneti-
kai eltérése. Ezért valt sziikségessé a genetikai hattér szabvanyositasa specialis
tenyésztési programok, biotechnoldgiai beavatkozasok alkalmazasaval. Ezek
eredményeként szabvanyositott genetikai valtozékonysagu allatpopulaciok valtak
elérhet6vé:

Egyontetii (izogén) genotipusii tenyészetek

Monozigoéta allatok

Beltenyésztett (inbred) torzsek

F1-hibrid

Koizogén és kongén torzsek

Rekombindns beltenyésztett és rekombinans kongén torzsek
Transzgenikus allatok

Viltozatos (anizogén) genotipusi tenyészetek
Kiiltenyésztett (outbred) allomanyok

A fejezet adta keretek miatt a genetikai alapfogalmak tekintetében utalunk
a bioldgiai, genetikai tanulmanyokra.
I. Egyontetii (izogén) genotipusu tenyészetek
1. Monozigota allatok

Természetes
Kilencoves tatu (Dasypus novemcinctus): alomtestvérei genetikailag identikusak
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Mesterséges
Allati klénok
,Embrid darabolis”

A genetikai egyoOntetiliség (uniformitas) nem azt jelenti, hogy az éallatok
fenotipusa egyforma, és hogy ugyanarra a beavatkozasra azonosan reagalnak.

2. Beltenyésztett (inbred) torzsek

A tenyésztési programok soran elérhetd genetikai egyontetiiség megértéséhez is-
merni kell a beltenyésztésivagy beltenyésztettségi koefficiens (inbreeding coefficient
- Sewell Wright, 1922) fogalmat. A beltenyésztettségi egyiitthato (F [%]) azt fejezi
ki, hogy az eredetileg heterozigéta dllapotban 1év6 allélok hany szazaléka rogziil
homozigéta allapotban populaciés szinten. Egyed szintjén annak val6szintisége,
hogy egy adott gén lokusz két allélja szarmazasilag azonos:

F=3[(0,5" ") x (1 +F,)]

F: az adott allat beltenyésztettségi koefficiense

n ésn’: a beltenyésztett utdd és a kozos 6s kozotti nemzedékek szama az apai
és az anyai oldalon

F,: akozos 6s beltenyésztettségi koefliciense.

Minél kozelebbi rokonsagi foku tenyészparok keriilnek szaporitasra, a genera-
ciok szamanak novelésével a beltenyészettségi egyiitthaté né (6.1. dbra).

Mindezek tiikrében a beltenyésztett (inbred) torzsek definicidja az alabbiak-
ban fogalmazhaté meg. Onmagéaban, kozeli rokonok (édestestvér, sziilg-ut6d)
tervszerQ parositasaval legalabb 20 nemzedéken dt kialakitott, majd fenntartott
olyan kis létszamu tenyészet, amelyben az egyedek genetikailag igen hasonléak
(azonosak). Ezt csak a mutaciok follépte és a genetikai kontaminacié torzitja.
A génlokuszok legaldbb 98,4%-4n az allélek homozigdta formdban rogziiltek
(azaz F = 98,4%).

To6bb mint 1200 egér és koriilbeliil 450 patkany inbred torzs ismert. Elne-
vezésiik: 1-4 nagybet@. Példa: A, DBA, WAG, de régi torzsek megtarthattak
nevitket: C3H, C57BL, 129 (Committee on Standardised Nomenclature for
Inbred Strains of Mice).

A tenyésztési program sikerességének feltétele a szigoru torzskonyvezés
és genetikai monitorozas az 6hatatlan szelekcid és mutaci6 azonositasaval.
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6.1. dbra: A beltenyészettségi koefficiens novekedése a generaciok szamanak
fiiggvényében testvérparok vagy random tenyészparok szaporitdsa soran
(Van Zutphen és mtsai, 2007)

2.1. Inbred altorzsek

A beltenyésztett torzsek kett6 vagy tobb altorzsre oszthatdak. Altorzsrol beszé-
liink, ha a beltenyésztett torzsek parhuzamos vonalai kozott kiillonbséget talalnak,
vagy ha egy agat elkiilonitenek és masik laboratériumban tartjak fonn. Példa:
C57BL/6J, C57BL/10ScSn, BALB/c.

2.2. F1-hibrid
Két beltenyésztett torzs keresztezésébdl szarmazik. Minden F1-hibrid genetikai-
lag egyontetd és heterozigdta mindazon génekre nézve, amelyben a két sziil6i
torzs kiillonbozik (6.2. dbra). A kezelésekre az F1-hibridek valasza egyontetiibb,
mint az apai és anyai torzseké, azzal magyarazhat6, hogy az F1-hibridekben
nagyszamu allél van jelen.

Megfigyelték, hogy az F1-hibridek alkalmazkoddoképessége jobb a sziiléparo-
kénal (Tyron-effektus; Tyron, 1940).

Csakinbred torzsek egyedei keresztezhet6k egymassal. A nevezéktanban el6re
irjak a n6stény, majd a him torzs jelét. Balb/c (C) néstény és CBA him hibrid utéd
(filius, F) jelolése ilyenkor: CBBA F1.

2.3. Koizogén torzsek
Esetenként a genetikailag stabil beltenyésztett torzs egyedei kozott mutaciok 1ép-
nek fol. Ha a mutans egyed(ek) alkalmas(ak) emberi betegség modellezésére, vagy



48 ALLATKISERLETI ALAPISMERETEK - Németh Norbert-Deik Addm

ha a mutdci6 altalanos érdeklédésre szamot tart6 gént érint, a kérdéses allatokat
tovabbtenyésztik. Ez az alvonal az izogén inbred torzstdl egy allél eltérésben mutat
kiilonbséget. Példa: csupaszsag alléljat tartalmazé BALB/c torzs = BALB/cRij-nu.

meiosis

F, hybrid (uniform)

6.2. dbra: Az F1-hibrid értelmezése
(Van Zutphen és mtsai, 2007)

2.4. Kongén torzsek

Egy genetikai tulajdonsag ismételt visszakeresztezéssel keriil a beltenyésztett
torzsbe. Azaz nem mutdcio révén, hanem szisztematikus tenyésztési programmal
keriil be egy, a kutatas szempontjabdl fontos tulajdonsiagot hordozé gén.

2.5. Rekombinans torzsek
Olyan F2-nemzedékbeli egyedek testvér parositasa (b x s) révén jonnek létre,
amelyek két, egymassal nem rokon beltenyésztett torzs (progenitor strains) ke-
resztezésébdl szarmaznak.

Ezek a torzsek igen értékesek a genetikai kutatdsokban, kiilonosen a
kapcsolodaselemzés (linkage analysis), valamint a komplex genetikai tulajdon-
sagok azonositasa és genetikai analizise soran.

2.6. Transzgén allatok

A transzgenikus torzseket idegen gének (mas fajbdl) egy genetikailag stabil
beltenyésztett torzs allatainak csirasejtjébe vald bevitelével (beillesztés, insert)
hozzak létre (6.3. dbra). A klonozott DNS-t vagy a modositott retrovirust bio-
technologiai eljarassal, mikroinjektalassal a zigota pronucleusaba lehet juttatni.
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A tenyésztési program ezt kdvetGen arra iranyul, hogy a moédositott gének ho-
mozigdta allapotban maradjanak a torzsben.

—
In vivo imaging

SIRNA Applimtian
Organogenesis :

B Coralof the Discosoma genus

6.3. dbra: Példak transzgén patkanytorzsekre
(Forras: Prof. Eiji Kobayashi jovoltabdl, Jichi Medical School, Japan)

II. Valtozatos (anizogén) genotipusu tenyészetek

A tenyésztett egyedek tobb allél tekintetében heterozigotak. Itt érdemes felidézni
a Hardy-Weinberg-egyensuly fogalmat, mely szerint egy ideélis populacion beliil
nemzedékr6l nemzedékre a relativ allélgyakorisag evolacios hatas hijan allando
(6.4. abra). Azidedlis populacio: végteleniil nagy, nincs benne mutacid, nincs ben-
ne szelekcio, nincs benne migracid, benne a szaporodas véletlenszer( (panmixis).

Kiiltenyésztett (outbred) torzsek

A genetikai valtozatossag meg6rzése érdekében dnmagaban, egymassal nem
rokon allatok tervszer( parositasaval fenntartott, véges létszamu természetes
allomdny, amelybe nincs bevandorlas (immigracio), de el6fordul mutacio, sze-
lekcid, genetikai sodrodas, emigracio.

A kiiltenyésztett torzsek fenntartdsa iranyitott szaporitassal torténik (parosi-
tasi terv, tavoli rokonok parositasa), legalabb 4 nemzedéken keresztiil, legfeljebb
15%-o0s beltenyésztési egyiitthaté engedhetd meg.

A beltenyésztettség fokozddasa ~1%-os lehet nemzedékenként. Példa: Charles
Rivers Laboratories Gold Standard Programja, Robertson Maximum Avoidance
of Inbreeding rendszere.
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7. A mikrobiologiai szabvanyosit

02

—
0 ey \Q\l: A témaban Magyarorszagon meghatarozo jelentéségt volt Prof. dr. Kéllai Laszlo
p~0 010203040506070809 .1 (1927-2007) munkassaga, akinek nagyon sokat kdszonhet a magyar laborallat-
SRl bl e tudomany. Az altala jegyzett , Labordllat konyv” (Kallé-K Kft., Budapest, 2003)
p’+2pq+q*=1 a mai napig ez egyik legfontosabb tankonyv a laboratériumi allatok tartasa, te-
nyésztése és az alapvetd kisérleti technikdk vonatkozasaban.
6.4. dbra: A Hardy-Weinberg-egyenstly értelmezése A mikrobioldgiai szabvanyositas kiilonboz6 higiéniai szinteket és kategoriakat
idealis populdciéban foglal magaban.
A leggyakoribb tenyésztési modszerek: Higiéniai szintek (tartdsi rendszerek)
- random tenyésztés: a parosodd egyedek szabad parvalasztasa. A tenyésztési o Izolatorban tartott
program tekintetében nagy a bizonytalansagi tényezo; o Barrier (zsilip) mogott tartott
— rotdcids tenyésztési modszer: egyedijelolés, szigort folytonossaggal torténik o Konvencionalisan tartott (konvencionalis termekben, de mikroizolacios ket-
(mindig a kovetkez néstényhez helyezik a himet). A tenyészallat elpusztu- recekben tartott)
lasa vagy a fertilitas hidnya a rendszer felborulasat eredményezheti;
— csoportos rotdcios modszer: nem egy-egy tenyészallat, hanem csoportok al- Higiéniai kategoridk
kotjak a rotacids tenyésztési program alapjat. Az egyszer( rotaciés modszer GF (germ free, mikrobamentes, csiramentes)
fentebb jelzett gondjai jobban elkeriilhet6ek; SPF (specific pathogen free, meghatarozott korokozoktol mentes)
- Falconer—Robertson-féle Maximum Avoidance of Inbreeding (MAI): a bel- VAF (virus antibody free, virus ellenanyagtol mentes)
tenyésztés maximalis elkeriilésére iranyul. A tenyészcsoportok szima mindig MD (minimal disease, kevés betegséggel terhelt)
2 vagy annak paros kitev6ji hatvanya; CV  (conventional, hagyomanyos)
— zdrt tenyészet: csak 4 generacidig tarthatd, utana a beltenyésztettségi egyiitt-
haté jelentésen emelkedik. Anatémiai és élettani kiilonbségek azonban mutatkozhatnak ugyanazon torzs
- nyilt tenyésztés: Gj tenyészallatok rendszeres bevitele a tenyészetbe. eltéré mikrobioldgiai/higiéniai szinten tartott egyedei kozott. A GF és CV al-
latok 6sszehasonlitdsaban ez az emésztérendszerben a leginkdbb szembet{ind.
Az outbred torzsek elnevezésének formadja a tenyészto vagy tarté roviditése és GF allatokban a normal bélfléra nem alakul ki, ezért a vakbeliik jelent6sen meg-
az allomany neve kettésponttal elvalasztva. Példa: Crl:CD*BR (Sprague-Dawley nagyobbodott, a tartalma hig, a bélfal vékonyabb. A bélfléra pétlasara ismert,
patkany), Crl:NMRI BR egér. kiilonb6z6 hatékonysagti mddszerek: E. coli, S. faecalis, Lactobacillusok adasa,

Schaedler fléra (f6leg anaerob bélbaktériumok), mCRF bélflora (egér eredetii).
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Csiramentes (GF-,germ free”, higiéniai szint ,A”)

A csiramentes laboratériumi allatok mikroba- és parazitamentesek, és egy
erre a célra kialakitott izolatorban tartjak 6ket. Az izolatorok lehetnek: szi-
lard (mtianyag vagy fém), lagy vagy kombinalt faldak. Az izolator lehet ttlnyo-
masos (pozitiv) (7.1. dbra) vagy depresszios (negativ) szell6ztetésti. Az alla-
tok megfelel6 mikrobioldgiai tantsitvannyal kell hogy rendelkezzenek, vagy
hiszterektomia/hiszterotomia (rederivalas) ttjan keriilnek a rendszerbe. A zart,
steril térbe csak steril anyag, eszkoz keriilhet be. Az allathazi személyzet: dolgo-
20k, kutatdk, allatorvosok csak a steril téren kiviil tart6zkodhatnak.

A csiramentes éllatok egy alcsoportja a gnotobiota allatok. Ezek olyan csi-
ramentes allatok, amelyeket egy vagy tobb ismert baktériumtorzzsel fert6ztek
meg. A gnotobiota dllatok lehetnek monoasszociélt egyféle torzzsel fert6zott,
diasszocialt két torzzsel fert6zott, oligoasszocialt harom vagy kevés torzs ese-
tén, valamint lehetnek poliasszocidltak, amennyiben tobb ismert baktériummal

fert6zottek.
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7.1. dbra: A csiramentes allathdzakban alkalmazott 1épcsGzetes
tilnyomdsos szelloztetés

Ismert korokozoktdl mentes

(SPF-Specific Pathogen Free, higiéniai szint ,,B”)

Az SPF allathazak célja az allatkisérletek egységesitése, standardizalasa, a ki-
sérleteket karosan befolyasol6 kornyezeti tényezdk, igy a mikroorganizmusok
szamdanak a csokkentése. Ennek érdekében az allatokat zart épitészeti rendszer(
allathazban helyezik el, amelyben zsiliprendszer miikddik. Az SPF rendszerben
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az ember (bejaras csak allatgondozoknak, kutatok nem léphetnek be) is beléphet
a zsilip mogé atoltozés, zuhanyzas, fertdtlenité kézmosas és védofelszerelések
felvétele utan (7.2. dbra).

Az SPF allatok esetében az allategészségiigyi jelentésben, az in. health
reportban, ismertetik, hogy melyek azok a korokozdk, amelyek jelenlétét nem
tudtak kimutatni. Az SPF szobakba az anyagok, eszkozok sterilizalas, fertétleni-
tés utan keriilhetnek be. A leveg6 tobbszorosen sziirt (eloszlir6k, HEPA-filterek
segitségével) és kondicionalt, atlagban 15-20x légcsere valosul meg 6ranként.
Az SPF allathazak tereiben tilnyomasos leveg6t alkalmaznak a fert6zések meg-
el6zése érdekében.

Személyzet
Takarmany, -
ivoviz
o] Hulladék
Levegd >
Eszkozok > Allatok
SPF/Germ free N
allatok N
AN
AY
Zsilip

7.2. dbra: Az SPF elgondolas (mddositva Bleby, 1972 utan)

Konvenciondlis (higiéniai szint ,,C”)

Az allatok mikrobioldgiai statusza nem ismert. A konvencionalis allattartast
nyilt épitészeti rendszer jellemzi. Ezekben az intézményekben nem hasznalnak
kifejezett zsiliprendszert. A levegd sziirése fakultativ, hasonléan az alom és a tap
kezeléséhez. A légcsere 6ranként 15-20x, és az alkalmazott levegd tilnyomasos.
Az éllatgondozok mellett a kutatdk is szabadon bejarhatnak. Az éllathdzban
az atoltozés soran hagyomanyos vagy eldobhaté kopenyt, allathazi cipét vagy
cipévédat, maszkot, sapkat és kesztyfit, sziikség esetén véddszemiiveget is hasz-
nalnak. Hagyomanyos tisztitas, ferttlenités, ferttlenitdszerrel valé felmosas,
az allattarté dobozok, ketrecek hairomfazisti mosogatasa ajanlott.

MD (Minimal Disease)

A konvencionalis allathaz javitott higiéniai valtozata. A megnevezés jelzi, hogy
hosszabb ideig sikeriil megévni az allatallomanyt a fert6z6 betegségektdl. Masik
elnevezése a ,,Clean conventional”, vagyis tiszta konvencionalis.
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Higiéniai stdtusz monitorozdsa

Szallitaskor az allatokat mindségi bizonylat (statuszigazolas) kell kisérje, amely
részletesen tartalmazza az elvégzett mikrobioldgiai: bakteriologiai, virologiai és
parazitologiai vizsgalatok eredményét.

Karantén

»18. § (3) A létesitményekben biztositani kell az Gjonnan érkez6 allatok elkiilo-
nitését egészségi allapotuk felméréséig és a mar beszoktatott allatokra jelentett
lehetséges egészségligyi kockazatok értékeléséig és minimalizalasaig.” (40/2013.
Kormanyrendelet)

Az allatok karanténba helyezésének a célja az Gjonnan érkez6 allatok elkiilo-
nitése az allathazban korabban elhelyezett allatoktdl, a mikrobiolégiai statusz
megallapitasaig. A karantén idejének a hossza: kis laboratériumi allatoknal kb.
1 hét, nagy laborallatoknal (kutya, macska, majom) 6 hét. Karantén nem lehet
az SPF-allathaz teriiletén. A karantén helyiségben negativ nyomas kell legyen.

Monitorozds
Az allathazak higiéniai statuszanak monitorozasi kotelezettségét a Kormanyren-
delet ismerteti: , A létesitményeknek stratégiaval kell rendelkezniiik az allatok
jolétét és a tudomanyos kovetelmények teljesiilését biztosité egészségmegdrzés
érdekében. E stratégia részeként rendszeres egészségiigyi nyomon kovetést kell
végezni, mikrobioldgiai feliigyeleti programot és a betegségek kezelésére vonat-
koz6 tervet kell kidolgozni, valamint meg kell hatarozni az Gjonnan érkezé allatok
befogadasaval kapcsolatos egészségiigyi paramétereket és eljarasokat 25. § (1)”.
A higiéniai allapot nyomon kovetése a kisérletre szant laboratériumi allatok
mellett kiterjedhet a berendezésekre, a miszerekre, a személyzetre, a szallitasi
és tartasi koriilményekre, a zsilipekre (amennyiben vannak). A vizsgalatokhoz
sziikséges mintak szarmazhatnak kozvetleniil az €16 allatbol: orr- és garatvala-
dékbdl vagy vérbdl. Az dllat le6lése utan szerv-, szovetmintakbol, korszovettani
és molekuldris biologiai vizsgalatokat lehet végezni. Kozvetetten a bélsarbol
vagy alégcsere berendezések szlir6ibdl tenyészthet6k ki a korokozok. Kozvetett
modszer az igynevezett sentinel allatok monitorozasa is.

Sentinel dllatok

A sentinel (,,6rszem”) allatokkal szembeni kovetelmények a kovetkezdk: a sentinel
allat egészséges, fiatal (altalaban 3-4 hetes), lehet6leg azonos faju, fajtaja/torzst,
lehetbleg néstény vagy kasztralt him kell legyen. Amennyiben nem lehetséges az
azonos torzsbol szarmazoé dllat sentinelként valé hasznalata, akkor egerek eseté-
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ben C57BL/6, CD1, Balb/c, patkanyok esetében a Wistar vagy Sprague-Dawley
torzseket szoktak bevonni. Az allatokat engedélyezett, megbizhaté szallitoktol
vagy létesitményektdl kell beszerezni, amelyek képesek bizonyitani a minéség-
biztositasi teszteléseket. A sentinel allatokat (2-5 4llat) indirekt modon fert6zik:
a tesztketrecben a vizsgalni kivant 6-12 hetes allatoktol szarmazé alomra helye-
zik, hasznalt tappal etetik, ivovizzel itatjak. Az allatot 12-14 hétig kell a sentinel
ketrecben tartani.

A sentinel direkt mddon is kapcsolatot 1étesithet a vizsgalat targyat képez6
allatokkal, ilyenkor ugyanabba a ketrecbe helyezik el az 6rszem allatokat.

Az dllatok tartdsdra (elhelyezésére és gondozdsdra)

vonatkozo kovetelmények

A kisérleti allatok tartasat, elhelyezését és gondozasat szamos nemzetkdzi és
hazaijogszabaly, igy direktiva, torvény, kormanyrendelet, intézményi allatkisér-
leti vagy allatjoléti szabalyzat, ajanlds, etikai kddex, valamint az adott allathaz
miikodési rendje hatdrozza meg. A 40/2013. Kormanyrendelet a 24-29. §-ban
irja le a kovetelményeket.

24.§ (1) Az allatnak az egészségi és joléti allapotanak megfelel6 elhelyezést,
él6helyet, taplalékot, vizet és gondozast kell biztositani.

(2) Az allat élettani és viselkedésbeli sziikségleteinek kielégitését csak mini-
malis mértékben lehet korlatozni.

