Animal models of human
atherosclerosis

Literature Review

A. Bersényi*
K. Fodor

G. Korsés

S. Gy. Fekete

Allatorvostudoményi Egyetem
Allattenyésztési, Takarmdnyozdstani és
Labordllat-tudomdnyi Tanszék,
Labordllat-tudomanyi és

Allatvédelmi Osztdly

H-1078 Budapest, Istvdn u. 2.

*e-mail: Bersenyi.Andras@univet.hu

Az emberi érelmeszesedés
(atherosclerosis) allati modelljei
Irodalmi osszefoglald

Bersényi Andras*, Fodor Kinga, Korsés Gabriella, Fekete Sandor Gyérgy

OSSZEFOGLALAS

Az érelmeszesedés vezetd szerepet jatszik a kulonféle sziv- és érrendszeri meg-
betegedések kozott. A szerzdk bemutatjak az emberi érelmeszesedés allati
modelljeit, azok eldnyeit, ill. hatranyait. A ragcsalé- és nylulmodelleket széles
korben alkalmazzak, annak ellenére, hogy ezekben az allatfajokban nehezen,
csak nagy zsir-és koleszterintartalmu takarmany etetésére, ill. genetikai beavat-
kozasokra alakul ki a megbetegedés. A nagyallatmodellek (elsGsorban a sertés)
elénybsebbek, ugyanis jobban tukrozik az emberekben megfigyelt elvaltozaso-
kat, és bennik spontan is kifejlédhet a korkép. Jelenleg a sertés tlinik a legmeg-
felel6bbnek az érelmeszesedés folyamatanak tanulmanyozasara.

SUMMARY

Atherosclerosis is the leading underlying cause of different human cardiovascu-
lar diseases, including coronary syndromes, stroke and peripheral artery disease.
The authors introduced the animal models for the study of human atherosclero-
sis. Both their advantageous and disadvantageous features have been described.
Rodent and rabbit models, despite the obvious species-related differences,
have been extensively used in atherosclerosis research. Most of small-animal
models are particularly resistant to the development of hypercholesterolemia
and atherosclerosis unless they are given a high-fat, high cholesterol diet or
undergo genetic manipulation. Moreover, their plasma lipid profile is markedly
different from that of humans as most of the cholesterol is transported in HDL
and they do not have cholesterol-ester transport protein (CETP). In the com-
monly used mice and rat strains (C57BL/6, BALB/c and Sprague-Dawley, Wistar)
the development of diet-induced atherosclerosis can be observed. The ather-
osclerotic lesions, however, are mainly detected in the arterial root and consist
of macrophage foam cells and cholesterol crystals with little amount of smooth
cells, resembling an early fatty-streak stage. Unlike other rodents, hamster and
guinea pig carry most of their plasma cholesterol in the form of LDL and they
also have CETP, making them a suitable model to study lipoprotein metabolism
and atherosclerosis. Large-animal models such as pigs have the advantage of
being more comparable to humans, particularly because of their susceptibility
to develop spontaneously atherosclerosis. Older pigs (over 6 month) should be
used to obtain atherosclerotic models of higher human resemblance, but their
management is expensive. To date, considering all models, the porcine model is
one of the most useful ones related to blood and atherosclerotic vessel mech-
anisms.
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A fejlett orszagokban az érelmeszesedés az alapja az emberi halalozasi arany 6 A fejlett orszdgokban
okat ado sziv- és érrendszeri betegségeknek. Mig a XX. szazad elején a sziv- és az érelmeszesedés
érrendszeri betegségek az 6sszes haldlozas kevesebb, mint 10%-at adtak, addig az alapja az emberi
napjainkban az iparilag fejlett orszagokban aranyuk eléri az 50%-ot. Magyaror- haldlozasi arany f6 okat
szagon a haldlozdsok tobb mint a felének (54%) a hatterében sziv- és érrend- adé sziv- és érrendszeri
szeri megbetegedések allnak. A magyar ndk fiatalabb korukban nagyobb val6- betegségeknek

szinlséggel hunynak el sziv- és érrendszeri megbetegedésben, mint a férfiak.
Eurépai Unids viszonylatban viszont a férfiak haromszor gyakrabban halnak
meg sziv- és érrendszeri betegségekben, mint a nék (5, 30). Ennek tUkrében
nem meglepd, hogy napjainkban egyre intenzivebb tudomanyos munka folyik
a betegség még pontosabb megismerése, megeldzése és gydgykezelése érde-
kében. Ezeket a kisérleteket szdmos modellallat segiti (9, 14, 20). Osszeallita-
sunkban az egyes allati modellek elényeit, ill. hatranyait igyekszink bemutatni.