(3) Sziikség szerint, de legalabb napi rendszerességgel ellendrizni kell az allatok
tenyésztésének, tartasanak és felhasznalasanak kornyezeti viszonyait.

(4) Megfelel6 intézkedésekkel kell felkésziilni az esetlegesen feltart hianyos-
sagok, valamint az elkeriilhet6 fajdalom, szenvedés, kin vagy maradandoé egész-
ségkarosodas miel6bbi felszamolasara.

25.§ (2) Az allatokat legalabb napi rendszerességgel hozzaért6 személynek kell
megyvizsgalnia. Ezen vizsgalatoknak biztositaniuk kell, hogy a beteg vagy sértilt
allatokat azonositsdk, és megfeleld intézkedéseket tegyenek.

26.§ (2) Az allatok tartasara szolgalo hely nem késziilhet olyan anyagbol, amely
kéros az allat egészségére. Ugy kell kialakitani és felépiteni, hogy az allatnak ne
okozhasson sériilést. Amennyiben nem egyszer hasznalatos, olyan anyagokbdl
kell késziilnie, amelyek ellenallnak a tisztitasnak és a fertétlenitésnek. Az allat
tartasara szolgalo helyek padlozatat az allat fajanak és életkoranak megfelel6en
kell kialakitani, és lehet6vé kell tenni az iiriilék gyors eltavolitasat.

(4) Az allatok tartasara szolgalo helyen az adott faj sziikségleteinek megfelel6en
minden allat szamara szilard és kényelmes pihendhelyet kell biztositani. Minden
alvohelyet tisztan és szarazon kell tartani.
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(5) Az akvariumokban és medencékben €16 halak, kétéltiek és hullék sziik-
ségleteinek és egyedi tiréshatarainak megfelel6 vizellatasrol kell gondoskodni.

29.§ (1) Az allatokat a 3. mellékletben foglalt elhelyezési és gondozasi el6irasok
szerint kell tartani.

Tvoviz

27.§ (5) Az allatokat folyamatosan el kell latni szennyez6désmentes ivovizzel.
(6) Automatikus itatorendszer hasznilatakor annak miikodését a balesetek elke-
riilése érdekében rendszeres id6kozonként ellendrizni kell, valamint azt karban
kell tartani és at kell 6bliteni. Zart padlézatd ketrec hasznalata esetén tigyelni kell
az elarasztas kockazatanak minimalizalasara.

Elelem, tap

27.§ (1) A taplalék formdja, az étrend és az etetés modja feleljen meg az allatok
taplalkozasi és etoldgiai igényeinek. (2) Az allatok taplalékanak az egyes fajok
élettani igényeinek megfelel6nek és szennyez6dést6]l mentesnek kell lennie.
A nyersanyagok megvalasztasakor, valamint a taplalék elkészitésekor és kihe-
lyezésekor a létesitményeknek intézkedéseket kell tenniiik a vegyi, fizikai vagy
mikrobioldgiai szennyez6dés minimalizalasa érdekében. (3) A taplalék a csoma-
golas, szallitas és tarolas folyaman szintén nem szennyezddhet, romolhat meg
vagy karosodhat. Az etetGket, itatokat és a taplalasra hasznalt egyéb eszkozoket
rendszeresen tisztitani, és sziikség esetén fertGtleniteni kell. (4) A taplalkozashoz
minden allatnak elegend6 helyet kell biztositani, hogy versengés nélkiil hozza
tudjanak férni a taplalékhoz.

Alom
26. § (3) Gondoskodni kell a kiilonboz6 fajok sziikségleteinek megfelel6 alom-
rol, alvohelyrol, beleértve a fészeképitéshez vagy az utddneveléshez sziikséges
anyagokat és épitményeket.

A laborallattartasban kétféle almozasi eljaras létezik: a kozvetett alom, ami
a racsfenek ketrecek ala kertil és csupan az athull6 iirtlék felfogasara szolgal,
kozvetlen alom, amit a zartfenekd ketrecbe helyeznek, az allatok azon jarnak,
pihennek. Kozvetett alomanyagok: t6zegkorpa, zeolit, bentonit, faforgacs, para-
fadara, papir stb. A kozvetlen alomanyag lehet: rostalt faforgacs (nyar, nyir, éger,
hars), pamut, celluléz, lignocel, lignocellul6z, kukoricacsutka 6rlemény. Fontos,
hogy az alom puha, j6 nedvszivoképességii, por- és parazitamentes legyen.
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Kornyezetgazdagitds

26.§ (1) Minden allatnak megfelel nagysagu és kell6en ingergazdag életteret kell
biztositani, ahol természetes viselkedésmintdinak széles skalajat gyakorolhatja.
Az illatoknak bizonyos foku cselekvési szabadsaggal és kontrollal kell rendelkez-
niiik kdrnyezetiik felett a stresszhelyzeti megnyilvanulasok mérséklése érdekében.
A létesitményekben az ingergazdag kornyezet kialakitasahoz megfelel6 technika-
kat kell alkalmazni, hogy az allat tobbféle tevékenységet is végezhessen és a fajara
jellemz6 testmozgassal, gytjtogetéssel, manipulativ vagy kognitiv tevékenysé-
gekkel novelje alkalmazkodoképességét. A tartasra szolgalo hely kornyezetét az
adott allatfajra jellemzden és az egyed egyéni sziikségleteinek megfelelGen kell
gazdagitani. A kornyezetgazdagitasi stratégiat a létesitményeknek rendszeres
id6kozonként feliil kell vizsgalniuk és sziikség szerint mddositaniuk.

A kornyezet és szabdlyozdsa
A kornyezeti tényezoket és azok szabalyozasat az Eurdpai Bizottsag 2007/526/
EK sz. ajanldsa és a 40/2013. Kormanyrendelet ismerteti részletesen.

Levegd

Az allatok elhelyezésére szolgalo helyiségekben és az allatok tartasi helyén meg-
telel6 szelldztetésrél kell gondoskodni, amely megfelel az ott elhelyezett allatok
igényeinek. A szell6ztetés célja elegendd és megfelel6 mindségii friss levegot
biztositani, és csokkenteni a szagok, mérgezd gazok, a por, valamint barmiféle
korokozo terjedését. A szelloztetés eltavolitja a felesleges hot és parat is. A he-
lyiség levegdjét lehetleg rendszeres id6kozonként cserélni kell. Az éranként
tizenot-husz alkalommal torténd levegGesere rendszerint megfeleld.

Homérséklet
Az egyes fajoknak kiilonb6z6 hémérsékleti tartomanyokat kell tartani. Az ajanla-
sok altal megadott értékek csak felnétt, egészséges dllatok esetében érvényesek.
Ujsziilott és fiatal, hidnyos szérzett, frissen miitott, beteg vagy sériilt allatok gya-
korta sokkal magasabb hémérsékletet igényelnek. A helyiségek h6mérsékletét az
allatok hészabalyozasaban fellép6 azon lehetséges valtozasoknak megfelel6en kell
beallitani, amelyeket specialis élettani allapotok vagy az eljaras hatasai valthatnak ki.
Az alabbiakban a kisérletekben gyakrabban alkalmazott allatfajok hdmérsékleti
igényeit ismertetjiik: ragcsalokat 20-24 °C, hazi nyulakat, macskakat, kutyakat
15-21 °C, vadaszgorényeket 15-24 °C, selyemmajmokat és az oroszlanmajmokat
23-28°C, mékusmajmokat 22-26 °C, rhesusmajmokat, cerkéfmajmokat 16-25 °C,
kozonséges makakokat 21-28 °C, pavianokat 16-28 °C, fiirjet, galambot, haziasi-
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tott kacsat, libat, tytkot és pulykat 15-25 °C kozotti hdmérsékleti tartomanyban
kell tartani.

A nagytestl haszonallatok (sertések, juhok, kecskék, szarvasmarhdk) hémér-
sékletileg semleges zOnai jelentGsen eltéréek, az allatok szoktatasi feltételeitol
fiiggben. A szabadban él6 haszonallatok a téli honapokban vastag sz6rt/gyap-
juréteget novesztenek az alacsony hémérséklet elviselésére (Eurdpai Bizottsag
2007/526/EXK sz. ajanlasa).

Pdratartalom

Egyes allatfajok — mint az egerek, horcsogok, tengerimalacok, patkianyok
(45-65%) és a futdegerek (35-55%) - esetében az egészségiigyi és allatjolléti
problémak lehet6ségének a lehetd legkisebbre csokkentése érdekében a relativ
paratartalmat is viszonylag sziik tartomanyban kell szabalyozni. Mas allatfajok
- példaul a macskak, kutyak, vadaszgorények — a paratartalom nagy valtozasait
is jol elviselik. A nem emberszabast f6emlésoknek a 40-70% kozotti relativ
paratartalom a kényelmes. Természetes koriilmények kozott a haszonallatok
széles relativ paratartalom tartomanyoknak vannak kitéve, és azokat jol viselik.
Szabalyozott kdrnyezetben keriilni kell a paratartalom szélsséges és hirtelen
ingadozasait, mivel a magas és az alacsony paratartalom is fogékonnya teszi
az allatokat a betegségekre.

Vildagitas

A megyvilagitashoz napi 12 6ra vilagos — 12 6ra sotét (tenyészallomany esetén
14 6ra vilagos — 10 6ra sotét) fényciklust kell fenntartani. A ragcesalok ketreceinek
szintjén 325 Lux lehet.

Zaj

A zaj zavar6 tényez0 lehet az allatok szdmadra. A magas zajszint és a hirtelen zajok
stresszt okozhatnak, ami az llatok jollétére gyakorolt hatdson tilmenden a kisérleti
eredményeket is befolyasolhatja. Az allatok szamara hallhaté tartomanyon beliil
(ideértve egyes esetekben az ultrahangot, azaz az ember altal hallhat6 tartomanyon
feliili hangot is, aminek hagyomanyosan a 20 kHz feletti hangot tekintik) a zajt
a lehetd legkisebbre kell csokkenteni, kiilondsen a pihenési szakaszban. A riasztébe-
rendezések hangjanak kiviil kell esnie az allatok hallétartomanyan, amennyiben ez
nem akadalyozza az ember altali hallhatosagot. A helyiségek és folyosok elrendezése
az akusztikus kdrnyezetet befolyasolo fontos tényezd lehet, és ezt tervezéskor figye-
lembe kell venni. Az allatok tartasara szolgalo helyiségeket megfelel6 hangszigetel6
és hangelnyel6 anyagokkal kell ellatni.
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A konvencionalis allathaz részei

Allattarté helyiségek/szobdk:
- tenyészt6 szobak (magasabb higiéniai kovetelmények)
- kisérleti allatok tartasara szolgal6 szobak, boxok/kennelek, dlak, kifutdk stb.
- karantén helyiség

Kiszolgadlo helyiségek:

— az allattarto ketrecek tisztitasara — mosogaté és fertStlenitd — szolgald he-
lyiségek

- raktdrak: alomanyag, takarmany, ketrecaljak, ketrecfedelek, kornyezet-
gazdagité eszkozok, tisztitoszer, kommunalis hulladék, veszélyes hulladék
tarolasara szant helyiségek

- személyzeti: 61t6z0, pihend, zuhany, mellékhelyiség

- miszaki: klimagéphaz, flités

- egyéb: miit6, kezeld, labor, boncterem, iroda

Az allathaz mikodésének személyi feltételei

Allathdzvezetd
Az allathaz miikodésének iranyitasaért, a miikodési rend és a munkautasitasok
betartasaért, betartatasaért, ellendrzéséért felelos személy.

Allatorvos

A kisérleti allatok dllatorvosi felligyelete kotelezd, torvény irja el6. Betegség,
sériilés vagy egyéb esemény esetén az allatorvos utasitdsa szerint kell eljarni
(pl. elkiilonités, kezelés, eutanazia stb.).

Allatfeliigyel6k

Az dllatfeliigyel6k (korabbi elnevezés: allatgondozok) felelsek a kisérleti 4lla-
tok szakszerd ellatasaért, gondozasaért, az allattartd eszkozok és az allattarto
helyiségek higiéniai rendjéért, a kisérletekhez sziikséges allatoknak az el6készi-
téséért, az elhullott vagy az eutanazian atesett allatok szakszer( tarolasaért azok
elszallitasaig, az el6irt dokumentaciok vezetéséért.



8. A kisérleti/laboratoriumi allata

fobb anatomiai és élettani jelle

A leggyakrabban hasznalt laboratériumi allatfajok az egér (Mus musculus),
a patkany (Rattus norvegicus), a tengerimalac (Cavia porcellus), az aranyhorcsog
(Mesocricetus auratus), anyul (Oryctolagus cuniculus), a kutya (Canis familiaris),
a macska (Felis catus), ritkabban mas eml8sok, bizonyos f6emldsok (6vilagi
és Gjvilagi majmok), néhdny madar, hiill6, kétéltt és halfaj.

A laboratériumi gerinces éllatok mintegy 80%-a ragcsalo (8.1. dbra), ezért
e fejezet is ennek megfelel6en részletezi ez egyes fajokat. Kisérleti célok szerint
a legtobb allatkisérletet alapkutatas és orvosbiologiai kutatasfejlesztés céljabol
végzik (8.2., 8.3. és 8.4. dbrdk).

Madarak Kutyék, macskak, nem emberi f6emlgsok

6% 0,3%
Kétéltlek, hiillgk, libasfejliek
0,3%

Egyéb emlés

8%

Halak
13%

Egér
61%
Patkany

12%

8.1. dbra: A kisérleti célokra hasznalt allatok szazalékos megoszlasa,
jelentés az Eurdpai Uni6 tagallamaiban kisérleti és egyéb tudomanyos célra
hasznalt dllatok szamara vonatkoz¢ statisztikabol
(Briisszel, 2020)
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Egyéb
Termelés 4%
5% =

Hatoésagi vizsgalatok
23% — Alapkutatds

45%

Transzlacios és
alkalmazott kutatds
23%

8.2. dbra: A kisérleti célok szerint felhasznalt dllatok szdzalékos megoszlisa
(Briisszel, 2020)

GyArtas-és mingség-ellendzés
illatgyégyiszati termékekre
Toxicitasi é 2,94%
egyéb biztonsigi vizsgalat
8,75%

Oktatis, képzés  Betegség
1,56% __diagnosztizalis

lap Kutatas
46,10%

Gyirtas- é minség-ellendrzés
(humén medicina és fogaszat)
10,97%

Kutatis és fejlesztés
(humén +Allatgyégyaszat +
fogaszat)

18,80%

8.3. dbra: A kisérleti célok szerint felhasznélt allatok szdzalékos megoszlasa
(EU, 2011)
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Human sziv- és

érrendszeri
betegségek 6%

Meghatarozott
allatbetegségek
19%

Humén ideg- és
elmedllapotbeli
zavarok 21,6%

Humsin daganatos
megbetegedések
12.8%

Egyéb human
betegségek 40,5%

8.4. dbra: Betegségek vizsgilatira felhasznalt allatok ardnya
(EU 2007)

8.1. Alaboratériumi egér

Az orvosbioldgiai kutatasok legaltalanosabb allata az egér (Mus musculus).
Rend: Ragcsalok (Rodentia)
Alrend: Egéralkataak (Myomorpha)
Oregcsalad: Muroidea
Csalad: Egérfélék (Muridae)
Alcsalad:  Egérformak (Murinae)

Nem: Mus
Alnem: Mus
Faj: Mus musculus

Kozel 1200 genetikailag eltérd inbred torzs, amelyek anatomiai és élettani
tulajdonsagaikban kiilonboznek.

M. m. musculus alfaj:

A/], AEJ/Gn, AU/Ss], BALB/cJ, BDP/], BXSB/Mp], CBA/], CE/], C3H/He]J,
C57BL/6], DA/HuSn, DBA/2J, HRS/], HTG/Go, I/Ln, LP/]J, NZB/BIN, NZW/
Lac, P/J, RIIIS/J, SB/Le, SEA/Gn, SEC/1Re], SF/Cam, SK/Cam, SM/]J, WB/
ReJ, WC/ReJ, YBR/Ei, 129/]. \par
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M. m. domesticus alfaj:

AKR/J, BUB/J, MA/MyJ, PL/J, RF/J, SJL/J, ST/bJ, SWR/J, SWV. \par
Az egér féleg a rakkutatas, a gyogyszerkutatas, a vakcina és monoklonalis ellen-
anyaggyartas, valamint a toxikologiai vizsgalatok kisérleti allata.

Nyakcsigolyainak szama, mint a legtobb allatfajban, 7. A hatcsigolyainak sza-
ma 13 (8.5. dbra), a lumbilis csigolyaké 6, a sacralisoké 4. A valodi ragcsaloknak
1 metsz6 (incisivus) és 3 6rl6 (molaris) foga van, a szemfogak és az el6zapfogak
hidnyoznak, foghijas részt (diastema) hozva létre (8.6. dbra). A metsz6fogak fo-
lyamatosan nének élete sordn, a ragas koptatja 6ket. A metsz6fogak ajaki feliiletét
vastag zomancréteg boritja (8.7. dbra).

brium

Manu!
N n True ribs Folse vihs\
/ / | Flooting ribs
}@7 [ ‘ |

p——
N
\x / Sternebra

N/

Xiphoid cartilage

Rib dorsal segment:
ventral segment

Vertebral column

Dorsal segments
of ribs

Manubrium:

Sternebra

8.5. dbra: 13 thoracalis csigolya, 13 par borda: ebbdl 7 valédi, 6 alborda
(kozuliik 3 leng6borda)
Forras: The Anatomy of the Laboratory Mouse, Margaret J. Cook, 1965
http://www.informatics.jax.org/cookbook

parietal Anterior
rietal omosal  ethmoidol
Say foromen  Frontal

Post-tympanic hook.
Periotic capsule-

Internal

Paroccipital pterygoid Zygomatic
process process

External  Post-glenoid Malar

auditory foramen process.
meatus

Coronoid process

Articular surface
Lower molar
Mental foramen

Incisor
Condyloid process

Angle Masseteric ridge

8.6. dbra
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8.7. dbra: A metsz6fogakat borité zomancréteg

Testaranyait illetéen altalanossagban elmondhato, hogy a fej és a test hosz-
sza megegyezik, vagy valamivel kisebb, mint a farok hossza. A fejen 1év6
érzékel6szOrok: superciliaris, mystacialis, submentalis, genalis (8.8. dbra).

Superciliary

Submental

Interramal

8.8. dbra

Forrds: The Anatomy of the Laboratory Mouse, Margaret J. Cook, 1965
http://www.informatics.jax.org/cookbook/

Az emlémirigyek a nyak, a mellkas, a hasfal és a 1agyéki (inguinalis) régi6 bére
alatt huz6dnak, az eml6bimbok pectoralis (3) és inguinalis (2) csoportokban
helyezkednek el oldalanként (8.9. dbra).

Ahogy valamennyi ragcsaloban, az egérben is a fels6 ajkak kozott ajakhasadék
(phyltrum) latszik. A fels6 ajkak, mint panniculus intraoralis, befordul a szajiireg-
be, hasonldan a patkanyhoz és a tengerimalachoz. Ez nytlban inflexium pellitum.
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1]
Pectoral group
* Inguinal group
/ﬂ(\
8.9. dbra

Forras: The Anatomy of the Laboratory Mouse, Margaret J. Cook, 1965
http://www.informatics.jax.org/cookbook

Nagyobb nyalmirigyek a glandula parotis, glandula mandibularis és a glandula
sublingualis. Ezek viszonylag nagy méretiiek, hiszen nagy mennyiségii nyalra
van sziikségiik a magvak, szaraz taplalék fogyasztasahoz.

Nagy mennyiségi rostot kell megemészteniiik, a gyomruk ezért kissé na-
gyobb, de nem tagolt. A vakbeliik is megnagyobbodott, de sima, ostium
ileocaecocolicummal bir, hasonlbéan a patkanyhoz. A nyel6csé (oesophagus)
kb. 4 cm, a vékonybél (duodenum-jejunum-ileum): 35 cm, a vastagbél (colon-
rectum) mintegy 14 cm (8.10. dbra).

A m3j tagolt: jobb és bal oldalon medialis és lateralis lobusok, valamint lobus
quadratus, lobus caudatus figyelhet6 meg. A patkdnnyal ellentétben van epeho-
lyagja. A pancreas a duodenum fodraban, a ligamentum gastrolienaleban és az
omentum maiusban elszort szigetekként teriil el.

A tiid6 (hasonldan a patkdnyhoz és a horcs6ghoz) jobb oldalon cranialis, kdzéps6
és caudalis lebenyekbdl all, mig bal oldalon egységes lebenyt alkot (8.11. dbra).

Testméretiikhoz képest nagy sziviik van. A vérvételek szempontjabol fontosabb
ereket a 8.12-17. abrdk mutatjik be.
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Colon
Thymus
. LLeft auricle

Superior lobe Left ventricle
ight veniricle

Middle lobe

nghr.
un,
um € | Post-covol tobe—] Left ung

Inferior lob Left phrenic
ferior vena cava

Right phrenic

nerve

Anus

8.11. dbra

Forras: The Anatomy of the Laboratory Mouse, Margaret J. Cook, 1965
http://www.informatics.jax.org/cookbook

Cooguating gland

Seminol vesicle

Preputiol gland

8.12. dbra

Penis

8.10. dbra

Forras: The Anatomy of the Laboratory Mouse, Margaret J. Cook, 1965
http://www.informatics.jax.org/cookbook
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Right common
carotid ortes
Axillary artery

Cervical frunk

Cervical trunk
Subclavian artery

Right innominate artery

Axillary artery
Subclavion artery

Aartic arch

Superior

-Azygos vein
lobe

— Pulmonary artery

Left bronchus

Middle
lobe

Inferior
vena cava

4

Inferior
lobe

Oesophagus

Abdominal aorta

Inferior vena cava

Common iliac vein

) Internal ilioc artery
Middle coudal
artery ond vein

Medial femoral circumflex
External iliac

dic-epigastric
win trunk
Hypogastric——
vein

Superior vesical

vain Internal iliac vein

8.13. dbra

Forras: The Anatomy of the Laboratory Mouse, Margaret J. Cook, 1965
http://www.informatics.jax.org/cookbook
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Superior ic artery

Inferior phrenic vein
Inferior suprarenal vein
Left kidney

Renal artery

Renal vein

Ovarian artery and vein
Inferior vena cava

Abd

| aorta
Inferior mesenteric artery

Fat surrounding ovary
Fallopian tube
Right common iliac vein
Right common iliac artery

Urethral orifice

Fernoral artery a

\ Anus

8.14. dbra

Left kidney

Ureter
Right internal spermatic artery

and vein

Superior vesical vein
Seminal vesicle——

Coagulating gland—

Inferior epigastric artery
Left testis

Internal iliac artery
Corpus epididymis

Bladder
Cauda epididymis

Preputial gland

(branch of internal iliac)

Anastomotic vein
Rectum

Dorsal penis vein
Anus

8.15. dbra

Forras: The Anatomy of the Laboratory Mouse, Margaret J. Cook, 1965
http://www.informatics.jax.org/cookbook

Medial femoral artery and vein
Inferior external pudendal vein

\Superiov external pudendal vein
Dorsal penis artery
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Great saphenous

artery / /
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A kétoldali Miiller-csovek fejlédésének eredményeképpen a néstényekben vagina
simplex, cervix simplex vagy duplex, és uterus duplex, bicornis alakul ki. A pete-
tészek viszonylag nagy méret, a petevezetd szorosan kapcsolddik, rozettaszert
(8.19. dbra).

Lateral marginal vein

Medial tarsal artery
and vein

8.16. dbra

Dorsal caudal vein

Caudal vertebra

Ventral caudal artery

8.17. dbra

Forras: The Anatomy of the Laboratory Mouse, Margaret J. Cook, 1965
http://www.informatics.jax.org/cookbook/

A ragcsaloknak papillas veséjiik van. Testtomegiikhoz képest nagy heréik van-
nak, amelyeket jelentSs zsirparna vesz koriil (termoregulacid). Ragcsalokban
négy jarulékos nemi mirigy talalhaté: ondohoélyag (glandula vesicularis), diilmi-
rigy (prostata), glandula bulbourethralis (Cowper-mirigy), preputialis mirigyek
(8.18. dbra). Egérben, patkanyban, tengerimalacban coagulatiés mirigy is van.

Seminal vesicle
Bladder
Fot

Coogulating gk

Cut end of
3 pelvic girdle

"
A

8.18. dbra

Forras: The Anatomy of the Laboratory Mouse, Margaret J. Cook, 1965
http://www.informatics.jax.org/cookbook

8.19. dbra

Forras: The Anatomy of the Laboratory Mouse, Margaret J. Cook, 1965
http://www.informatics.jax.org/cookbook
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Fiatal allatokban még nehéz a him és a n6stény megkiilonboztetése. A végbél hiivelykenetbdl jo bizonyossaggal megallapithato, hogy az allat melyik fazisban

és az ivarnyilas kozotti tavolsag himeknél nagyobb (8.20. dbra). van (8.21. dbra):

Urethral orifice Penis
Vaginal orifice

Scrotal sac

Néstény Him
8.20. dbra

Forras: L.F.M. Van Zutphen, V. Bauman és A.C. Beynen:
A laborallat-tudomdny alapelvei - Valogatott fejezetek, Laborallat-tudomdnyi Tarsasag,
2007, 3. fejezet, és The Anatomy of the Laboratory Mouse, Margaret J. Cook, 1965
http://www.informatics.jax.org/cookbook/

Az egerek polyoestrusos allatok, himek jelenlétében a ciklusok egész évben
zajlanak és alkalmanként négy szakaszra oszthatdak: pro-oestrus, oestrus, met-
oestrus és di-oestrus. Az egerek ciklusa altalaban 4-5, néha 7 nap. Giemsa-festett

pro-oestrus: sokmagvas, kevés elszarusodott hamsejt
oestrus: sok elszarusodott hamsejt

met-oestrus: sok elszarusodott hamsejt és fehérvérsejtek
di-oestrus: sok fehérvérsejt jelenléte

®

e

®

@ 4

pro-oestrus oestrus met-oestrus di-oestrus

8.21. dbra: Hiivelykenet (Giemsa-festés) mikroszképos képe az ivari ciklus
kiilonb6z6 szakaszaiban

Forras: L.F.M. Van Zutphen, V. Bauman és A.C. Beynen: A laborallat-tudomany alapelvei -
Valogatott fejezetek, Laborallat-tudomanyi Tarsasag, 2007, 3. fejezet

Ha az dllomanyban nincsenek himek, vagy onnan elkeriilnek, a feromonok
hidnyaban egy id6 utian a néstényekben a ciklus ledll, anoestrus kovetkezik be.
Ez az tgynevezett Lee-Boot-hatds. Ha megjelenik egy him az dllomanyban, Gjra
beindul a ciklus (Whitten-hatés). Ugyancsak a him feromon hatdsara a néstény
egerek pubertasa felgyorsul (Vandenbergh-hatas). Erdekes megfigyelés az is,
hogy ha parzas utan egy masik him is megjelenik, akkor a beagyazddas akadalyt
szenved (Bruce-hatas).

Eletmddjit tekintve az egér éjszaka aktivabb. A f6bb élettani és tartési para-
métereket a 8.1. tdbldzat foglalja Gssze.

Megragadasuknal agresszivek, harapnak, ezért ovatos, koriiltekinté médon
kell megragadni a nyak-hatbérnél (8.22. dbra), cérnakesztyl hasznéalata min-
denképpen ajanlott.
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8.22. dbra

A laboratériumi egér szakszerd megragadasa

8.2. Alaboratériumi patkany

Rend: Ragcsalok (Rodentia)
Alrend: Egéralkataak (Myomorpha)
Oregcsalad: Muroidea

Csalad: Egérfélék (Muridae)
Alcsalad:  Egérformak (Murinae)
Nem: Patkany (Rattus)

Faj: Rattus norvegicus

A vandorpatkany (Rattus norvegicus) leszarmazottai. Az els6 fehér patkanyokat
1877-ben Németorszagban tenyésztették. Igazi elterjedésiik H. H. Donaldson
nevéhez és a philadelphiai Wistar Intézethez kot6dik 1906-t6l. Napjainkra kozel
450 genetikailag eltérd inbred és kozel 50 outbred torzs ismert. A patkany élet-
tana és anatdmidja hasonlit az egéréhez. A f6bb élettani és tartasi paramétereket
a 8.1. tdblazat foglalja ossze.

A vesekéregben a nephronok a felszinhez kozel helyezkednek, igy konnyd
a hozzaférhetdségiik. A mellékvesék a nagyerektdl tavol talalhatok. Ellentétben
az egérrel, a patkanynak nincs epehdlyagja.

A szemiiregben fekszik a Harder-mirigy, amely barnasvords, porfirin tartal-
mu valadékot termel (8.23. dbra). A valadékot az allat a tisztalkodassal tavolitja
el, és a szemek, valamint az orr koriili voroses foltok csokkent komfortérzetet
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jeleznek (a tisztalkodds mérsékelt vagy a valadéktermelés fokozott a fels6 légutak
fert6z6dése miatt). A szem és fiilté kozott egy mellék konnymirigy foglal helyet.

orbitélis kdnnymirigy
—— artéria
‘—kﬁnnymirigy vezeték

HARDER-féle mirigy —

STENO-féle mirigy

exorbitalis
konnymirigy

fultdmirigy
nyirokcsomo

) all alatti mirigy

all alatti vezeték —

fiilto vezeték
arcideg

nyelv alatti mirigy
nyirokcsomaok

8.23. dbra
Forras: Kéllai L.: Laboréllat Konyv, Kallé-K Kft., Budapest 2003

A lateralis farokvénak a termoregulacioban is szerepet jatszanak, magasabb
hémérsékletnél jelentésen dilatalnak (8.24. dbra).

37°C 40°C

dorsalis vena

lateralis
vena
kis
venik csont
ventralis
arteria

8.24. dbra

Ha a relativ paratartalom tartésan 45% ala kertil, farokgytirtisodés fejlédhet
ki, f6leg fiatal allatokon (8.25. dbra).
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8.25. dbra
Forras: Kallai L.: Laborallat Konyv, Kallé-K Kft., Budapest 2003

A végbél és az ivarnyilas kozotti tavolsag himeknél itt is nagyobb (8.26. dbra).
Az egereknél leirt, polyoestrus ciklus szakaszokra vonatkoz6 jellegzetességek
(hiivelykenet képek, Lee-Boot-, Whitten-, Vandenbergh- és Bruce-hatasok)
patkanyok esetében is megfigyelhet6ek.

8.26. dbra

Forras: P.E. Sharp, M.C. La Regina, The Laboratory Rat CRC Press, Boca Raton,
Boston, London, 1998

A patkany szakszerl megragadasanak helye a mellkas vagy a mellkas és a nyak
teriiletén torténik hati (dorsalis) iranybdl, a farokt6 rogzitésével (8.27. dbra).

8.27. dbra

A laboratériumi patkany szakszer(i megragadasa
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8.3. A horcsog

Rend: Ragcsalok (Rodentia)

Alrend: Egéralkataak (Myomorpha)

Oregcsalad: Muroidea

Csalad: Horesogfélék (Cricetidae)

Alcsalad:  Horcsogformak (Cricetinae)

Nem: Mesocricetus Cricetulus

Faj: Sziriai aranyhorcsog (Mesocricetus auratus)
Kinai horcsog (Cricetulus griseus)

Sziriai vagy aranyhorcsogot (Mesocricetus auratus) és a kinai horcsogot
(Cricetulus griseus) a tudomanyos kutatasok kevesebb mint 1%-a hasznalja nap-
jainkban. Els6sorban a szaporodas és a fejlédési rendellenességek tanulmanyo-
zasaban, tovabba a daganat és a vérkeringés kutatasanak modellallata.

A hibernacio6 (téli alom) okan a hypothermia vizsgalataban is szerepel. Nem
fogékony az altalanos fert6z6 megbetegedésekre, de igen érzékeny a kisérletes
uton kivaltott leptospira-, influenza- és szopornyicafert6zédésre. A kinai horcsog
citogenetikai és a diabetes mellitus modellezésében hasznalatos.

Amikor a kornyezeti h6mérséklet 5-6 °C ald siillyed és a nappalok megrovidiil-
nek, a vilagos 6rak szama 8 6ranal kevesebb, az aranyhorcsog téli almot alszik.
Ennek soran a testhomérséklet, a szivverés- és alégvételszam jelent6sen csokken.
Almébol (példaul simogatédssal) felébreszthetd.

A téli dlomban 2-3 napos alvasi és hozzavetSlegesen 12 6ras ébrenléti idGsza-
kok valtogatjak egymast. Ebrenlétkor az élettani paraméterek normalizdlédnak.

Az allatok horpasz tajékan egy sotéten pigmentalt folt figyelhet6 meg, amely
felett a sz6r durvabb. Az itt talalhat6 faggyumirigyek — az ivarérett himekben
jol fejlettek — feromontermelése a teriilet megjelolésre szolgal. A pofazacskok
tagulékonyak, a pofatél egészen a lapockdig nytilnak. Elelem, és idénként a koly-
kok szallitasara szolgal.

A horcsognél a glandula parotis, glandula mandibularis (jarulékos glandula
retrolingualis), glandula sublingualis is megtaldlhaté. A gyomor hatalmas, fala
vékony, osztott, az el6- és a valodi gyomor kozotti redd olyan nagy, hogy a gyom-
rot szinte két iiregre osztja, az el6gyomor elszarusod6 laphammal bélelt. A pasz-
szazs lassu. Fogképlete: M3P1C0I1/M3P1COIl.

A mellékvese a himeknél nagyobb. A vizelet pH-ja 8, kinézete gyakran zavaros,
tejszerd.
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Osszehasonlitva a legtobb ragesiloval, a héresdg kevésbé érzékeny a morfinra
és jobban viseli a pentobarbitalt. A hisztamin csokkent reakciot valt ki, ezért
anaphylaxids sokk nem konnyen alakul ki. Ugyanakkor a kortikoszteroidok irant
fokozottan érzékeny.

Néhany antibiotikum (penicyllin, erythromycin és tetracyklinek) kdzvetetten
toxikus, mert az emésztérendszer dysbacteriosisat valtjak ki — a Gram-pozitiv
baktériumok szama csokken, a Gram-negativoké pedig nd, és ezzel lethalis
endotoxaemiat okoznak. Mas antibiotikumok a Clostridiumok elszaporodasat
serkentik, aminek kovetkezménye a bélfal komoly gyulladasa, toxaemia és az
allat elpusztulasa.

A horcsog maganyos, éjszakai dllat. Igen harcias. A napkozben, a pihenésében
megzavart horcsog tdmad, harap.

8.1. tdblazat. Az egér, a patkany és az aranyhorcsog kornyezeti igénye
és néhany élettani tulajdonsaga

Kornyezeti igény EGER PATKANY ARANYHORCSOG
Hoémérséklet (°C) 20-24 20-24 20-24
Relativ paratartalom (%) 50-60 60 50-60
Szell6zés (1égcsere/ perc) 15 10-15 10-15
Megyvilagitds/sotétség (6ra) 14/10 12-14/12-10 12-14/12-10
Min. ketrecméret (cm?)
egyedi elhelyezés, felndtt 180 350 180
tenyészallat a fiokakkal 200 800 650
csoportos tartas/felnétt 80 250 N
Min. ketrecmagassag (cm) 12 14 12

Altalanos élettan

Eléstily, felnétt (g)

him 20-40 300-500 120-140
ndstény 25-40 250-300 140-160
Elettartam (év) 1-2 2-3 2-3
Szivverés (szam/min) 300-800 300-500 250-500
Légzés (szam/min) 100-200 70-110 40-120
Testhémérséklet (°C) 36,5-38 37,5-38,5 37-38
Kromoszémaszam (2n) 40 42 44
Testfeliilet (cm?) 20 g: 36 238 g; ;22 125 g: 260
Vizfelvétel [m1/100 g/nap] 15 10-12 8-10
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8.1. tablazat folytatdsa

Kornyezeti igény EGER PATKANY ARANYHORCSOG
Ivarérettség [hét]
ndstény 5 6-8 4-6
him 7-9
Tenyészérettség [hét]
ndstény 8-10 12-16 6-8
him 8-10 12-16 10-12
Ivari ciklus [nap] 4(2-9) 4-5 4
Ivarzas hossza [6ra] 14 14 2-24
Vembhességi id6 [nap] 19 (18-21) 21-23 15-17
Alomnagysag 6-12 6-12 6-8
Sziiletési suly [g] 0,5-1,5 5 2-3
Valasztasi suly [g] 10 40-50 30-40
Vilasztas ideje [nap] 21-28 21 20-22
Vérparaméterek
Vértérfogat [ml/ttkg] 76-80 60 80
Haemoglobin [g/dl] 10-17 14-20 10-18
Haematocrit [%] 39-49 36-48 36-60
Fehérvérsejt szam [x10°/pul] 5-12 6-17 3-11

Forras: L.F.M. Van Zutphen, V. Bauman és A.C. Beynen: A laborallat-tudomany alapelvei -
Valogatott fejezetek, Laborallat-tudomanyi Tarsasag, 2007, 3. fejezet

8.4. A gerbil

Rend: Ragcsalok (Rodentia)

Alrend: Egéralkataak (Myomorpha)
Oregcsalad: Muroidea

Csalad: Egérfélék (Muridae)

Alcsalad:  Versenyegérformak (Gerbillinae)
Nem: Meriones

Faj: Meriones unguiculatus

A gerbil vagy mongol futéegér (Meriones unguiculatus) fogsagban jol szapo-
rodik, és viszonylag kevés a természetes betegsége. Ezen kedvezd tulajdonsagai
miatt szerepel az orvosbiolégiai kutatasokban.
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A gerbilnél az epilepszia genetikai hatterd, ezért az idegrendszeri kutatasokban
a human ismeretlen eredet( epilepszia modellallata. Még kevés nyerszsir etetése
mellett is a vérszérumban és a majban magas a koleszterinkoncentraci6. Ezért
a koleszterin-anyagcsere- és az atherosclerosis kutatasok modellallata is.

A természetben a gerbil monogam, parban €l a sajat maga épitette alagutakban.
Az aktiv és a pihend id6szakok valtakoznak mind nappal, mind éjjel, bar éjszaka
a legaktivabbak.

A sivatagi élethez alkalmazkodva veséi naponta csak néhany csepp vizeletet
valasztanak ki. Ivoviz nélkiil hetekig is kibirja. A kdrnyezeti hdmérséklet inga-
dozésat 0 és 35 °C kozott minden kényelmetlenség nélkiil elviseli. 50% relativ
paratartalom f6lott az dllatok sz6re durva, zsiros.

A legtobb ragesaloval szemben a gerbil fiile és talpparnai sz6rosek. A farok
bére laza, nem alapos megfogaskor lemeztelenedik. A koldoktdjékon hatalmas
faggyumirigy huzédik. Fogképlete: M3P1C0I1/M3P1COI1.

8.5. A tengerimalac

Rend: Ragcsalok (Rodentia)

Alrend: Siilalkataak (Hystricomorpha)
Alrendag: Hystricognathi

Részalrend: Caviomorpha

Oregcsalad: Cavioidea

Csalad: Tengerimalacfélék (Caviidae)
Alcsalad:  Tengerimalacformak (Caviinae)
Nem: Cavia

Faj: Cavia porcellus

A tengerimalac (Cavia porcellus) alaboratériumi allatok ~ 2-3%-a. A {6 felhasz-
nélasi tertilet a szérum-, vakcina- és mas biolégiai termékek gyartasa és ellendr-
zése. A tengerimalac konnyen immunizalhato. A fert6z6 betegségek (pl. TBC,
diftéria, leptospirdzis, brucelldzis) iranti nagyfoku érzékenysége miatt a diag-
nosztikaban fontos szerepet jatszik/jatszott. A tengerimalac a magas vérplazma-
komplementaktivitas okan az immunoldgia, a kozépfiil kedvez6 anatomiai fol-
épitése miatt a fiilészet, a takarmanyozas teriiletén pedig a C-vitamin-, a folsav-,
a tiamin-, az arginin- és a kalciumforgalom tanulmanyozasanak modellallata.
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Tobbnyire outbred allomany hasznalatos a kutatasokban (1926-ban kitenyésztett
Dunkin-Hartley-vonal).

A tengerimalac szigortian névényevd, harantul lejt6 zapfogakkal és az allkapcsa
elére-hatra mozog. Fogképlete: 2 x (M3P1C0I1/M3P1C0I1) = 20.

A metsz6- és a zapfogak folyamatosan nének. Az allatok nagyjabol 20 orat
aktivak. A napi ritmus nem valik ketté, az ébrenlétet rovid, ~ 10 perces alvasi
szakaszok torik meg. A tengerimalac sajat lagy bélsarat kozvetleniil a végbélbdl,
az elhizott, illetve a vemhes allat a padozatrdl veszi fol (caecotrophia). Az Gjszii-
l6ttek anyjuk iriilékét szedik fol, ezzel alakitva ki a felnétt allatokra jellemz6
bélmikroflorat.

A himek megkiilonboztethet6k a himvesszé el6buktatasaval, amelyhez az
ivarnyilds el6tt a hasfalat enyhén meg kell nyomni.

A hatalmas, gurdélyos vakbél a hasiireg jelentds részét kitolti.

Nagyszamu, egy ovalis testet magaban foglal6 mononuklearis fehérvérsejt, az
un. Foa-Kurloff-féle sejt kering a vérben (8.28. dbra). Féleg a vemhes néstények-
ben jelennek meg. Vélheten a magzatot védik a kiilonféle anyai antigénekkel
szemben.

8.28. dbra: A Foa-Kurloff-sejt

A tengerimalac a horcsognél is érzékenyebb a peroralis antibiotikumokra.
Kiilonosen a Gram-negativ baktériumok ellen adott penicillin, erythromycin
és chlortetracyklin haldlos. A kortikoszteroidok gyakorlatilag hatdstalanok.
Maisrészt a hisztaminkoncentracié a horgék simaizomzataban a lethalis szintet
is elérheti. C-vitamint a tengerimalac szervezetében nem képes el6allitani az
L-gulonolakton-oxidaz hidnya miatt, hasonléan az emberhez, emberszabast
majmokhoz és egyes madarakhoz.