KICSI VAGY NAGY: FONTOS-E A MERET?

Rdgcsdléokban nem A régcsaldokat és a nyulakat széles kdrben hasznaljak az érelmeszesedés kuta-
alakul ki kbnnyen tdsaban. Ennek okai a kis kdltségek, a konnyUl elérhetdség, az enyhébb etikai
érelmeszesedés vonatkozasok (vo. f6eml8sok). EIGnyds tovabba a kis méretik, amely lehetévé

teszik, hogy a megfelel§ statisztikai préba elvégzéséhez kelld szamu egyedet
lehessen kisérletbe bevonni. A kisallatmodellek el6bnye még a jél ismert geneti-
kai hatterUk, a megfeleld transzgenikus allatok megléte. Meg kell jegyezni azon-
ban, hogy a ragcsalékban nem alakul ki kdnnyen érelmeszesedés, hacsak nin-
csenek kitéve zsiros és koleszterinben gazdag takarmanyozasnak, ill. kilonféle
genetikai beavatkozasnak. Ennek az az oka, hogy a zsiranyagcseréjik jelentésen
kilonbozik az emberétdl: a koleszterin tobbsége a szervezetikben HDL formaja-
ban kering (11). A nagyallati (pl. sertés) modellek elénye, hogy kdnnyebben alakul

A nagydllati modellek ki bennik érelmeszesedés és igy jobban hasonlitanak az emberhez, bar nem
elénye, hogy kénnyeb- azonos bennlUk a koleszterin az emberével. Nagyobb méretik lehetévé teszi
ben alakul ki benniik a koszorUs artéridk vizsgalatat is, a kisebb modellekben viszont csak az aorta
az elvéltozés elvaltozasai kbvethetSk nyomon. Nem lehet figyelem kivul hagyni, hogy az, ami

a nagyallatmodellek hatranya, az a kisebbek elénye (3, 8, 25).
ERELMESZESEDES (ATHEROSCLEROSIS)

Az érelmeszesedés a leggyakoribb oka a kilonféle sziv- és érrendszeri megbe-
tegedéseknek (pl. koszorUér szindréma, stroke, a periférias artériak elvaltozasai).
Az ember vérében talalhatd koleszterin részben a taplalékbél, részben de novo
szintézisbdl szarmazik. A szabalyozas f6 eleme a vérbeli LDL-nek receptor-me-
didlta endocitdzissal valé ymegtisztitasa”. Izotdpos vizsgalatok szerint a teljes
szamu receptorral rendelkezé egyedekben az LDL bioldgiai felezési ideje 2,5 nap.
Az Oroklotten kevesebb receptorral rendelkez8kben 4,5 nap, a receptormentes
familidaris dyslipidaemids emberekben 7 nap. A gydgykezelés a bélbeli koleszterin

megkotésén, ill. a de novo szintézis gatlasan alapszik (11).
Az érelmeszesedés egy Az érelmeszesedés egy gyulladasos eredet( betegség, amely soran az artériak
gyulladdsos eredetl belsé falaban (intima) egyre fokozottabb mértékben zsir és koleszterin rakédik
betegség, amely sordn le (24). Az érelmeszesedés elsd |épéseként az endotheliumot karositd ténye-
az artéridk belsé fala- z8k hatasara az érfal ateresztd képessége megnd és kilonbozb plazmadsszete-
ban zsir és koleszterin vék, els8sorban lipoproteinek a subendothelialis térbe jutnak (1. dbra). A kialakult
rakédik le Un. zsiros csikok (fatty streaks) féleg koleszterinben gazdag macrophagokat, kis

mennyiségben lymphocytadkat és myointimalis sejteket tartalmaznak. Ahhoz,
hogy a macrophagok altal felvett koleszterin (LDL) kialakitsa az Un. habos sejte-
ket, az LDL bizonyos atalakuldson megy keresztil az erek faldban. Ezek a valto-



1. ABRA. Az érelmeszese-
dés érelvdltozdsai (29)

FIGURE 1. Complications
of atherosclerosis (29)
Clockwise: Normal vessel,
Fatty streak, Fibro plaque,
Advanced/vulnerable
plaque

from above: Critical steno-
sis, Superimposed throm-
bus, Aneurism & rupture
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vérellatdsi zavart okoz,
a plakk repedése
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zasok (peroxidacié) hozzajarulnak a gyulladasos folyamatokhoz és a zsiros sejtek
képz8déséhez. Az oxidalt LDL, tdbbek kdzott, gatolja a nitrogén-oxid (NO), egy
érelmeszesedés elleni, értagité hatast medidtor képzddését is (18).