A tengerimalacot a folemeléshez 6vatosan, de hatarozottan megfogjuk a vall
és a mellkas kortiil, mig a masik keziinkkel a hatat és a hatulsé labakat tamaszt-
juk ala (8.29. dbra). A torzs és a has megszoritasa sokkot vagy a méj és a tiid6
sériilését okozhatja!
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8.29. dbra

Forras: L.F.M. Van Zutphen, V. Bauman és A.C. Beynen:
A laborallat-tudomdny alapelvei -
Valogatott fejezetek, Laborallat-tudomanyi Tarsasag, 2007, 3. fejezet

8.6. A nyul

Rend: Nyulalakaak (Lagomorpha)
Csalad: Nyulfélék (Leporidae)
Alcsalad:  Valédi nyulak (Leporinae)

Nem: Oryctolagus
Faj: Oryctolagus cuniculus
Alfaj: Oryctolagus cuniculus var. domestica

A hézinyul az tiregi nyul (Oryctolagus cuniculus) leszarmazottja. Laboratériu-
mi allatként a holland fajta — 2 kg-nal konnyebb - és az Gj-zélandi fehér - sulya
2-5kg - aleggyakoribbak. Hasznalatos a Pannon fehér és a Debreceni fehér nytl
is. A beltenyésztett torzsek szama elenyész6. Az egérrel és a patkannyal szemben
az orvosbiologiai kutatdsokban kevés (~ 2%) nyulat hasznalnak fel.

A hazinyul alkalmazasanak teriiletei: toxikologia (teratologia), pirogén-teszt,
antiszérum-termelés, biologiailag aktiv anyagok hitelesitése, bakterioldgia, szem-
és borérzékenységi vizsgalatok, sebészeti technikak, rheumatoid arthritis, vala-
mint atherosclerosis.
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8.2. tabldzat. A nyul kétféle bélsaranak jellemz6i (Fekete és Bokori, 1984)

Valédi bélsar Lagy bélsar
Forma kemény, bogyos 5-10 bogy®é fiirtben, nyalkaburok
Szarazanyag (%) 50-55 30-40
Nyersfehérje (%) 15-16 25-30
Nyersrost (%) 30 15-18
B-vitamin kevés sok

A haézi nyul novényevd. Kétféle, lagy (éjszakai) és kemény (nappali) bélsarat
termel (8.2. tabldzat). Az éjszaka masodik felében és hajnalban a vakbéltartalom
gyakorlatilag valtozatlanul, nyalkaburokkal koriilvett apr6, gombolyt részecskék
formajaban keriil a remesébe és a végbélbe. Ezt a viszonylag alacsony nyersrost-
tartalmu, ugyanakkor fehérjében, valamint B- és K-vitaminokban gazdag lagy-
bélsarat a nyul a végbélnyilasbol kozvetlentil veszi fel (caecotrophia).

A mezei és az liregi (hazi) nyul, amelyek a Lagomorpha (Nyulalaktiak) rendbe
tartoznak, fels6 fogsoraban a nagy metsz6fogak mogott egy par kisebb huzodik
(8.30. dbra). Fogképlete: 2 x (M3P3C0I12/M3P2C0I1) = 28.

8.30. dbra: A nyul fogazatanak rontgenképe

(Forras: L.F.M. Van Zutphen, V. Bauman és A.C. Beynen:
A laborillat-tudomany alapelvei —
Valogatott fejezetek, Laborallat-tudomanyi Tarsasag, 2007, 3. fejezet)

A nyul gyomra egyliregl és Osszetett, azaz van egy mirigymentes és egy mi-
rigyes része is. A pylorust egy patké alaku zardizom és a torus pylori zarjak le.
A csip6bél a vakbélbe torténd beszajadzasanal kitagul (sacculus rotundus), és fala
lymphoid szovetekben gazdag (tonsilla ileocaecalis). A hatalmas vakbél spiral-
szerlen foltekeredett, vak vége (appendix caeci) szintén sok lymphoid szovetet
tartalmaz.

A ndstény nyul (anya) méhe kettds (uterus duplex). A him nyul (bak) - tobbek
kozott — a pénisz el6buktatasaval kiilonboztetheté meg a nésténytdl. A pihend
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nyul hasi légzést folytat. A neutrophil fehérvérsejtek citoplazmdjaban szamos
eosinophil szemcse talalhaté (pseudo-eosinophil fehérvérsejtek). A nyulak ~30%-a
az atropinra nem reagal, mert a vér atropin-eszteraz enzime lebontja azt.

A nytlvizelet szine valtozd, a zavaros sargatol a voroses barnaig terjed a takar-
many Osszetételétdl fliggden. Az all alatti és a végbélnyilas koriili (fossa perinealis)
faggyumirigyek szagos valadékat (feromonok) a teriiletiik kijelolésére hasznaljak.

A ketrecbdl valo kivételhez a nyulat az egyik keziinkkel szorosan ragadjuk
meg a nyak és a hat bérénél fogva, a masik kézzel a hasat, és a hatuls6 labat pedig
tamasszuk ala. Szallitasnal a megfogast végzd személy szoritsa a nyul fejét a karja
és a teste kozé. Igy az 4llat nyugodtan fekszik a kézben. A hadakozé nytl hita
megroppanhat! Ilyenkor a sériilt allat azonnali eutanazidja sziikséges!

8.3. tabldzat. A gerbil, a tengerimalac és a hazi nyul kornyezeti igénye
és néhany élettani tulajdonsaga

Kornyezeti igény GERBIL TENGERIMALAC | HAZINYUL
Homérséklet (°C) 20-24 20-24 15-21
Relativ paratartalom (%) 35-45 50 50-60
Szell6zés (1égcsere / perc) 15-20 10-15 5-15
Megyvilagitds/soététség (6ra) 12/12 14/10 12/12

1kg: 1400
. . 2 kg: 2000
2
cayed: clhlyercs, i 230 600 | 3kg:2500
&Y YERES, 4kg: 3000
5kg: 3600
1300 1kg: 3000
tenyészallat az alommal (pir) 1200 3 kg: 4000
P 5kg: 5000
csoportos tartas/felnott 1000
1-2kg: 30
Min. ketrecmagassag (cm) 15 18 3kg: 35
4-5kg: 40
Altaldnos élettan
Testsuly, felnétt (g)
him 80-110 900-1000 2-5(kg)
néstény 70-100 700-900 2-6 (kg)
Elettartam (év) 3-4 5-6 5-6
Szivverés (szam/min) 360 230-380 130-325
Légzés (szam/min) 90 42-104 30-60
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8.3. tablazat folytatdsa

Kornyezeti igény GERBIL TENGERIMALAC | HAZINYUL
Testhémérséklet (°C) 38,1-38,4 38-40 38,5-39,5
Kromoszémaszam (2n) 44 64 44
Testfeliilet (cm?) 190 g: 205 ggg g ;gg 2:85 11:5 ;(?Zg
Vizfelvétel [m1/100 g/nap] 4-7 10 6
Ivarérettség [hét]
ndstény 9-12 4-5 16
him 9-12 8-10 20
Tenyészérettség [hét]
néstény 9-12 9-10 20-36
him 9-12 9-10 24-40
Ivari ciklus [nap] 4-6 14-18 N
Ivarzdas hossza [6ra] - 1-18 N
Vembhességi id6 [nap] 25-26 68 (59-72) 30 (28-35)
Alomnagysag 4-6 1-6 4-10
Sziiletési suly [g] 2,5-3,0 70-100 30-100
Valasztasi suly [g] - 180-240 -
Valasztas ideje [nap] 20-30 15-28 35-56

Forras: L.F.M. Van Zutphen, V. Bauman és A.C. Beynen: A laborallat-tudomany alapelvei —
Valogatott fejezetek, Laborallat-tudomanyi Tarsasag, 2007, 3. fejezet

8.7. A kutya

Rend: Ragadozok (Carnivora)
Alrend: Kutyaalkatiak (Caniformia)
Csalad: Kutyafélék (Canidae)
Alcsalad:  Valodi kutyaformak (Caninae)
Nemzetség: Kutyak (Canini)

Nem: Canis
Faj: Canis lupus
Alfaj: Canis lupus familiaris

Kutya (Canis familiaris) keverék fajtdk mellett a beagle (10-12 kg) a leggyakoribb
laboratériumi allat. A beagle-t folottébb alkalmassa teszi tanulékonysaga, tovabba,
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hogy csoportban és egyedileg is tarthat6. A kutya husevd, a kereskedelmi kutya-
tapok megfeleldek a taplalasukhoz. Fogképlete: 2 x (2M4P1C31/3M4P1C3I) = 42.
Evente kétszer (egyes esetekben haromszor) ivarzanak (tiizelnek), a teljes ivari
ciklus hossza 6 honap, a tiizelés rendszerint 21 napig tart. A kutyak szaglasa (a
szaglohamja negyvenszer nagyobb, mint az emberé) és halldsa az emberénél
sokkal fejlettebb. Latasa elsGsorban a sotétben jobb (tapetum lucidum réteg),
azonban szinlatdsa gyenge.

Akisérleti célokra felhasznélt kutyak szama az elmult tiz évben egyre csokkent.
A kutydkat elsésorban a vakcinak és gyogyszerek kiprobalasara, sebészeti tech-
nikak kifejlesztésére, valamint a sziv- és érrendszeri megbetegedések kutatasara
veszik igénybe.

8.8. A macska

Rend: Ragadozok (Carnivora)
Alrend: Macskaalkattak (Feliformia)
Csalad: Macskafélék (Felidae)
Alcsalad:  Macskaformak (Felinae)

Nem: Felis
Faj: Vadmacska (Felis silvestris)
Alfaj: Felis silvestris catus

A hazi macska (Felis catus) ragadozo, htisevo allat, ezért kimondottan macskak-
nak el6allitott tappal kell etetni (a tapnak taurint kell tartalmaznia). Fogképlete:
2 x (IM3P1C3I/1M2P1C3) = 30. Kivalo latassal (sotétben jobb az emberénél is,
tapetum lucidum jelenléte) és hallassal bir, valamint fejlett szaglassal ( Jacobson-
szerv vagy mas néven vomeronazalis szervvel) és tapintdssal rendelkezik.

Territorialis allatok, teriiletiiket vizeletspricceléssel és a feliiletek feromonokkal
torténd bekenésével jelolik meg. A szaporité szervrendszerhez a himeknél a pénisz
és a herezacskoban talalhat6 herék tartoznak. A ndéstény macskak szezondlisan
polyostrusosak, de kisebb hanyaduk folyamatosan parozhat. Poligimiaban is jol
szaporithatok.

Az ivarzas felismerése a viselkedésben torténd latvanyos valtozasok észlelését
jelenti (erételjes hanghatasok). Az ovulacio indukalt (a parzas valtja ki a tiisz6re-
pedést). A nostények petefészke az altesti iiregiikben talalhatd, méhiik Y alaka.
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Az utdbbi évtizedben a kisérleti macskak szama erésen lecsokkent. A macska
a gyogyszerfejlesztések, a kiilonosen rovid ideig tartd altalanos érzéstelenités,
a neuroldgiai, valamint a sziv- és érrendszeri megbetegedések modellallata.
Anatémiai és élettani adatok a 8.4. tabldzatban.

8.9. A sertés

Rend: Parosujju patasok (Artiodactyla)
Alrend: Disznoéalakuak (Suina)

Csalad: Diszn6félék (Suidae)

Alcsalad:  Suinae

Nemzetség: Suini

Nem: Sus

Faj: Sus scrofa

Az eurodpai vaddiszné (Sus scrofa) valdszintleg az azsiai sertés (Sus vitatus)
leszarmazottja. Szamos valtozata, fajtaja fejlodott ki. Az orvosbiolégiai kuta-
tasokban a kozonséges fajtak, igymint a landrace, a yorkshire, a torpesertések
koziil a német gottingeni, az amerikai pittmoore, minnesota és yucatan valtozatok
szerepelnek. Még kisebb fajtak (in. mikrosertés) is elérhetdk.

A sertés mindenevd, orrkorongjaval keresi fel, majd fogaival és nyelvével
veszi fel a takarmanyt. Ajkai révidek, kevésbé mozgékonyak, szérzetiik gyér.
A felsé ajak az orrnyilasok tajékaval egyiitt orrkorongot, rostrumot, képez. Fog-
képlete: 2 x (3M4P1C31/3M4P1C3I) = 44.

A vakcinafejlesztés és taplalkozaskutatas soran igénybe vett sertések szama
igen korlatozott (1% alatt) az 6sszes laborallathoz viszonyitva. A sertés az ember
modelléllata, a bér, a csontvaz-, az emésztd- és a keringési rendszer, valamint
a hasnyalmirigy és a vese nagyfokd hasonlésdga miatt.

Alkalmazasi teriilete ezért széles korQi: sziv- és érrendszeri kutatdsok,
bérpermeabilitas, szajon at adott gydgyszerek és taplalékok, ujsziilottkori vese-
betegségek, immunologia, fogaszati kutatasok, sebészeti beavatkozasok modszer-
tana (mellkassebészet, idegsebészet, szivsebészet, érsebészet, emésztérendszer
sebészete, parenchymas szervek sebészete, minimalisan invaziv technikak oktatasa),
szivbillentyik, bioprotézisek, transzplantacios kutatasok. A sertésmodellek f6
elényei: nagy anatomiai és élettani hasonl6sag az emberhez, j6 alkalmazkodo-
képesség, alacsonyabb koltségek.
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8.4. tdbldzat. A kutya, a macska, a sertés, a juh és a kecske kornyezeti igénye

és néhany élettani tulajdonsaga

Kornyezeti igény KUTYA MACSKA SERTES |JUH/KECSKE
Hémérséklet (°C) 15-21 15-21 17-24 10-24
Relativ paratartalom (%) 40-60 40-60 40-60 40-60
Szellzés (m3/h/4llat) 20-80 20-50 100-180 100-150
Megvilagitds/sotétség (6ra) - - - -
Min. ketrecméret (cm?)

egyedi elhelyezés, felnétt 0,75-1,75 0,2-0,6 0,35-0,8 1,4/1,6
tenyészallat a kicsivel - 2 - -
csoportos tartas/felnétt 1-4 0,2-0,6 0,2-2,5 0,7/0,8
Min. ketrecmagassag (cm) 60-180 50 50-80 1200-2000
Altalanos élettan

Testsuly, felnétt (kg)

him 10-80 3-7 200-300 50-70
néstény 10-60 3-4 150-220 50-60
Elettartam (év) 10-15 10-17 14-18 10-15
Szivverés (szim/min) 80-150 100-120 60-90 70-80
Légzés (szam/min) 20-30 20-40 8-18 12-25
Testhémérséklet (°C) 38-39 38-39,5 38-40 38,5-40
Kromoszémaszam (2n) 78 38 38 -
Vizfelvétel [m1/100 g/nap] - 0,03-0,25 2-6 -
Ivarérettség [ho]

ndstény 8-14 6-8 5-7 6-10
him 7-8 6,5-7 5-7 6-10
Tenyészérettség [ho]

ndstény >12 10-12 >7 >10
him 9-14 >12 >7 >10
Ivari ciklus [nap] 4-8 (ho) 15-18 18-24 14-20/15-24
Vembhességi id6 [nap] 63-67 60-65 110-118 144-155
Alomnagysag 3-6 3-5 11-16 1-2
Sziiletési suly [g] 200-500 90-130 900-1600 -
Vialasztasi stly [kg] 1,5-4 0,6-0,8 6-8 -
Valasztas ideje [hét] 6-7 7 4-7 4-8
Vérparaméterek

Vértérfogat [ml/kg] 72-74 65-75 74 80/60-70
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8.4. tablazat folytatdsa

Kornyezeti igény KUTYA | MACSKA | SERTES |JUH/KECSKE
Haemoglobin [g/100 ml] 12-17 11-14 11-13 11-13/8-12
Haematocrit [%] 37-55 24-55 41 32/34
Fehérvérsejtszam
[x1000/mm’] 7-17 9-20 8-16 15-20/8-12
Vércukorszint
[mg/100 ml]* 60-80 75-110 60-90 30-60

*: a testsulytdl és/vagy a testmagassagtol fiiggéen

Forras: L.F.M. Van Zutphen, V. Bauman és A.C. Beynen: A laborallat-tudomany alapelvei —
Valogatott fejezetek, Laborallat-tudomanyi Tarsasag, 2007, 3. fejezet

8.10. Kér6dzo allatok (juh, kecske)

Rend:

Alrend:
Alrendag: Pecora
Csalad:

Parosujju patasok (Artiodactyla)
Kérodzok (Ruminantia)

Tilkosszarvaak (Bovidae)

Alcsalad:  Kecskeformak (Caprinae)

Nem: Vadjuh (Ovis) Capra

Faj: Juh (Ovis aries) Kecske (Capra aegagrus)
Alfaj: Ovis aries aries, Capra aegagrus hircus

A juh (Ovis aries) és a kecske (Capra hircus) felhasznalasa az orvosbioldgiai
kutatdsokban korlatozott szam, a gerincesek kevesebb mint 0,2%-a. Kér6dz6
allatok a val6di gyomruk (oltégyomor) mellett 3 elégyomruk van: bendd, recés,
szazrétl. Fogképletiik: 2 x (3M3P0CO0I/3M3P0C4I) = 32. A mikrobioldgiai tap-
talajok vérdonorjai, az ellenanyag-termelés, sebészeti beavatkozasok és szamos
mas kutatasi téma modellallatai. A vemhes juh a perinatalis kutatasokban is

igénybe vehetd.
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8.11. Ritka laboratériumi/kisérleti allatok

8.11.1. Foemlosok

Kozonséges | Gyapjasfejii | Kozonséges Boliviai Rovidszorii
selyemmajom| tamarin | mékusmajom | mékusmajom | bagolymajom
Rend FéemlGsok (Primates)
Alrend Orrtikor nélkiliek (Strepsirrhini)
Alrendag | Szélesorra majmok (Platyrrhini) ?g?,j:; Zlerl:;i?)ak
Csalad | Csuklydsmajomfélék (Cebidae) Ejimgjomfélék
(Aotidae)
Ncia | Kirmnafomfomile [ kamaomfomil |
Nem Callithrix Saguinus Saimiri Aotus
Faj Callithrix Saguinus Sujmiri Sm'm‘iri . Aotus
Jjacchus oedipus sciureus boliviensis nancymaae
Rhcsumom | KOS AR i | ST
Rend FéemlOsok (Primates)
Alrend Orrtiikor nélkiiliek (Haplorrhini)
Alrendag Majomalkataak (Simiiformes)
Csalad Cerkoffélék (Cercopithecidae)
Alcsalad | Cerkéfmajomformak (Cercopithecinae)
Nem Macaca Pavian (Papio) Chlorocebus
Faj Macacamulatta ]j‘\:sﬁ?;;jlris SZZZK ﬁ?ﬁé?ephalus ;}ZZ;Z§ebus

A nem ember szabasu f6emlésok (non-human primates, NHPs) (8.31. és 8.32.
abrdk) kutatasokban val6 alkalmazasa: toxikoldgiai tesztek, neurologiai kutatasok,
endokrinolodgia, viselkedés- és tanulasvizsgalatok, szaporodasbiolégia, kardio-
légia, genetikai kutatasok, xenotransplantatio. Az Gjvilagi majmok fogképlete:
2 x (M3P3C112/M3P3C112) = 36 vagy 2 x (M2P3C112/M2P3C112) = 34, mig az
6vildgi majmoké: 2 x (M3P2C112/M3P2Cl112) = 32 szerint alakul.
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Kizinséges selyemmajom

Gyapjasfeji tamarin
(Callitinix jecelis)

ﬂ?rlgninulr oedipus)

Nany Ma éjimajom
(Aokus wancym aae)

Boliviai ol

(Stim iri Doliviensis)

Kiiziins éges mokusmajom
(Saineiri scinreus seinreis)

.4

L dzinséges makilo
(Macaca fascicnlaris)

Rézuszmajom
(Macaca mulati)

Savgas babunin
| (Papio cynoceplihis)

Anubisz-pAvian
(Papio anulis)

Ssargahasi szavannacerke f
(Chleracebus sabacus)

8.32. dbra: Kisérletekbe vont dvilagi majomfajtak

8.11.2. A kilencoves tatu

Rend: Pancélos vendégiziiletesek (Cingulata)
Csalad: Ovesillatok (Dasypodidae)

Alcsalad:  Dasypodinae

Nem: Dasypus

Faj: Dasypus novemcinctus

A kilencoves tatu (Dasypus novemcinctus) egy petesejtjébdl négyes ikrek
(azonos nemtiek) sziiletnek: monozigota testvérek. Gyenge immunrendszer,
alacsony testhomérséklet (32-35 °C) jellemzi. Fogképlete: 2 x (M3P4C1I1/
M3P4C112) = 34. Kutatasi teriilet: tesztallat a leprakutatdsokban, tifusz, tobbes
ikrek, szervatiiltetés, sziiletési rendellenességek, immunolégia, kemoterapia,
epidemologia. Szerepe a leprakutatasban: erdteljes tiinetek, rovidebb lappangasi
id6, antitest termel6dik.
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8.11.3. Avaddszgorény

Rend: Ragadozok (Carnivora)
Alrend: Kutyaalkataak (Caniformia)
Csalad: Menyétfélék (Mustelidae)
Alcsalad:  Menyétformak (Mustelinae)

Nem: Mustela
Alnem: Putorius
Faj: Mustela putorius furo

A vadaszgorényt (Mustela putorius furo) kozel 30 féle szinmutacio jellemzi.
Valo6di hasevd. Fogképlete: 2 x M1P3C113/M2P3C113 = 34. A vadaszgorénynek
5 par nyalmirigye van: gl. parotis (fiiltémirigy), gl. mandibularis (all alatti nyal-
mirigy), gl. sublingualis (nyelv alatti nyalmirigy), gl. zygomaticus (jarom alatti
nyalmirigy), gl. molaris (zapfogi nyalmirigy). A gyomra egyiiregt, zsakszerd,
tagulékony. A vékonybél rovid és tagolatlan, nincs vakbele és féregnytlvanya.
A bélfléra nem szamottevd, nincs rostemésztés. A hasnyalmirigyiik kétlebeny,
a majuk relative nagy. Nincs prosztataja, a végbélmirigy paros, kevés a verejték-
mirigy. Viszonylag magas a haematocrit, a 1épben sok a megakaryocyta. Kutatasi
teriilet: viruskutatas (influenza, rubeola, kanyaro), gyégyszerkutatas, toxikologia,
szaporodasbiolégia, cerebrovascularis kutatasok (macska alternativaja).

8.11.4. Madarak

Bériik nem tartalmaz izzadsag- és faggyumirigyeket. A madarakban hianyzik
a rekeszizom, a tiid6 a borddkhoz kapcsolodik, kifejlodott naluk a 1égzsakok
rendszere. A hasiireg kicsi, magaban foglalja a zizégyomor hatuls6 részét, a
beleket, a lépet és a petefészkeket a petevezetével vagy a heréket és az onddve-
zetéket. A madaraknak hugyholyagjuk sincs, a vizeletet a hugyvezeték szallit-
ja, ami majd a cloaca-ban nyilik. A vorosvérsejtek ovalis alakiak és magvasak.
Hidnyoznak a thrombocytdk, helyettiik magvas vérlemezkék vannak. A toj6
madar heterogamétas (két kiilonb6z6 ivari kromoszéma, ZW), a him pedig
homogamétas (ZZ).

A magevdkben a taplalék az amildztartalmu nyallal keveredik a széjliregben,
majd bekeriil a begybe, ahol el6emésztodik. Az emésztés a pepszint és sdsavat
tartalmaz6 gyomornedv hatdsara az elégyomorban (mirigyes gyomor) folytatodik
tovabb. A magvak, a takarmany megdrlésének szinhelye a zazégyomor.
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Hazityuk Fiirj Hazigalamb Kacago gerle
Rend Tytkalaktak (Galliformes) Galambalaktak (Columbiformes)
Csalad | Facanfélék (Phasianidae) Galambfélék (Columbidae)
. 5 | Facanformak Tyutkformak [ .

Alcsalad (Phasianinae) (Gallinae) Galambformak (Columbinae)

Nem Gallus Coturnix Columba Streptopelia

Faj Gallus gallus Coturn.lx Columba livia S'trep 'top elia
coturnix risoria

Alfaj Gallus gallus ~ Columb.a livia ~

domesticus domestica

A hazityuk (Gallus gallus) embridi: viroldgia, fejlédéstan, toxikologia.
Hazigalamb (Columba livia), kacagd gerle (Streptopelia risoira), fiirj (Coturnix
coturnix): embriologia, farmakolégia, toxikologia.

8.11.5. Hiillok

A hiillok - tekn6sok, kigyok és gyikok - szerepe a kutatdsokban nagyon korla-
tozott. A fobb teriiletek, ahol igénybe veszik 6ket: a zooldgia, immunoldgia és
az endokrinologia.

8.11.6. Kétéltiiek

Afrikai Nyugati _ Eszaki
karmosbéka | karmosbéka Eremindis leopardbéka et
(1 Farkos kétéltiek

Rend Békak (Anura) (Caudata)

L e 1A Harantfogt
, Pipabékafélék Valédi békafélék o a1 s
Csalad (Pipidae) (Ranidae) gotefélék
P (Ambystomatidae)

Nem Xenopus Rana Ambystoma
Fai Xenopus Xenopus Rana Rana Ambystoma
) laevis tropicalis temporaria | pipiens mexicanum

Az afrikai karmosbéka (Xenopus laevis), nyugati karmosbéka (Xenopus
tropicalis), gyepi béka (Rana temporaria), északi leopardbéka (Rana pipiens),
valamint az axolotl vagy mexikoi szalamandra (Ambystoma mexicanum) tudo-
manyos célra a leggyakrabban hasznalt kétéltd. Mindegyik faj nagyszamu petét
rak a vizbe, amelyek alkalmasak az organogenesis tanulmanyozasara. Oktatas-
ban, gydégyszerkutatasok soran, elektrofiziologiai kutatasokban, a petesejtben
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a membrancsatornak mikodését vizsgaljak, régebben terhességi tesztek elvég-
zésére alkalmaztak (Xenopus laevis). Gaztranszport, iontranszport, regeneracios
képesség tanulmanyozasa a mexikoéi szalamandrakon torténik.

8.11.7. Halak

A kisérleti gerincesek ~6-10%-a hal. A halak sajatsagos felhasznalasi teriilete
a (kornyezet) toxikologiai kutatas, ivoviz-ellendrzés, genetika, fejlodésgenetika.
A legf6bb fajok a guppi (Poecilia reticulata), a zebradanié (Brachydanio rerio),
a pisztrang (Salmo trutta) és a pontyfélék csaladjanak tagjai.

Guppi Zebradanid Pisztrang
Rend Fogaspontyalaktak Pontyalaktak Lazacalakdak
(Cyprinodontiformes) (Cypriniformes) (Salmoniformes)
Alelevensziils Lazacfélék
Csalad | fogaspontyfélék Pontyfélék (Cyprinidae) :
s (Salmonidae)
(Poeciliidae)
Alcsalad | Poeciliinae Danioninae Lazacfor.mak
(Salmoninae)
Nem Poecilia Danid (Danio) Salmo
Faj Poecilia reticulata Danio rerio Salmo trutta

8.11.8. Egyéb fajok

Csak emlités szintjén soroljuk fel a kutatasokban alkalmazott tovabbi kisérletbe
vonhato allatokat, a teljesség igénye nélkiil. Igy az izeltlabiak koziil a vizibolha
(Daphnia pulex), konyhai csotany (Blatta orientalis), a korabban genetikai kuta-
tasokban sokat hasznalt kozonséges muslica (Drosophila melanogaster), valamint
a lisztkukac (Tenebrio molitor) szamos kutatas alanyai voltak. A férgek koziil
a Nippostrongylus brasiliensis és Caenorhabditis elegans, a puhatestliek koziil
a spanyol meztelen csiga (Arion lusitanicus) és a fejlabtak (Cephalopodes): polip,
csigaspolip, tintahal emlitésre méltoak. Az eml6sok osztalyabdl a csupasz turka-
16 vagy csupasz foldikutya (Heterocephalus glaber) a kot6szovet- és rakkutatas
alanya.

9. Kisérleti allatok anesztéziaja

A fijdalom

A fijdalom meghatdrozasa az International Association for the Study of Pain
(IASP, 2019) szerint: a fijdalom ,, A tényleges vagy potencidlis szovetkdrosoddssal
Osszefiiggo, vagy ahhoz hasonléan megjelend kellemetlen érzékszervi és érzelmi
tapasztalat”. A fajdalomnak negativ kovetkezményei vannak (stresszvalasz), sza-
mos élettani funkcio is zavart szenved, torzulnak a kisérleti adatok. A fijdalmat,
szenvedést mind erkolcsi, mind tudomanyos okokbol minimalisra kell csokkenteni.
A 3R elv teljesiilésének szempontjabdl kiilondsen fontos a fajdalomcsillapitas,
mind a mitét elotti, alatti és utani idészakban.

A 40/2013. (II. 14.) Kormanyrendelet az allatkisérletekrdl a kovetkez6képp
rendelkezik a kisérletekben esetlegesen fellép6 fajdalom csillapitasarol, az alta-
lanos és helyi érzéstelenitésrol:

10. § (1) A kisérletet indokolt esetben altalanos vagy helyi érzéstelenitéssel kell
végezni, vagy fajdalomcsillapitassal, vagy egyéb megfelel6 médszerrel a lehetd
legkisebbre kell csokkenteni a fijdalom, szenvedés és kin mértékét. A rendkiviili
fajdalmat okozni képes, stlyos sériiléssel jard kisérlet kizarolag érzéstelenitéssel
végezhetd.

(2) Az érzéstelenités alkalmazasanak indokoltsagara vonatkozé dontés meg-
hozatalakor figyelembe kell venni, hogy:

a) az érzéstelenités nem okoz-e eldrelathatélag nagyobb traumat az allatnak,
mint maga a kisérlet; és

b) az érzéstelenités nem Osszeegyeztethetetlen-e a kisérlet céljaval.

(3) Az allat csak a megfeleld szinti érzéstelenités vagy fajdalomcsillapitas al-
kalmazasa mellett kaphat barmilyen gyégyszert, amely megakadalyozza vagy
korlatozza fajdalma kimutatasaban. Az ilyen kezelés sziikségességét tudoma-
nyosan meg kell indokolni, részletesen ismertetve az alkalmazott érzéstelenités
vagy fajdalomcsillapitas mddjat.
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Miitét elotti teendSk

A taplalék megvonasa: bizonyos fajoknal (macska, kutya, sertés, nem ember-
szabasu f6eml6sok) akar 12-24 6ras koplaltatas is ajanlott, mas fajoknal (egér,
patkany, horcsog, nytl) nem sziikséges, sot ellenjavallott. A miitét napjan stly-
mérés sziikséges, a gyogyszerek pontos adagolasahoz. A miitéti teriiletet el6 kell
késziteni: igy sz6rteleniteni, izolalni, fert6tleniteni.

Az altatas gyogyszeres el6készitése, premedikacioé

Célja az allat nyugtatasa, az altatoszer adagjanak és ezaltal az ébredési id6 csok-
kentése, fijdalomcsillapitas, a nemkivanatos vegetativ hatasok kiiktatasa, els6-
sorban paraszimpatikus tiinetek, igy a nyalzas, horgévaladék fokozdodasa, hanyas
megakadalyozasa.

Acepromazin

Az acepromazin jellemzd6i: nyugtatd, neuromuszkularis relaxacio, hanyascsillapito
és gorcsoldo hatas. Az anesztetikumok hatasat elnyujtja, a bevezetéshez hasznalt
barbituratok mennyiségét csokkenti, altalanos anesztézia esetén megnyujthatja
az utoalvast. Mellékhatasok: testhomérséklet-csokkenés, vérnyomascsokkenés,
leukopenia, antihisztamin hatas. Célallatfajok: 16, kutya, macska. Beadasi mod
i.p.,im.,iv, s.c., per os. Készitmények: Vetranquil 1% injekcié AUV, Tranquigel
35 mg/g, Sedalin gél, Vetranquil granuldtum, tabletta.

Azaperon
Egy neuroleptikus hatdst butirophenon, kifejezetten szedativ, narkézis nélkiil.
Célallat: sertés. Beadds moédja: i.m. Készitmények: Stresnil 4% injekcié AUV.

Atropin
Az atropinum sulfuricum egy paraszimpatolitikum, amely cs6kkenti a nyalel-
valasztast, a bronchusmirigyek miikodését, megsziinteti a verejtékezést, gyo-
mornedv-elvilasztast, simaizomténus-csokkent6 hatast, szapora szivverést
(tachycardiat) okozhat. Tuladagolas: excitacio, epilepsziaszert gorcsok. Az al-
latfajok tobbségénél alkalmazhaté6. Beadasa: i.m., s.c.

Az érzéstelenités lehet: altalanos vagy helyi érzéstelenités.
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Altalanos érzéstelenités

Az altalanos érzéstelenitési technikdk kozé tartozik minden olyan moédszer,
amelynek soran a fijdalomérzet kikapcsolasa ontudatvesztéssel jar. Formai:
— inhalacios altatas: altatégazok alkalmazasaval
- injekcids altatas: az injekcios altatoszerek Osszetételiiktol fiiggden kiilonboz6
modon adagolhatdak. Kisérleti allatok esetén izomba (i.m.), vénaba (i.v.) és
hasiiregbe (i.p.) torténhet a beadasuk.

Gyakran az altaldnos érzéstelenités bevezetése injekcios altatoszerrel torténik,
és annak fenntartdsat végzik altatégazzal.

Inhaldcios anaesthesia

Altalanos jellemz6k: Hipndzis — tudatvesztés (tobb szakasz kiilonithetd el),
izomrelaxacio, jellemz6 az analgesia hianya. Mellékhatasok: keringésdepresz-
szi0, vérnyomascsokkenés, szivritmuszavar (pl. halothan), altatas utani excitatio.
dinitrogén-monoxid

dietil-éter (ma mar nem javasolt)

halotan

polifluorozott anesztetikumok: izofluran, szevofluran, dezfluran, enfluran

Dinitrogén-monoxid (kéjgdz, nitrogénoxidul)

Horace Wells alkalmazta el6szor a fogaszatban (1844). Kis d6zisban mamort,
nevetést, hallucinaciot valt ki a betegbdl, nagy dozisban érzéstelenitd, narkoti-
kum, ezért hasznaljék az altatdsban. Onmagiban azonban nem alkalmazhatd,
bar kivalo fajdalomcsillapito, csokkenti a tobbi altatogaz dozisat. Nincs keringés-
és légzésdeprimalo hatasa, biztonsagos, azonban nem tdl hatékony, magas
a hypoxia veszélye és felhalmozddhat az iireges szervekben.

Halotdn

Az egyik leghatékonyabb inhalacidés anaesthetikum, azonban teratogén, karci-
nogén, hepatotoxikus, arrhythmogén. A bevezetési és ébredési fazis is hosszu,
az excitatio gyakoribb. Ezeknek a negativ tulajdonsagoknak a kovetkeztében
napjainkban vilagszerte visszaszorult a hasznalata.

Izoflurdn
Az izofluran rosszabbul oldddik zsirban, mint a halotin, az altatis bevezeté-
se és az ébredés is gyors. Gyengén fajdalomcsillapit, mérsékelt izomrelaxans,
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a keringést kevésbé, a légzést jobban gatolja, mint a halotan, metabolizmusa
a majban alacsony. Indité koncentracidja 5%, fenntart6 koncentracidja 1,5-3%.

Szevoflurdn

Biztonsagos, kevés mellékhatdsa van, a bevezetési és az ébredési fazis nagyon
gyors, excitatio alig tapasztalhatd. Az indukcio koncentracidja: 8%, de patkany-
ban 5% is elegendd lehet. A koncentracié fenntartashoz: 1-2% (patkanyban).
A 3,5-4%-o0s koncentraci6 is alkalmas, de ez mar konnyen légzésdepressziot
okozhat patkdnyokban (Lantos Janos kozlése alapjan).

A narkozis stadiumai

Guedel 1927-ben irta le a klinikai narkdzis stadiumait éteraltataskor, emberben.
Ezek a kovetkezok:

I stadium (bédulat szakasz, stadium analgesiae). A narkézis megkezdésé-
t6l az ontudat elvesztéséig tart. Ebben a szakaszban az allatok fajdalomreakcidja
nagymértékben csokken, majd megszlinik. Ezt az allapotot koveti a tudatvesz-
tés, a pupillak atmérdje normalis, fényre jol reagalnak, a pulzus szaporabb és
szabalytalan. Ebben a szakaszban kisebb sebészeti beavatkozasok elvégezhetdk.

II. stadium (izgalmi szakasz stadium excitationis). Az 6ntudatlan kisérleti
allat a legkisebb ingerre is igen hevesen reagal, menekiilési reakcio, hanghatasok
jelentkeznek. Az izomtdonus fokozott, a 1égzés és a szivverés szapora, a pupillak
tagak, fényre jol reagalnak, nem ritka a szemtekerezgés. Gyakori ebben a stadium-
ban a fokozott nyalzas, a hanyas, a szdj szélének nyalogatasa (kutya, macska).
A garat- és a gégereflex jelen van.

III. stadium (sebészi narkozis szakasza, stadium tolerantiae). Ez a szakasz

a szabalyos légz6tevékenység megindulasatdl a 1égzés megallasaig tart. Erre

a szakaszra jellemz6 az izomrelaxacio is: az izomténus fokozatosan csokken

(abordakdzti izmoké is). Megszlinik az izgalmi szakra jellemz6 izomténus-foko-

z6das, izommerevség, a védekezo reflexek is megsziinnek.
Ez a szakasz tovabbi négy részre oszthato:

o III/1. stadium. A légzés szabilyos, egyenletes. Erésebb fijdalomingerekre a
légvételek mélyiilnek. A szemgolyok mozgasa megtartott, a szemtekék néha
excentrikusan helyezkednek el. A pupillak sz{ikiilnek, fényre reagalnak. Ko-
téhartya (conjunctiva) reflex mar nem valthaté ki. Gyengiil a szaruhdrtya-,
anyelési, a hanyasi és a kohogési reflex, a konnyelvalasztas viszont fokozodik.
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o III/2. stddium. A szemmozgas megsziinésétdl a mellkasi 1égzés csokkenéséig
tart. A szemtekék kozépre fixalt helyzetben vannak, a pupillak kozepesen ta-
gak, fényre reagalnak. A szaruhartya (cornea) reflex megsziinik, egyes fajoknal
(kutya) a szemgoly6 befelé és lefelé fordul, a pislogéhartya elGesik. Csokken
a légzés volumene és frekvencidja, a kilégzés dominal, csokken a vazizomzat
tonusa. A sebészi beavatkozdsra legalkalmasabb periodus.

o II1/3. stadium. A mellkasi légzés gyengiil, majd megsziinik, és a rekeszi légzés
veszi at a szerepet. A szakasz mélypontjan belégzéskor a borddk behizddnak.
A belégzés egészen megrovidiil, ezt 1égzési sziinet koveti a kilégzés eldtt: be-
légzés - sziinet - kilégzés, ez haromfazisi 1égzés. A pupilldk tagak, fényre alig
reagalnak. A simaizmok ténusa csokken.

o III/4. stdadium. A bordakozi izmok bénuldsa, alégzési térfogat fokozatos csok-
kenése, a rekeszizom altal fenntartott feliiletes 1égzés, a haromfazisu 1égzés
a jellemzd. A spontan légzés megsziinik. A pupillak tagak, fénymerevek.
A vérnyomas siillyed, a pulzus szapora, a nyalkahartyak cianotikusak, a ke-
ringés sulyos zavara all be.

IV. stadium (tilaltatas, stadium asphyxiae). Az allat a tdlaltatas kovetkez-
tében jut ebbe az allapotba. A vérnyomas tovabb siillyed, a pulzus szapora, a bor
halvany és a nyalkahartya cianotikus, hideg veritékkel fedett. Az allat tekintete
iveges, fényre nem reagal6 pupilldk, hirtelen kialakulé maximalis pupillatagu-
las és fénymerevség életveszélyre, a légzés vagy a sziv megallasara utal. Teljes
légzésbénulas, lasst szivverés (bradycardia), majd szivmegallas kovetkezik be.

Az eredetileg az éternarkozisnal (dietil-éter, William Morton, 1846) megfigyelt
stadiumok klinikai jelei és hatarai ma a korszer(i, kombinalt narkézisformak al-
kalmazasa esetén csak részben észlelhetok, gyakran elmosédnak, médosulnak
vagy kimaradnak. Ismeretiik a helyes és sikeres altatas kivitelezése szempontjabol
tovabbra is nagyon fontos.

Injekciés anaesthesia

Xylazin

Egy a2-adrenerg receptor agonista, nyugtato, fijdalomcsillapitd, izomrelaxans.
Mellékhatasok: a vérnyomast el6szor emeli, majd csokkenti, bradycardia,
szivritmuszavar, hanyas, légzésdepresszio, emeli a vércukorszintet, fokozza a
vizeletkivalasztast (polyuria). Célallatfajok: kutya, macska, egér, patkany, tenge-
rimalac, sertés, 16, kér6dzok stb. Beadas moédja i.v., i.m., s.c., i.p. Hatdsa atipamezol
adasaval felfiiggeszthetd. Kereskedelemben kaphat6 készitmények: CP-Xylazin
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2% injekcié A.UV,, Nerfasin, Rompun. Ritkan alkalmazzak 6nalléan, elsésorban
ketaminnal kombinaljak.

Medetomidin

A medetomidin a2-adrenerg receptor agonista, jo felszivodasu, vénas adagolaskor
szinte azonnal, izomba fecskendezve néhany percen beliil hat. Mellékhatasai:
bradycardia, atroventrikularis blokk, emeli, majd csokkenti a vérnyomast, a tiidg,
amdj, vese erGs bovériségét, tid6odémat okozhat. Célallatfajok: kutya, macska.
Beadds moédja: i.m., i.v., s.c. Kereskedelemben kaphat6 készitmények: Domitor
1,0 mg/ml, Dexdomitor 0,1 mg/ml. Ketaminnal és fentanyllal kombinalhaté.

Atipamezol

Az atipamezol egy szintetikus a2-adrenerg receptor antagonista, amely vissza-
forditja a medetomidin és a dexmedetomidin hatasat. Mellékhatasok: ritkan
hanyas, nyalzas, lihegés, tachycardia. Célallatfajok: kutya, macska. Beadasi mod:
i.m., s.c. Kereskedelmi formai: Antisedan injekcié AUV, 5 mg/ml, Alzane.

Ketamin

A ketamin egy disszociativ anesztetikum, amely NMDA-receptor antagonistak
csoportjaba tartozik. Kival6 fajdalomcsillapité hatasa mellett fokozott gorcs-
készség, megnovekedett kozponti idegrendszeri izgalom, emelkedett kopo-
nyafiri nyomds, pulzusszdm és vérnyomas jellemzi. Allatfajok: egér, patkany,
tengerimalac, nyul, macska, kutya, sertés, 10, kér6dzok. Beadasi mod: iv., i.m.,
i.p., kereskedelmi formai: CP-Ketamin 10% inkjecié AUV, Ketalar, Narkamon,
Calypsol 50 mg/ml. Szamos gyogyszerrel kombinalhatd: xylazin, medetomidin,
acepromazin, diazepam, midazolam. Pszichotrop anyagok 2. jegyzékében (P2)
szerepel, ezaltal engedély-, vény- és nyilvantartaskoteles anyag.

Tiletamin+Zolazepam

A két hatéanyag kombindcidjanak koszonhet6en a készitmény szamos el6nyos
tulajdonsaggal rendelkezik: igy a kozponti idegrendszer gatlasa, a tudat teljes és
gyors elvesztése (2-5 percen beliil) és a kivalo fajdalomcsillapitas. Alkalmazhato
vembhes és Ujsziilott allatok érzéstelenitéséhez is. Célallatfajok: szinte minden
eml6s és madarfajon alkalmazhatd, s6t egyes kétéltQi és hiill6fajokban is. Mellék-
hatasok: a szimpatikus tonus fokozodasa, tachycardia, arrhythmia, hyperthermia,
megnovekedett koponyatiri nyomas, doézisfiiggo 1égzésdepresszio, egyes egye-
dekben az im., sc. beadas fajdalmas. Kereskedelmi formai: Zoletil inj. A.U.V.
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Diazepam

Egy benzodiazepin szarmazék (hasonléan a midazolamhoz, zolazepamhoz), hip-
notikus tulajdonsagokkal rendelkezd nyugtaté szer. Mellékhatasok: a diazepam
propilén-glikol alapt, ezért izomba kissé fajdalmas a beadasa, okozhat haemolysist
és vasodilatatiot. Allatfajok: ragcsalok, nyul, macska, kutya, sertés. Kombinacio:
ketaminnal vagy opioiddal kombinalva. Beadasi méd i.v., i.m. Készitmények:
Seduxen injekcid, Seduxen tabletta, Diazepeks injekcio.

Butorfanol

Egy opioid, kevert agonista-antagonista, elsédleges agonista hatdsa van a kappa
receptorokra, altalanos agonista hatds a mi receptorokon. J6 fajdalomcsillapit6
szer enyhe fdjdalomra, sokkal hatasosabb zsigeri (visceralis), mint szomatikus
fajdalomcsillapit6. Altalaban mentes minden nem kivant mellékhatéstdl, légzési
és keringési depressziot nem, vagy csak minimalis mértékben okoz a klinikai
adagol4sban, tdladagolva izgatottsagot és rossz kozérzetet valthat ki. Allatfajok:
kutya, macska. Beadasi méd iv., i.m., s.c. Készitmények: Butomidor, Torphadine,
Butorgesic. Kombinalhat6: medetomidinnel, xylazinnal, ketaminnal.

Na-pentobarbital

Hatasai: teljes tudatvesztés, jo izomrelaxacio, gyenge fajdalomcsillapitas
(analgesia). Mellékhatasok: csekély a majkarosito hatas, viszont kifejezett a ke-
ringés és légzésdepresszid és fokozott a gorcskészség. A 1égzésdepressziv hatas
miatt nagyobb koncentracioju kiszerelésben az eutanaziara egyik leggyakrabban
hasznilt gy6égyszer. Allatfajok: ragcsalok, nytl, macska, kutya. Beadasi méd
iv, i.m., i.p. Készitmények: Nembutal 50 mg/ml, Release 300 mg/ml, Euthasol
400 mg/ml.

Helyi érzéstelenités

Helyi érzéstelenités alkalmazasakor a test meghatarozott teriiletén dtmeneti
érzéstelenséget hozunk létre, mikdzben az allat ébersége (legalabb részben)
megmarad. A helyi érzéstelenit6k megemelik az idegsejt ingerkiiszobét, lassitjak
az ingeriiletvezetést, ezaltal az idegsejt nem depolarizalédik és megsziinik az
ingeriiletvezetés. Szamos mellékhatassal birnak: helyi szovetizgatas, allergias
reakcid, borkiiités, az enyhébb kozponti idegrendszeri tiinetektdl egészen az
erésebb izgalmi tiinetekig, mint remegés, gorcs, 1égzésbénulas. Negativ hatassal
lehetnek a szivre (lassitjak az ingeriiletvezetést) és a keringésre: szivizom-miikodés
gatlasa, periférias értagulat, sokk.
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Az allatkisérletekben a helyi érzéstelenitést ritkan alkalmazzak 6nmagaban,
altalaban kiegésziti az altalanos érzéstelenitést.

A helyi érzéstelenités modszerei:

1. feliileti: nyalkahartyak idegvégzédéseit lehet bénitani az érzéstelenitd olda-
tanak cseppentésével vagy permetezésével

2. besziiréses (infiltracios): a beavatkozas kornyéket tobb ponton bér ala adott
injekcidval érzéstelenitik

3. vezetéses: nagyobb teriiletet ellat6 idegrost miikodését blokkolja.

4. iziiletbe szurva, els6sorban diagnosztikai céllal

5. regiondlis intravénds

Helyi érzéstelenitésben alkalmazott szerek:
- amino-benzoesav-észterszarmazékok: benzocain, chlorprocain, meta-
butetamin procain, tetracain
- amidszarmazékok: articain, bupivacain, lidocain, mepivacain, ropivacain
— benzoesav-észterek: cocain
- egyéb: kapszaicin, etil-chlorid, fenol

Lidocain

A legtobb teriileten alkalmazhat6, hatasa kozepes vagy hosszu (60-120 perc).
Lebomlasa osszetett, f6leg a majban megy végbe. Készitmények: Lidocain inj.
1%, 2% (0,001% adrenalinnal is) és 10%, Lidocain drazsé, Lidocain 5% kendcs,
10% spray, Instillagel gél, Cathejell C gél.

Miitét utani teendok

Posztoperativ fajdalomcsillapitds
A 40/2013. (II. 14.) Kormanyrendelet az allatkisérletekrdl a kovetkez6képp ren-
delkezik a mitét utani fijdalomcsillapitasrol:

»10. § (4) Amennyiben a kisérlet céljaival 6sszeegyeztethetd, megel6z3, vagy
mitét utani fajjdalomcsillapité szerrel vagy egyéb fajdalomcsillapité mddszerrel
kell kezelni azt az allatot, amely az érzéstelenités hatasanak elmulasaval vélhetGen
fajdalmat fog érezni. (5) Amint a kisérlet célja teljesiilt, megfelel6 intézkedéseket
kell tenni az allat szenvedésének minimalizalasa érdekében.”
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A fajdalom jelei kisérleti allatokon

A fajdalom meglétének jeleit a 9.1. tabldzat foglalja dssze. A fajdalom jelei lehetnek
objektiv tiinetek, elsésorban heveny fajdalom esetén, ezek a kovetkezok:

- pupillatagulat

- pulzus- és 1égzésszam emelkedés

— vizelet- és bélsariirités

- hirtelen hangadas

Elhtz6d6 fajdalom esetén a viselkedésvaltozasban megnyilvanul6 szubjektiv
tiinetek felismerése nehezebb, hiszen fajonként eltér6 viselkedésmintakat kell
értékelni. Ezek a magatartasmintak lehetnek példaul az alabbiak:

- nyugtalansag, agresszivitas, védekezés

- visszahtizoddas, nyugodt hely keresése

- amozgas jellegének megvaltozasa (pupositott hat, lassu jaras, felborzolt sz6r)

- elnyomott testhelyzet felvétele

- étvagytalansag, fogyas

- apatia, a testapolas hianya

- hanghatasok

9.1. tdblazat. A fajdalom jelei kiilonb6z6 kisérleti/laboratériumi allatokban

Faj Az allat viselkedése Az illat megjelenése
csokkent aktivitas, étvagy apolatlan, borzolt sz6r; rendellenes,
és szomj; nyalogatja és védi gornyedt testtartds;

, a fijdalmas teriiletet; dncsonkitas; | ,vords konny” porfirin a fejen;

Patkany o . P .
fokozott agresszio és hangadas; szemhéjak részben zarva;
idegenkedés a fajtarsaktol tag pupilldk; orrfolyas;
elfekvés; szapora felszines 1égzés
. lasd patkany, lasd patkdny, porfirin kivélasztas
Egér PRI ) 1
fokoz6d6 bajuszmozgas nélkdl
. visit, menekiil/ csendes, lasd patkany
Tengerimalac | _, L
visszahtiz6do
szorongas, visitd/sird hangokat ad, | nyélzas, szapora felszines 1égzés,
Nvil agressziv, karmol, harap, felfalhatja | fiileit lelapitja és kifele forditja,
Y a kolykeit, visszahiz6dik, mozdu- | hunyorit
latlan
mar, harap, karmol, nyiiszit, farkat a két 1aba kozzé htizza,
Kutya ugat/morog, visszahiz6d6/agresz- | puposit, mereven jar, fekszik, zihal,

sziv, gyakran vizel reszket
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9.1. tablazat folytatdsa

Faj Az allat viselkedése Az allat megjelenése

szokatlanul csendes/sokat nyavog, | bagyadt, nyakat behitzza, lapul,
fdj, morog, karmol, étvagya csokken, | nem mosakszik, fiileit lelapitja

Macska s . 1 L - R
er6teljesen nyalja vagy harapdalja | és kifele forditja, hunyorit, bajsza
a fijdalmas teriiletet borzolt
Nem,erlnber- visit, nyog, csokkent tap- kuporog, gubbaszt, szomort tekin-
sza})asu és vizfogyasztas, agresszivitas tettel néz, nem tisztogatja magat
majmok

Forras: Carstens E, Moberg GP. Recognizing pain and distress in laboratory animals. ILAR
J.2000;41(2): 62-71. alapjan.

A fajdalomcsillapitas torténhet opioid készitményekkel vagy nem szteroid
gyulladascsokkentdk adasaval.

Buprenorfin

A buprenorfin egy opioid fajdalomcsillapitd, kivalé posztoperativ fajjdalomcsil-
lapitasra. Hosszu hatdsa van (4-6 6ra). Célallat: kutya, macska, patkany, egér.
Beadas moédja: i.v., i.m., i.p. A pszichotrop anyagok 2. jegyzékében (P2) szerepel,
igy engedély-, vény- és nyilvantartaskoteles.

Nem szteroid gyulladdscsokkentok

Elsésorban gyulladascsokkent hatasuak, de kivalé fajdalomcsillapito és laz-
csillapité hatassal is birnak. Emellett a thrombocyta aggregaciot is gatoljak és
simaizom-gorcscsillapito hatassal is rendelkeznek. Jellemz6 mellékhatds a gyo-
mor- és nyombélfekély-képzodés, vérzés. Kisérleti allatoknal is alkalmazott
gyulladascsokkentSk: Carprofen (Rimadyl), Flunixin, Ketoprofen, Meloxicam,
Indomethacin, Ibuprofen, Diclofenac.

Meloxicam

A meloxicam az oxicam csoportba tartozé nem szteroid gyulladascsokkentd szer,
amely a prosztaglandin szintézis gatlasa révén gyulladasgatlo, fajdalomcsillapi-
t0, lazcsillapito és 6démacsokkentd hatassal rendelkezik. Csokkenti a leukocitak
migraciojat a gyulladasos szovetekbe. Kismértékben gatolja a kollagén-indukalta
trombocita-aggregaciot, nagyobb mértékben gatolja a ciklooxigenaz-2-t (COX-2),
mint a ciklooxigenaz-1-et (COX-1). Mellékhatasok: étvagytalansag, hanyas, has-
menés, véres bélsar iiritése és bagyadtsag. Célallatfajok: egér, patkany, tengeri-
malac, nyul, macska, kutya. Készitmények: Meloxidyl® 0,5 mg/ml bels6leges
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szuszpenzi6é macskaknak, Meloxidyl 1,5 mg/ml bels6leges szuszpenzié kutyak-
nak, Meloxidyl® 5 mg/ml injekci6 kutyaknak és macskaknak.

Altaldnos teendék

- egyedi elhelyezés — miitott allatok elkiilonitése

- gyogyszerek, igy antibiotikumok és inftizi6 adasa (folyadékpotlas)

- testhOmérséklet ellenérzése — melegités

- az alapvetd bioldgiai funkciok: étvagy, vizelet- és bélsariirités napi ellendr-
zése, testtomeg mérése

- a sebek védelme miianyag gallérral és/vagy kotéssel, a sebek ellenérzése
és kezelése (fertGtlenités, kotéscsere) naponta

— varratszedés a 7-14. napon torténhet, a seb allapotatol fiiggéen



10. Eletjelenségek monitorozdsa

Kisérletek soran a kiilonféle életjelenségek mérésére, monitorozasara tobb mod-
szer ismert (10.1. tdbldzat), melyek tarhaza folyamatosan béviil.

10.1. tabldzat. Nem-invaziv és invaziv vizsgaléo modszerek életjelenségek mérésére,

monitorozasara
Nem-invaziv vizsgalé médszerek Invaziv vizsgal6 médszerek
Homérséklet mérése Vénis és/vagy artérias nyomas direkt
Vérkeringés monitorozasa mérése
pulzus (frekvencia, ritmus, teltség) Kis vérkori, pulmonalis nyomas
nem-invaziv vérnyomasmérés Perctérfogat
nem-invaziv mikrokeringés mérés Véraramlas, mikrokeringés mérése

Elektrokardiogram
Légzés monitorozasa
légzésszam megallapitisa
Vérgazok, kilélegzett gazok monitorozasa:
pulzoximetria
kapnografia, kapnometria
Kivalasztds: a vizelet mennyiségi, minéségi
monitorozasa

Posztoperativ (kdvetéses vizsgalatoknal): viselkedés, mozgas, taplalék és viz-
fogyasztas, kivalasztas, testtomeg, hdmérséklet. Pulzus, vérnyomas, laborvizs-
galatok adott kisérleti protokoll szerint.

10.1. Testhomérséklet mérése

Torténhet hagyomanyos higanyos vagy higanymentes (alkoholos) vagy digitalis
hémérével:

rectalis (allatkisérletekben leggyakrabban alkalmazott)

vaginalis (rectalisnal kissé magasabb homérséklet)

szajlreg (allatkisérletekben ritkabban alkalmazott)

borfelszin (a maghémérsékletnél 4-5 °C-kal kisebb)
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J6l alkalmazhatd az infravorés h6mérdé a fiilon, sz6rmentes bérfelszinen,
szervek felszinén (miitéti beavatkozasok soran).

Homérséklet mérésére alkalmas eszkoz dsszetett monitorozo rendszerek része
is lehet.

A hémérséklet mérését befolyasolo tényezdk: a testrész fedettsége, a kdrnye-
zet hOmérséklete, paratartalom, napszak (cirkadian ritmus), altatds, bizonyos
anesztetikumok, immobilizacid, keringési zavarok (indukélt vagy spontan lét-
rejovo). Fiitoparna jelentdsége kiemelendd, az altatas és ezzel 6sszefliggé immo-
bilizacid sordn a testh6mérséklet fenntartisara.

10.2. A keringési rendszer

A pulzus fajra jellemzden igen eltéro lehet. Fizikalisan vizsgalhat6 tapintassal
az allkapcson, a farok bels6 felén, a nyakon vagy a végtagokon.
Megfigyelt jellegzetességek:
szaporasag: gyakori (frequens) - ritka (rarus)
ritmus: ritmusos — arrythmias, regularis - irregularis
amplitidd: magas (altus) — alacsony (parvus) hullama
meredekség: gyors (celer) — lassu (tardus)
elnyomhatdsag: kemény (durus) - lagy (mollis)

A pulzoximéter alkalmazasa, illetve invaziv hemodinamikai monitorozé
rendszer is informacidt ad a pulzusrol.

A vérnyomas vizsgalata torténhet indirekt vagy direkt modon, fiiggéen
a kisérleti allattdl és a kisérleti elrendezéstol.

Indirekt, nem invaziv eljardsok: nagy laboratériumi/kisérleti allatoknal a ha-
gyomanyos mandzsettas modszer végtagokon is alkalmazhatd. Ragcsaloknal
(de nagyobb allatoknal is) farokra helyezheté mandzsettds modszer javasolt, amely
az oszcillotonometria (,elektromos” vérnyomasmérés) elvén alapul. Ismertek
specidlis mandzsettds modszerek elszoritas alkalmazasa nélkiil.

Direkt, invaziv hemodinamikai monitorozds részeként: érbe vezetett kaniil
révén (amely légtelen, minél merevebb és rovidebb legyen). A nyomasmérd
transducer membranjanak/piezoelektromos kristalyanak deformacidja bizto-
sitja a mechanikai jel-elektromos jel atalakitast. Az elektromos jel erdsitésre
(amplifier), majd rogzitésre (recorder) keriil.

A perctérfogat meghatarozasa a Fick-elv alapjan, amely szerint a tiid6ben fel-
vett oxigénmennyiség egyenld a tiidévénak és az arteria pulmonalis vére kozotti
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0,-koncentréci6-kiilonbség és a tiid6 véraramlasdnak szorzatdval. Meghatdroz-
hat6 a termodildcios elv alapjan is: ilyenkor a jobb pitvarba vezetett specialis
katéteren (Swan—Ganz-katéter) keresztiil, bolusban fecskendeznek be hideg
fiziologias séoldatot és az ezaltal 1étrehozott hémérséklet-valtozast a katéter
tovabbi szakaszan a tiidévénaban (truncus pulmonalis) 1év6 termoelem érzékeli.
Az atmeneti hémérséklet-valtozast egy teljesen automatizalt és digitalizalt be-
rendezés (PiCCO) szamitja és irja ki a perctérfogatot.

A PiCCO (Pulse index Continuous Cardiac Output) monitor késziilékkel sza-
mos keringési paraméter vizsgalhato:

- perctérfogat (CO, ml/min)

- szivindex: CO/test felszin (ml/min/m?)

- vértérfogat: CO/szivfrekvencia (ml)

- periférias érellenallds: artérids nyomas — vénas nyomas/CO

Az EKG (elektrokardiografia) jellemzGen nagy laboratériumi allatoknal,
de kisallatoknal is alkalmazhat6. Kutyan, sertésen a mellkasi elvezetések is jol
hasznalhatdk. Cél az allatkisérletekben is az informacidszerzés a szivmiikodésrol,
szivfrekvenciarodl, ritmuszavarokrol, a vérkeringésben bekovetkez6 (ischaemias)
valtozasokrdl stb. A human normal EKG-hoz képest eltérések lehetnek (pl. for-
ditott T-hullam).

Telemetrias moédszer alkalmazasaval tobb keringési paraméter is mérhetd:
pulzus, vérnyomas, EKG. Miitét soran a combartériaba (a. femoralis) vagy az
aortaba behelyezett érzékel6/radidado segitségével folyamatosan monitoroz-
hatok a kisérleti allat szervezetében létrejovo valtozasok. A modszer elnye,
hogy a miitétet kdvetGen, egy detektor segitségével, hosszu ideig, az allat kéz-
bevétele nélkiil is nyomon kovethetSk az élettani értékek normalis, illetve koros
valtozasai.

10.3. A légzorendszer

A légzésszam az 1 perc alatti be- és kilégzések szdma. Allatkisérletekben leg-
egyszeriibben megtekintéssel (mellkas és has mozgasa) vagy tapintassal (bordak
mozgasa) mérhetd. A légzésszam és a nyomasviszonyok egydittes vizsgalatara
monitoroz6 rendszerek sziikségesek, amelyhez intubacié vagy légcsémetszés
(tracheostomia) elvégzése sziikséges.
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A légzési gazok monitorozasa tobbféle modon torténhet.

- Pulzoximetria: az artérias oxigénszaturacid és szivfrekvencia mérése
a keringgési teriilet infravorosfény-elnyelésének analizise alapjan. J6l hasz-
nalhato allatkisérletekben is, azonban pozicionalasi nehézségek gyakoriak
lehetnek. Erdemes kifejezetten 4llatorvosi eszkzt beszerezni.

— Kapnometria: kilégzett CO, mérése infravords abszorpcids fotometria méd-
szerével.

— Kapnogrdfia: az endotracheilis CO, mérése és monitorozasa (hullimforma).

— Vérvétel Utjan (invaziv): vérgdzanalizis, sav-bdzis paraméterek.



11. Vérvételi modszerek

allatkisérletekben

11.1. Altaldnos szempontok

A Kkisérleti allatokbdl torténd vérvételeknél elsédleges szempont az allatot érd
stressz lehetd legkisebbre vald csokkentése, a szenvedés, fijdalom elkeriilése,
megel6zése. Amig korabban a kisérleti egyed rogzitése és altatasa volt a legkar-
dinalisabb pont, napjainkban egyre nagyobb hangsulyt fektetnek az allat kézhez
val6 szoktatasara, tréningjére, ezaltal minimalizalva a mintavételek soran az
allatokat ért esetleges negativ hatasokat. Emellett a vérvételt végz6 személy kép-
zettsége, jartassaga is jelentGséggel bir. Mivel a vérvétel a jogszabalyok szerint
mar engedélykoteles beavatkozasnak szamit, a kisérletvezetdnek el6zetesen mar
érvényes kisérleti engedéllyel kell rendelkeznie.

Allatkisérletekben a vérvétel lehet termindlis, amikor altatisban torténik
a mintavétel, és azt kovetden eutanaziat végeznek. A nem-termindlis médszerek
soran a vérvételt kovetGen az allatok tulélnek.

A vérvétel elott figyelembe kell venni a kisérleti allat fajat, fajtajat, genetikai
hatterét, stulyat, nemét, korat, hogy milyen gyakran és milyen mennyiségi vért
szeretnénk venni, mely vérvételi pontokbol (melyik véna, artéria) és milyen
moédszerrel. A kisérleti allatokbol vald vérvételnél, hasonléan az emberekbdl
torténo vérvételhez, mindig be kell tartani a sterilitas szigorua szabalyait: a t(, a
fecskend®, a Vacutainer® rendszer esetén a harang is egyszer hasznalatos kell hogy
legyen. Fontos a szuras teriiletének fert6tlenitése (lehetdleg az allatra nem artal-
mas fertGtlenitészerrel), szitkség szerint a sz6r nyirasa, esetleg borotvélasa, bar
az utdbbit a bor felhamjanak sériilései miatt a szakirodalom nem ajanlja. Fontoléra
lehet venni a kiilonb6z6 szértelenit6 krémek hasznalatat a nehezen hozzaférhetd
helyeken, azonban tigyelni kell arra, hogy az allat ne nyalja le magarol, valamint
a lehetséges allergias reakciokkal is szamolni kell.

Allatkisérletekben a vérvételeknél a legfontosabb kérdések, feladatok:

- mennyi vérre van sziikség?

- mennyi vére van az allatnak? (11.1. tabldzat)

- terminalis-e a vérvétel, vagy sem?

- hanyszor és milyen id6kozonként lehet vért venni?

- zavarja-e a vizsgalatot valamilyen szer, infuzid, korabbi kezelés?
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— vérvétel utini teendék a mintaval

- teenddk az allatokkal

Alapvetés, hogy nem lehet kockaztatni a kisérleti allatok életét. Meg kell tanulni
tapasztalt szakemberektdl a technikat!

11.1. tdblazat. Osszefoglalé adatok a laboratériumi/kisérleti allatfajok vérmennyiségérésl
(Wolfensohn és Lloyd, 2013 nyoman, mddositva).

Maximalis Varhat6

) ' Testtomeg ) Atlagos. ) ) Tel]es. ) vérmennyiség vermer.myl.seg

Allatfaj [g] vérmennyiség | vérmennyiség egy terminalis

g [ml/kg] [ml] mintavételnél | vérvételnél

[ml] [ml]
. c:1,5-2,4 c:0,8-1,4
Egér 18-40 58,5-72 Q:1.0-2.4 0,1-0,2 9:0.6-1.4
. d:29-33 d:2,9-3,3 d:13-15
Patkany 250-500 54-70 9 6-19 9:1.6-1.9 9:7.5-9
Mongol d:4,5-7 d:0,4-0,7 J:2,2-3,5
futoegér 55-100 66-78 Q:3,8-6 Q:0,4-0,6 Q:1,9-2,9
Sziriai J:6,3-9,7 J:0,6-0,9 d:2,9-4,5
aranyhorcsog 85-150 78 Q:7,1-11,2 ?:0,7-1,1 ?:3,3-5,2
. d:59-84 d:6-8 d:29-42
Tengerimalac 700-1200 69-75 0 48-63 0:5.6 0: 2431
Nyul 1000-6000 57-65 58,5-585 5-50 31-310
Macska 3600-4500 47-65 140-200 14-20 n.a
10 000 . .
Kutya 15 000 70-110 900-1170 90-110 n.a
, erésen 13200-

Sertés fajtafiiggd 56-69 15000 1320-1500 n.a

*beagle fajta esetén,

#kiilonboz6 kutyafajtdk kozott jelentds eltérések lehetnek

A vérmennyiség faj-/fajta- és testtomegfliggd. Nagy dltalanossagban a becs-
léshez a 60 ml/ttkg arany hasznalhaté.
Altalanos szabaly, hogy a keringé vérmennyiség maximum 10%-a komolyabb
gond nélkiil levehetd (11.2. tdbldzat). Szintén altalanos szabaly, hogy naponta, de
néhany alkalommal (pl. két héten beliil) ismételt vérvételnél a kering6 vérmeny-
nyiség 1%-a veheto le probléma nélkiil:
0,01 x kering6 vérmennyiség (ml/nap) (~ 0,6 ml/kg/nap)
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Hetente a vérmennyiség 7%-a veheto le jelentésebb megterhelés nélkiil. Fon-
tos tudni, hogy a vérvételeket kovet6en mennyi iddre van sziiksége az allatnak
a teljes haematologiai rendez6déshez (11.2. tabldzat). De mindez fiigg a vérvétel
koriilményeitdl (pl. altatds), modszereitdl és fajspecifikus sajatossagoktol is.

11.2. tdbldzat. Egyszeri vagy ismételt vérvétel utan varhat6 haematologiai
rendez8dési id6 a levett vérmennyiség fiiggvényében laboratériumi patkdanyokban

(McGuill és Rowan, 1989; Joint Working Group on Refinement, 1993)

Egyszeri mintavétel Tobbszori mintavétel
; Hozzdvetdleges Alevett vér- Hozzdvetdleges
A levett vér- > o >
mennyiség [%] haematologiai mennyiség haematologiai
rendezddésiido 24 ordn beliil [%] rendezodési idd
7,5% 1 hét 7,5% 1 hét
10% 2 hét 10-15% 2 hét
15% 4 hét 20% 3 hét

Nem-terminalis vérvételek utain megfigyelend6 paraméterek: viselkedés, lég-
zésszam, pulzus, haematologiai paraméterek (ahol lehetséges: Htc, vvs, Hgb,
MCV, MCH, MCHC, RDW%, fvs, thr), testsily, élelem- és folyadékfogyasztas
mértéke, kot6hartyaszin, talp/mancs szinezete.

11.2. Vérvételi lehetGségek az egyes fajokban

11.2.1. Egér
Terminalis vérvételi modszerek altatisban, nagyobb vérmennyiség nyerésére:
— sziv (hatan fektetve, bal bordaknal)
- aorta abdominalis (hasfal megnyitasa, szervek eltoldsaval)
- vena cava caudalis (hasfal megnyitésa, szervek eltolasaval)
Nem-termindlis mddszerek kisebb (0,1-0,2 ml) vérmennyiség nyerésére:
— farok vena (vena caudalis lateralis)
- farokvég csonkolas
- vena saphena
- retro-orbitalis plexus vagy sinus

Az oldalsé farokvénabdl (vena caudalis lateralisbdl) torténd vérvétel sordan a
farok végét melegitjiik 40 °C-ra viztiirdd segitségével, vagy az allatot helyezziik
egy melegit6 dobozba (37-39 °C) 5-15 percre. Ezt koveten a mar kitagult érbdl
1 ml-es fecskenddvel és 25 G-s tiivel lassu szivassal (50-200 pl) nyeriink vért.
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A farokvég amputalasaval (max. 0,5-1 mm-es vagas a farok legvégébdl,
lidocainos helyi érzéstelenités mellett) is torténhet a vérvétel. A maximalis nyer-
het6 vérmennyiség 0,5-1 ml.

A vena saphena szurasaval vagy a retro-orbitalis plexusbol (sinus orbitalis)
a bels6 szemzugbol, érzéstelenités mellett (pl. 1-2% izofluran), iivegkapillarissal,
azt podorve torténik a vérvétel. Ennek a moédszernek a hatranya, hogy sok a
lehetséges szovédmény: fert6zés, gyulladas, szemgolyosériilés (kotGhartya- és
szaruhdrtya-sériilés), véromleny kialakulasa, amelyek kovetkeztében az allat
akdr meg is vakulhat. A maximalis mintavételi térfogat 0,1-0,2 ml, 10-14 naponta
maximum 2-3 alkalommal ismételhetd.

11.2.2. Patkany
Terminalis vérvételi modszerek altatasban, nagyobb vérmennyiség nyerésére:
— sziv (hatan fektetve, bal bordaknal)
- aorta abdominalis (hasfal megnyitasa, szervek eltolasaval)
- vena cava caudalis (hasfal megnyitasa, szervek eltolasaval)
Nem-terminalis mddszerek kisebb (0,1-0,5 ml) vérmennyiség nyerésére:
— farok vena (vena caudalis lateralis)
- farokvég csonkolas (Lewis, 1976, Diirschlag, 1996)
- vena saphena
— retro-orbitalis plexus vagy sinus (Stone, 1954, Waynforth és Flecknell, 1992,
Herck, 1999)
- vena sublingualis (Rauen, 1964, Angelev, 1984, Zeller, 1998, gyogyszer
beaddsira is)
- penis vena (gyogyszer beadasara is)
- vena saphena (Hem, 1998)
- vena femoralis (altatasban, preparalassal és kaniilalassal)
- vena jugularis externa (altatdsban, preparalassal és kaniilalassal)

Terminalis modszereknél az altalanos, kotelez6 anesztézia mellett: a sziv punk-
cidja, amikor a hatan fektetve, bal bordandl 10 ml/perc sebességgel, koriilbeliil
5 ml vér nyerhet6 fecskendével, 100-150 grammos allatbol. Tovabbi lehetéségek
az aorta abdominalis, valamint a vena cava caudalis szdrasa: az allat a hatan fekve,
hasfal megnyitasat kovetden, a szervek eltolasa utan, fecskenddvel.

A lateralis farokvénabol, az egérnél ismertetett modszerrel végezhet6 a vérvétel
(11.1. abra): 1 ml-es fecskenddvel és 21-23 G-s tlivel, lassu szivassal vagy szar-
nyas tlivel vagy landzsaval szirva, csepegtetve végezhetd. Patkanyok esetében,
a szurast megel6zden, lehet hasznélni a faroktd leszoritasat egy vékony gumi-
szalag segitségével. Ezzel a technikaval a mintavételi térfogat 0,1-2 ml, hetente
ismételhetd.
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11.1. dbra: Vérvétel patkiny vena caudalis lateralisbol.
a: a farok melegitése és fert6tlenitése, b: a vena punkcidja
(farokvég iranyabol kezdve, sohasem a farok tovénél!),
c: lassu szivas, d: torlével a vérzés elallitasa

Erzéstelenités mellett, farokvég csonkoldssal (max. 0,5-1 mm-es vigas a farok
legvégébdl) kis mennyiségi vér nyerhetd, késébb a heg eltavolitasaval naponta
ismételhetd.

A retro-orbitalis plexusbol (sinus orbitalis), a bels6 szemzugbodl, érzéstelenités
mellett (pl. 1-2% izofluran), az egérnél ismertetett mddszerrel nyerhetd vér.
Innen akdr 0,5 ml vér is vehetd.

Intraoperativan preparalhato, kaniilalhat6 az a. és v. femoralis, az a. carotis
communis, a v. jugularis extrena a megfelel6 mitéti kautéldk betartdsaval és
technikakkal. Steffens modszere szerint (1969) a v. jugularis externa tartds
kaniildlasakor a kaniil subcutan felvezethetd és rogzitheté a koponyatetdn, ott
lezarhato és ismételt vérvétel, illetve folyadékpdtlas torténhet.

11.2.3. Tengerimalac
A vérvétel végezhet6 a fiilvénabol, a vena saphena, a vena cephalica, a penis vena
vagy retroorbitalis plexus szturasaval.

Terminalis vérvétel céljabol a sziv, a mellkasi vagy hasiiregi nagyobb vénak
és artériak is hasznalhatdak.
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11.2.4. Nyiil
Vérvétel torténhet a fiil vénabdl (vena marginalis lateralis), de a fiil artéria (arteria
centralis) is alkalmas lehet. A stressz csokkentése érdekében boditast is alkalmaz-
hatunk: i.m. 1 ml/kg acepromazin 5-10 perc varakozassal, vagy 10-40 mg/kg
ketamin + 3-5 mg/kg xylazin keverék izomba fecskendezésével, majd 5-10 perc
varakozds utan, a mar bodult allatbdl torténik a vérvétel.

Altatasban a vena jugularis externa, terminalis vérvétel céljabdl a sziv, a mellkasi
vagy hasiiregi nagyobb vénak és artériak is hasznalhatok.

11.2.5. Kutya

A vena cephalica és a vena saphena idedlis vérvételi hely, ezek az erek ideiglenes

kaniilok behelyezésére is megfelelGek, az allat szakszer( rogzitése utan.
Intraoperativan alkalmazott médon, vagy tartds kaniil beiiltetésre a vena

jugularis externa jol alkalmazhato, steril miitéti kortilmények kozott.

11.2.6. Sertés
A vérvétel torténhet a fiilvénabol is, eldtte az allat szakszer( rogzitése, nyugtatasa,
boditasa szitkséges.

Altatasban a vena jugularis externa rutinszerien hasznalhaté vérvételre,
Vacutainer cs6 segitségével, rogzités utan, valamint tart6s kaniilalasra is megfe-
lel6. Ugyancsak altatdsban hasznalhato a vena saphena és a vena femoralis.

11.2.7. Halak, kétéltiiek, hiillok, madarak
Halaknal a farok centralis artériajabol és vénajabol akar 1 ml vér is nyerhet6.
Termindlis modszer a sziv punkcioja.

Farkatlan kétéltliek, példaul békak esetében a vena cutanea magna vagy a vena
abdominalis (Méhes-mddszer) a lehetséges szurasi pont. Farkos kétéltiieknél, pél-
daul szalamandra, axolotl a vena femoralisbdl vagy a kopoltytibdl, anesztézidban
(MS222). Terminalis modszer a sziv punkcioja.

Kigyoknal a ventralis farok véna, a hasi vena, a szdjpad véndja (palatinus vena
(Olson-, Samour-, Jackson-mddszerek), terminalisan a sziv punkcidja is alkalmas
lehet a vérvételre.

Madaraknal a szarnyvéna (vena brachialis) és a 1abkozépi véna (vena metatarsalis
communis) megfelel6 vérvételi hely. A vena jugularis externa boditast kovetden
alkalmazhat6. Terminalis médszer a sziv punkcidja. Csirkeembriobdl a tojas-
héjon ejtett lyukon keresztiil a koldokartéria (arteria umbilicalis) punkcidja t
segitségével és heparinizalt iivegkapillaris alkalmazasaval nyerhet6 vér (Prof.
dr. Varnagy Laszl6 nyoman).



12. In vivo, ex vivo, in vitro

technikak és modellek - Izole
szervek preparadlasanak alap

12.1. A kisérletes modellek

A kisérletes modellekkel szemben timasztott fontos kévetelmény, hogy tokélete-
sen alkalmasak legyenek a kisérlettervezés soran felvetett kérdések megvalaszo-
lasara, és ezaltal értékes adatokat szolgaltassanak a tudomdany szdmara.

A kisérletes modelleknek harom alapvet6 formaja ismert:

- invivo = ,él6ben”, vagyis magaban az él6 szervezetben

— exvivo = ,él6bol” szirmazo

- invitro = ,az ivegben”, mesterséges kornyezetben

Az in vivo modellek lehetnek emberi és allati modellek. Az emberi modellek
esetén szamos etikai és jogi kérdés meriil fel. Ennek ellenére 6nkéntesek részt
vesznek a gyogyszer, gyogyaszati, pszicholégiai vagy taplalkozasi vizsgalatokban.
Az emberi 6nkénteseken végzett vizsgalatok legf6bb hatranya, hogy altalaban nem
lehet invaziv beavatkozasokat végezni és az adatok mennyisége (pl. a résztvevok
korlatozott szama miatt), és minésége (gyakran kiilonb6z6 kort, nemd és ismeret-
len tarsbetegségekkel rendelkez6 dnkéntesek vesznek részt) is gyakran kérdéses.
Az allati modellek esetén a kiilonboz6 allatfajok eltéré mérete, genetikai hattere,
ezaltal a megszerzett eredmények gyenge extrapoldlhatésaga okozhat gondot.

Az él6 szervezetben (in vivo) nagyon nehéz vagy egyenesen lehetetlen a sejtek,
aszovetek és a szervek kozotti kapcsolatok felderitése. Ezért szitkség van a szerve-
zet részekre (szervekre, szovetekre, sejtekre) torténd szedésére, és az eltavolitott
részek elkiilonitett tanulmanyozasara. Ezaltal megallapithatd, az é16 szervezeten
kiviil (ex vivo) hogyan miikodnek a kivett, vizsgalni kivant talél6 részek.

Az ex vivo kutatdsok torténeti dttekintése

1850: Claude Bernard a modern élettan és a kisérletes farmakologia tttordje
(curare hatis)

1880: Sidney Ringer azizolalt szerveken végzett vizsgalatokat, igy K*, Ca?*, Mg**
és Cl-ionokat tartalmaz6 izotonias s6oldatban (Ringer-oldat) szervezeten
kiviil életben tartotta a béka izolalt szivét
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1895: Langendorff - szivpreparatum

1949: Ling és Gerald - transmembran potencial

1976: Neher és Sakman - ,,patch-clamp” technika

1980: Furchgott és Zawadski - EDRF (endothelin derivated relaxing factor)

Leggyakrabban alkalmazott modellek:
- egész szerv perfuzidja (pl. izoldlt, perfundalt sziv, az in. Langendorff-féle
preparatum)
- szervfiirdé
- szovet szuperfizid
- primer sejttenyészet vizsgalata
- immortalizalt sejtvonalak
— szubcellularis vizsgalatok
- molekularis vizsgalatok, gén, fehérje expresszié meghatarozasok

A kisérleti dllatok eutandzidja

Az ex vivo és in vitro modellek esetén az allati szervek, szovetek és sejtek kinye-
résének érdekében a kisérlet alanyait eutanaziaban kell részesiteni. Az allatok
ledlésénél fontos az etikus, a jogszabalyokban eldirt helyes kivitelezés. Az euta-
naziat gyakorlott, a médszereket jol ismerd személy kell végezze, a tobbi allattol
elkiilonitve, ezaltal is csokkentve a tobbi egyedet éro stresszt.

A kisérleti dllatok eutandzidjara haszndlt alapveté modszerek
- Farmako-kémiai eljarasok:
= altaldnos érzéstelenitd szerek tiladagolasa (pl. Na-pentobarbital)
= belélegeztetés (altatégizok vagy CO,)
- Mechanikai-fizikai médszerek:
= taglézas — a fejre mért hirtelen iités
lefejezés (dekapitalas) — kisebb allatokon olléval, nyaktiloval
nyakcsigolya diszlokacié - ragcsalok: egér, patkany
= elektromos kabitas
elvéreztetés (exsanguinatio) altatasban

A kisérleti allatok le6lésének mddszereit a 40/2013. (II. 14.) Kormanyrendelet
tartalmazza részletesen (12.1. tdbldzat és megjegyzései).
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12.1. tdbldzat. A 40/2013. (I1. 14.) Kormanyrendelet 4. szamu melléklete
az allatok le6lésének médszerirdl.

e 1% e %
B BE =
) s B o=
a8 ) A4 § g E ‘2 Ad :
N B 24 e e A || g0 S
» @ A4 = ° < w S %P 5.3 T
= B < 0 — Eo 3] —_ S2g 20 g
— - — an =} - on = (5]
O < Q = s N > |82 5 = 8 =)
= & o= M = = & Z |MF9 Z 9 =
Altatészer 1 1 1 1 Lo 1 1 1
taladagolasa
Rogzitett
itészeges 2.
kabitopisztoly
Szén-dioxid 3.
Nyaki
diszlokacio 4 > 6
Taglozas/
a fejre mért 7. 8. 9. 10.
hirtelen {ités
Lefejezés 11. 12.
Elektromos 13. | 13, 13. 13. | 13. | 13
kébitas
Inert gazok 14
(Ar,N)) )
Lelovés
golyoval,
megfelels 15. 16. | 15.
pisztoly vagy
puska és 1Gszer
alkalmazasaval
Megjegyzések:

1. Amennyiben sziikséges, el6zetes nyugtatassal egyiitt alkalmazando.

2. Csak nagyméretd hiill6knél alkalmazhaté.

3. Csak fokozatos feltoltéssel végezhetd. Nem alkalmazhaté magzati allapott vagy Gjszii-
16tt ragesaloknal.

4. Csak 1kg alatti madaraknal alkalmazhat6. A 250 g feletti madaraknal nyugtatast kell
alkalmazni.

5. Csak 1 kg alatti ragcsaloknal alkalmazhaté. A 150 g feletti ragcsaloknal nyugtatast kell
alkalmazni.

6. Csak 1 kg alatti nyulaknal alkalmazhat6. A 150 g feletti nyulaknal nyugtatast kell alkal-
mazni.

7. Csak 5 kg alatti madaraknal alkalmazhaté.

. Csak 1 kg alatti ragcsdaloknal alkalmazhaté.

9. Csak 5 kg alatti nyulaknal alkalmazhato.

(o]
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10. Csak ujsziilott allatoknal alkalmazhato.

11. Csak 250 g alatti madaraknal alkalmazhatd.

12. Csak abban az esetben alkalmazhat, ha mas mddszerre nincs lehetség.

13. Specialis berendezést igényel.

14. Csak sertéseknél alkalmazhato.

15. Csak I6vészetben jaratos személy altal, terepen végezhetd.

16. Csak terepen, l0vészetben jaratos személy altal végezhetd, abban az esetben, ha mas
modszerre nincs lehetség.

12.2. Szupracellularis rendszerek

12.2.1. Szervek, testtdjak, testrészletek perfiizids rendszerben

A mdj

A mjj egyike a torténetileg els6ként vizsgalt és a ma is leggyakrabban alkalmazott
perfundalt szerveknek. Még 1855-ben Claude Bernard végzett majperfuzios
kisérletet, melynek segitségével sikeresen mutatta ki, hogy a maj képes gliikkdz
el6allitasara. Ezt kovetGen rendszeresen hasznaltak az izolalt perfundalt méjat a
szerv miikodésének vizsgalatara. 1951-ben publikalta Leon Miller a patkdnymaj
perfuzidjanak modszerét, amellyel megnyitotta az utat a gydgyszeripar szamara,
a drogmetabolizmus hatékony tesztelésére az izolalt-perfundalt majban. Az izo-
lalt-perfundalt maj epevezetékébe is helyezhetiink kaniilt, aminek segitségével
mérhetd az epetermelés mértéke, igy analizalhat6 az epe Osszetétele.

A sziv

Izolalt perfundalt emlGsszivet (kutya) el6szor a német fiziologus Karl Friedrich
Wilhelm Ludwig laboratériumaban készitettek az 1800-as évek kozepén. Késébb
ugyancsak Ludwig vezetésével dolgoztak ki az izolalt-perfundalt békasziv-pre-
paratumot.

A napjainkban is haszndlatos modellek egyikét Oskar Langendorff dolgozta ki
az 1890-es években. Az igynevezett Langendorff-féle sziv modellben az aortaba
vezetett kaniilon at a fiziol6gias véraramlas irdnyaval szemben (retrograd médon)
pumpaljak a szivbe a perfuziés oldatot. Mivel a billentytik elzarjak a folyadék el6]
a szivkamrat, az kizdrélag a koszorus erekbe jut. Az ilyen sziv, annak ellenére,
hogy pulzal, val6di munkat nem végez, hiszen a jobb kamraba alig jut vér, a bal
kamraba pedig egyaltalan nem. A rendszer atalakitasa és kiegészitése révén a
tiid6 véna kaniilalasaval bal pitvaron at torténd perfundalassal kialakithat6 olyan
ex vivo szivpreparatum, amelyben tesztelhet6ek a bal kamra kontrakciéjanak
valtozasai. Vizsgalhat6 az ingerképzés és -vezetés, a pitvar- és kamrafunkciok,
koronadria ataramlas.
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Avese

A vese konnyen perfundalhaté szerv, mivel egyetlen nagy és jol hozzaférhetd
artéria vezet hozza. Az uréterbe kotott kaniil segitségével vizelet gytjthetd,
mennyisége és Osszetétele meghatarozhato.

Egyéb szervek

Késziiltek perfizids preparatumok, pl. tiidd, mellékvese, pajzsmirigy, hasnyal-
mirigy, emlémirigy, ovarium, placenta, szem, bélszakaszok, végtagok, a test a
zsigerektdl megfosztott hatuls6 negyede vagy fele, vagy a sziv és a tiid6 ex vivo
vizsgilata.

12.2.2. Szervfiirdok, izoldlt szervek

Szivprepardtumok

Bal pitvar, jobb pitvar, papillaris izom, trabekula, meghatarozhato6 a kontrak-
cids erd, erévaltozasi sebesség, a cstcsfesziiltségig eltelt id6, effektiv refrakter
periodus.

Erprepardtum
Aortacsik és aortagy(irt adrenerg receptor (alfa, béta), hisztamin, szerotonin,
kozvetlen simaizom.

Simaizom prepardtumok
- ileum: (patkany, tengerimalac) cholinerg, histaminerg, aktivitas: acetylcho-
lin, histamin, serotonin, barium-chlorid kontrakcio; referens vegyiiletek:
atropin, promethazinium, mianserin, papaverin
- trachea: (tengerimalac) béta2 receptor, bronchoconstrictor, dilatator,
histaminerg, szerotoninerg hatdsok
- uterus: (patkdny, tengerimalac) PG hatasok, béta2 receptor

12.3. Cellularis rendszerek

Torténelmi dttekintés

1885: Wiehelm Roux csirkeembriokbol szarmazo sejteket életben tartott meleg
s6oldatban

1907: Ross Granville Harrison sikeresen tenyésztett béka idegsejteket nyirok-
folyadékban

1910: Montrose Burrows és Alexis Carrel embrionalis és felndtt szoveteket is
tenyésztett, pl. kutyabol, csirkébdl, patkanybol
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1923: Alexis Carrel létrehozza az elsé sejttenyésztd edényt

1970: rekombinans DNS-technika alkalmazasa a mikroorganizmusokon kiviil
allati sejteknél is

1975: Georges Jean Franz Kohler és César Milstein kétféle emlds (egér) sejt-
fazidjaval, un. hibridomat tudott létrehozni, mellyel immunfehérjéket
lehetett gyartani

Amig a sejttenyésztés korai id6szakaban a sejtek izoldlasa, tuléltetése és egye-
di tanulmdanyozasa volt a cél, addig az elmult évtizedekben a sejttenyésztés a
toxikoldgiai és gyogyszerfejlesztések elsddleges technikajava valt. Emellett a 3R
elvben szerepl6 csokkentés és elssorban helyettesités legfontosabb eszkoze lett.

A sejttenyésztés el6nyei a kovetkezdk: a kiilonbozd sejttipusok egymastdl
tiiggetleniil tenyészthetdk ellendrzott koriilmények kozott, ezdltal az adott sejt
sajat tulajdonsagai fiiggetleniil tanulmanyozhatdak.

Tenyésztés tipusai

I. Sejtkultira

A sejtek tenyésztése in vitro: a sejteket 6nallo egységeknek tekintjiik, a tenyész-
tésiiket, fenntartasukat kutatasi, ipari célokra, meghatirozott mennyiségben
és mindségben, jol meghatarozott és ellendrzott in vitro koriilmények kozott
valésitjuk meg. Létrehozhatjuk adott szovetek diszpergalt sejtjeibdl vagy meg-
hatarozott sejttorzsekbdl. A sejttenyészetek kozos jellemzdje, hogy nincs sz6-
vetté szervezOdés.

A sejtkulturak tipusai:

- adherens (letapado) sejtkultira: a sejtek egy réteget alkotva kitapadnak
a flaska aljara. Az adherens sejtek hosszu tavu vizsgalati moédszerekkel jol
vizsgalhatok (apoptdzis, nekrozis, osztddas, sejt-sejt interakciok)

- nem adherens (szuszpenziot alkotd): a sejtek lebegnek a tapfolyadékban

- az immun- és a vérképzo rendszerbdl szarmazd sejtek, illetve egyes rossz-
indulata daganatsejtek letapadva és szuszpenzidban is nének

- primer sejtkultura: a sejtek kozvetleniil egy szovetdarabbdl szarmaznak, igy
megOrzik a szovet sejtjeire jellemz6 morfologiai és biokémiai sajatossagokat,
limitalt passzalast élnek meg

- szekunder sejtkultira: sok esetben szelektalni kell a kivanatos sejteket,
melynek legegyszerlibb modja a tapfolyadék cseréje vagy kiillonboz6
supplementek hozzaadasaval érhetjiik el
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II. Sejtvonal

A sejtvonal egy adott primer kulttrara visszavezethetd, jol tenyészthetd sejtek
csoportja. Sok sejtvonalnal a spontain médon bekdvetkez6 vagy mesterségesen
kivitelezett (kémiailag vagy virus altal indukalt) transzformaciéval a sejtek ,,halha-
tatlanna” tehetdk, immortalizalhatdk. Az elsé Petri-csészében nevelt halhatatlan
emberi sejtvonal az tigynevezett HeLa sejtvonal (Henrietta Lacks méhnyakrak
sejtjei), amely 6rok életét a telomeraz enzim egy kiilonos aktiv fajanak koszonheti,
amely megakadalyozza, hogy a kromoszémak sejtosztodas soran rovidiiljenek.

III. Haromdimenzids (3D) sejttenyésztés

A Klasszikus kétdimenzids (2D) sejttenyésztés soran a sejtek elsésorban a széleken
teremtenek kapcsolatot egymassal, tobbnyire a tenyészt6 edénnyel érintkeznek
nagyobb feliileten. Az extracellularis matrixszal (ECM) is csak a felszinen kap-
csolodnak, valamint elégtelen a szoveti diffuzio is. Ezaltal a 2D sejttenyésztés
nem képes leképezni az Osszetett élettani folyamatokat. A 3D tenyészetek esetén
a sejtek egymassal és az extracellularis matrixszal is nagyobb feliileten keriilnek
kontaktusba, joval tobb fiziologias jellemz6t mutatnak és a gyogyszer-rezisztencia
is megjelenhet.

A 3D sejttenyésztéshez megfelel6 szamu sejtre van sziikség, ezért a sejtkultira
ugynevezett dinamikus kulttra kell legyen, ahol az oxigén- és tapanyagella-
tas és a tapanyagcsere folyamatos és dinamikus. Ezen feltételek biztositasahoz
bioreaktorokra van sziikség.

A bioreaktor egy olyan késziilék, amely képes a sejtek élettani kornyezetének
szimulalasara, ezaltal a sejtek novekedését és megfeleld differenciaciojat serkenti.

A bioreaktorokkal szembeni elvarasok a kovetkezdk:
egyszerlien lehessen Osszerakni és szétszedni
konnyen tisztithatd
- biokompatibilis vagy biolégiailag semleges anyagbdl legyen
sterilezhetd
sziikség szerint kiillonboz6 miszerekkel kiegészithetd (pl.: pH-mérd, pumpa)

A bioreaktorok fontos eleme a ,,scaffold”, amely specialis anyagokbol késziilhet.
Ezek az anyagok természetes vagy szintetikus anyagok, amelyek mintegy vazul,
»allvanyzatként” szolgalnak a haromdimenzids szovetkonstrukciok szamara.

Bioreaktor tipusok
- Keverd bioreaktor: biztositja az oxigén és a tapanyagok egyenletes eloszla-
sat, és csokkenti a szovetkonstrukcio felszine és a médium kozott kialakuld
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koncentraciogradienst. A ,scaffold”-on tenyésztett szovetkonstrukciok a
reaktortérbe bel6gé tiikhoz vannak rogzitve. Erre a modellre jellemzd, hogy
a sejtek nem oszlanak meg egyenletesen, a sejtek leginkabb a ,scaffold”-ok
periféridgjan vannak nagyobb stiriiségben.

— Forgo bioreaktor: ,scaffold”-ok szabadon, felfiiggesztés nélkiil mozognak
az edényben levé médiumban, a dinamikus laminaris aramlas hatékonyan
serkenti a tdpanyag- és oxigéntranszportot.

— Kompresszios bioreaktor: ellen6rzott nagysagu és frekvenciaju terhelés-im-
pulzusokat képes kifejteni a ,,scaffold”-okon tenyész6 szovetkonstrukciora.

— Huzo-feszitd bioreaktor: in-, szalag-, szivizom-, csont- és porcszovet el6alli-
tasara fejlesztették ki, a ,,scaffold”-ra valé eréatviteli mddszer kiilonbozik:
itt nyiréerd helyett huzéerdt alkalmaznak.

— Perfuzids bioreaktor: jellemz6 a homogén sejteloszlas a felhasznalt ,scaffold”-
on, a perfazi6 hatasara a tapanyag- és oxigénellatottsag egyenletesebb, ezaltal
nagyobb a sejtsliriiség.

- Fix dgyas bioreaktor: a sejtek hordozohoz (pl. aktiv szén) kototten, vagy
polimerbe csomagoltan talalhatok. Fluid agyassal szemben el6ny a stabilitas.

— Fluid dgyas bioreaktor: kisebb térfogat, nagy sejtmennyiséggel - szuszpendalt
és kitapado sejtek esetén is hasznalhato.

— Airlift bioreaktor: a reaktor belsejében egy kozponti cs6, in. emel6 (riser),
és egy kiils6 hengeres gy(ir(, un. levezetdcsd talalhatd. Olcso, egyszerd, és
kicsi a fert6zésveszély.

— Ureges szdlas bioreaktorok: kapillaris szilak egy hengertestben, mindkét
végén tapadnak. A sejtek a kapillarisok kozotti térben szaporodnak (szo-
vetszer(i). F6leg human sejtkultirak szamara alkalmazhaté.

IV. Szovetkultira
Szovetfragmentumok fenntartdsa in vitro akar a szovet eredeti szerkezetének
fenntartasa nélkiil.

V. Szervkultira
Szovetek, teljes szerv vagy szerv egy darabjanak fenntartasa vagy szaporitasa
in vitro. LehetOsége van differencialodni, és megdrzi szerkezetét, funkciodjat.

VI. Hiromdimenzids szovetnyomtatds (3D bioprinting)

Az egyik els6 3D szovetnyomtato a tintasugaras nyomtat6 elvén miikodik: az egyik
injektor sejt szuszpenziot, igynevezett ,biotintat” (,bioink”, sejt aggregatumok,
gombok), egy masik pedig az ezek megtartasahoz sziikséges tapanyagdus gélt/
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médiumot adagolja egy hidrogél alapt vazra (,biopaper”). Amikor a kévetkezd
réteg nyomtatasara sor keriil, akkor a szomszédos sejtgdmbok fuzionalni kezde-
nek az alattuk 1év6 rétegben talalhaté sejt- vagy szovetgombokkel. Elsésorban
mdj, vese, bor, ér és csont nyomtatasaval kisérleteztek.

13. Forras, valogatott irodalom

Konyvek, konyvfejezetek, monografiak

Anderlik P., Torday F.: Kisérleti allatok — Allatkisérletek. Semmelweis Kiadd, 2010

Bartis D., Pongracz J.: Hiromdimenzios szovettenyésztés. Pécsi Tudomanyegye-
tem, 2011

Bleby, J.: Disease-free (SPF) animals. In: The UFA W Handbook on the Care
and Management of Laboratory Animals, 4th ed. Churchill Livingstone, 1972.
pp. 121-132.

Boros M.: Allatkisérletek az orvostudoményban. Egyetemi jegyzet. Szegedi
Tudomanyegyetem, 2007

Cohen, J.: Statistical Power Analysis for the Behavioral Sciences. Lawrence
Erlbaum Associates Publishers, 1988

Cook, M. J.: The Anatomy of the Laboratory Mouse, M.R.C. Laboratory Animals.
Centre Carshalton, Academic Press, 1965

FurkaI., Mik¢ I.: M{itéttani alapismeretek. Javitott kiadas, Debreceni Egyetemi
Kiado, 2015

Galfi P., Csiké Gy., Jerzsele A.: Allatorvosi Gyogyszertan I. Robbie-Vet Kft., 2014

Herrmann, K., Jayne, K.: Animal Experimentation: Working Towards a Paradigm
Change. Vol. 22, Brill, 2019

Kallai L.: Laborallat Konyv. Kallé-K Kft., 2003

Kovach A.: A kisérleti orvostudomany vizsgalé mddszerei. IV. kotet. Akadémiai
Kiadd, 1959

Koviacs A. L.: Soksejtiiekbdl izolalt talélérendszerek vizsgalata: in vitro (ex vivo)
modszerek. In: Szovettani és sejtbiologiai vizsgalomodszerek. Laszlo L. (szerk.)
Eo6tvos Lorand Tudomanyegyetem, 2012

Liu, E., Fan, J.: Fundamentals of Laboratory Animal Science. CRC Press, 2018

Mead, R.: The Design of Experiments. Cambridge University Press, 1988

Miké L., Furka I.: M{itéttani alapismeretek az AOK hallgatéi részére. 4. javitott,
bovitett kiadas, Debreceni Egyetemi Kiadd, 2016

Russell, W. M. S., Burch, R. L.: The Principles of Humane Experimental
Technique. Methuen, 1959



126 ALLATKISERLETI ALAPISMERETEK - Németh Norbert-Deik Addm

Sharp, P. E., La Regina, M. C.: The Laboratory Rat. CRC Press, 1998

Sorzano, C. O. S., Parkinson, M.: Statistical experiment design for animal
research. http://i2pc.es/coss/Articulos/Sorzano2018d.pdf

van Zutphen, L. F. M., Baumans, V., Beynen, A. C.: Principles of Laboratory
Animal Science. Elsevier, 2001

Wolfensohn, S., Lloyd, M.: Handbook of Laboratory Animal Management and
Welfare. 4th edition. Willey Blackwell, 2013

Folyéiratcikkek (0sszefoglalok és eredeti kozlemények)

Birck, M. M., Tveden-Nyborg, P., Lindblad, M.M., Lykkesfeldt, J.: Non-terminal
blood sampling techniques in guinea pigs. J. Vis. Exp. 2014(92):e51982.

Carstens, E., Moberg, G. P.: Recognizing pain and distress in laboratory animals.
ILAR]J.2000;41(2): 62-71.

Cheluvappa, R., Scowen, P., Eri, R.: Ethics of animal research in human
disease remediation, its institutional teaching; and alternatives to animal
experimentation. Pharmacol. Res. Perspect. 2017;5(4).

Debuque, R. J., Godwin, J. W.: Methods for axolotl blood collection, intravenous
injection, and efficient leukocyte isolation from peripheral blood and the re-
generating limb. Methods Mol. Biol. 2015;1290: 205-226.

Dell, R. B., Holleran, S., Ramakrishnan, R.: Sample size determination. ILAR
J.2002;43(4): 207-213.

Diehl, K. H., Hull, R., Morton, D., Pfister, R., Rabemampianina, Y., Smith, D.,
Vidal, J. M., van de Vorstenbosch, C.; European Federation of Pharmaceutical
Industries Association and European Centre for the Validation of Alternative
Methods: A good practice guide to the administration of substances and removal
of blood, including routes and volumes. J. Appl. Toxicol. 2001;21(1): 15-23.

Fitzner Toft, M., Petersen, M. H., Dragsted, N., Hansen, A. K.: The impact of
different blood sampling methods on laboratory rats under different types of
anaesthesia. Lab. Anim. 2006;40(3): 261-274.

Flecknell, P.: Replacement, reduction and refinement. ALTEX. 2002;19(2): 73-78.

Franco, N. H., Sandge, P., Olsson, I. A.: Researchers’ attitudes to the 3Rs-An
upturned hierarchy? PLoS One 2018;13(8): e0200895.

Franco, N. H.: Animal experiments in biomedical research: a historical
perspective. Animals 2013;3: 238-273.

Gjendal, K., Kiersgaard, M. K., Abelson, K., Serensen, D. B., Ottesen, J. L.:
Comparison of sublingual, facial and retro-bulbar blood sampling in mice in

13. Forrds, vdlogatott irodalom 127

relation to animal welfare and blood quality. J. Pharmacol. Toxicol. Methods.
2020;103: 106680.

Gruber, F. P., Hartung, T.: Alternatives to animal experimentation in basic
research. ALTEX 2004;21(Suppl 1): 3-31.

Harikrishnan, V. S., Hansen, A. K., Abelson, K. S., Serensen, D. B.: A comparison
of various methods of blood sampling in mice and rats: Effects on animal
welfare. Lab. Anim. 2018;52(3): 253-264.

Hoff, J., Rlagt, L. V.: Methods of blood collection in the mouse. Lab Anim.
2000;29: 47-53.

Hoggatt, J., Hoggatt, A. F., Tate, T. A., Fortman, J., Pelus, L. M.: Bleeding the
laboratory mouse: Not all methods are equal. Exp. Hematol. 2016;44(2): 132-
137.

Langendorff, O.: Untersuchungen am uberlebenden Saugethierherzen. Pflugers
Archives fiir die Gesamte Physiologie des Menschen and der Tiere 1895;61:
291-332.

Mabhl, A., Heining, P., Ulrich, P., Jakubowski, J., Bobadilla, M., Zeller, W., Berg-
mann, R., Singer, T., Meister, L.: Comparison of clinical pathology parameters
with two different blood sampling techniques in rats: retrobulbar plexus versus
sublingual vein. Lab. Anim. 2000;34(4): 351-361.

Mihler, M., Berard, M., Feinstein, R., Gallagher, A., Illgen-Wilcke, B., Pritchett-
Corning, K., Raspa, M.: FELASA recommendations for the health monitor-
ing of mouse, rat, hamster, guinea pig and rabbit colonies in breeding and
experimental units. FELASA working group on revision of guidelines for
health monitoring of rodents and rabbits. Lab. Anim. 2014;48(3): 178-192.

Morton, D. B.: Removal of blood from laboratory mammals and birds. Lab. Anim.
1993;27: 1-22.

Neely, J. R., Liebermeister, H., Battersby, E. J., Morgan, H. E.: Effect of pressure
development on oxygen consumption by isolated rat heart. Am. J. Physiol.
1967;212: H804-HS814.

Owen, J. C.: Collecting, processing, and storing avian blood: a review. ]J. Field
Ornithol. 2011;82(4): 339-354.

Parasuraman, S., Raveendran, R., Kesavan, R.: Blood sample collection in small
laboratory animals. J. Pharmacol. Pharmacother. 2010;1(2): 87-93.

Wang, T., Ma, J., Hogan, A. N., Fong, S., Licon, K., Tsui, B., Kreisberg, J. F.,
Adams, P. D., Carvunis, A. R., Bannasch, D. L., Ostrander, E. A., Ideker, T.:
Quantitative translation of dog-to-human aging by conserved remodeling of
the DNA methylome. Cell Syst. 2020;52405-4712(20): 30203-30209.



128 ALLATKISERLETI ALAPISMERETEK - Németh Norbert-Deik Addm

Moédszertani levelek, ajanlasok

Guidelines for Blood Collection in Laboratory Animals. https://www.research.
uky.edu/division-laboratory-animal-resources/guidelines-blood-collection-
laboratory-animals

NIH Guidelines for Survival Bleeding of Mice and Rats. http://oacu.od.nih.gov/
ARAC/Bleeding.pdf