Sulyos
érszikilet

Trombus-
képzddés

Ertagulat és
érfalrepedés

Eldrehaladott/
sériilékeny plakk

Normal ér Zsiros csik Kotdszovetes plakk

A folyamat el8rehaladtaval a habos sejtek szdma nd. Az érfal ateresztd
képességének fokozédasaban kilonféle mediatorok és az endothel szerkezeti
és mikodésbeli valtozasai dontbek. A tovabbiakban egyre tobb sejt vandorol az
érfalba, a simaizomsejtek fokozott kollagénképzése és a lipiddis makrofagok
egy részének apoptotikus sejtpusztulasa figyelhetd meg, ami az Un. kot8sz6-
veti (fibrézus) sapka kialakuldsahoz vezet. A lumen megtartasara az ér kitagul,
fala elvékonyodik, de az ér lumene nem sz(kuUl jelentdsen. A plakk névekedésé-
vel az ér sz(ikllete vérellatasi zavart (ischaemia) okoz, a plakk repedése pedig
elinditja a trombusképz8dést, ami sllyos szervi elégtelenséghez vezethet (4,
6, 15, 21).

Mar 1908-ban sikerllt nyllban allati fehérjében (f6ként kazeinban) gazdag
tap etetésével érelmeszesedést, az aortafal elvaltozasait kivaltani. Ezt kbve-
t8éen szadmos mas allatfaj (egér, patkany, tengerimalac, horcsdg, sertés, kutya
és NHP = nem emberszabasi f6eml8s [non human primate]) is szerepelt kisér-
leti modellként, hozzajarulva az erek elzarédasat okozd plakkok kialakulasanak,
fejlédésének megértéséhez. Annak ellenére, hogy ezek a modellek jelentdsen
kilonboznek egymastél és vannak eldnyds, ill. kevésbé eldnyds tulajdonsagaik,
egy dologban megegyeznek: az atherosclerotikus plakkok kialakuldsanak hatte-
rében a vérplazma emelkedett koleszterinszintje all (14). Mindez megfigyelhetd
kecskemodellek esetében is. Ha a koleszterint tojassargaja formajaban etették
meg a kecskékkel, akkor jelent8sen nagyobb koleszterinszintet (LDL és VLDL)
mértek a vérplazmajukban, mint amikor kristélyos koleszterint adtak (23). Egé-
szen kilonleges modell a White Carneau galamb, amelynél az érelmeszesedés
spontan alakul ki és a korai elvaltozasok a legjobban tikrézik a human kérképet
(1). Japan firj egyes torzseiben (pl. SEA - susceptible to experimental atherosc-
lerosis) is nagy koleszterintartalmu takarméanyok etetésével idézhetd eld érel-
meszesedés (22).
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KISALLATMODELLEK

A nagy koleszterinkoncentracié (hyperkoleszterinaemia) az egyik legfontosabb
kozkazati tényezd az érelmeszesedés kialakulasdban. Az emberhez hasonldan,
a takarmanyozas megnovelheti az alacsony s(rlségl lipoproteinek (LDL) meny-
nyiségét bizonyos ragcsaldkban (pl. hdrcsdg, tengerimalac) és nyllban. A nagy
koleszterintartalmd takarméanyozas ezen az allatok esetében segit megismerni
a betegség lefolyasat és lehetdvé teszi Uj terapiak kifejlesztését. Ugyanakkor
a nagy genetikai kilénbségek miatt nem mindegyik kisallatfaj ad megfeleld
valaszt a nagy zsirtartalmu tapra, ill. sok esetben egyéb karos gyulladasos folya-
matok jatszédnak le. A takarmanyok (pl. szbja) novényi dsztrogéntartalma meg-
zavarhatja a lipoprotein-anyagcserét (3).

EGERMODELLEK

TAKARMANY-KIVALTOTTA ERELMESZESEDES

Egerekben nem alakul ki spontan érelmeszesedés, sdt ez a faj kildndsen ellen-
all6 a betegséggel szemben, mert a koleszterin a vérikben HDL forméaban
szallitédik. A koleszterin-észtert szallité fehérje (CETP) hidnyzik, ezért a plaz-
mafehérjék szallitjdk a HDL-t és az egyéb lipoprotein részecskéket (LDL, VLDL
stb.). Erelmeszesedésre hajlamosité étrend (sok zsir, koleszterin, kolin) néhany
beltenyésztett torzs esetében (pl. C57BL/6) hyperlipidaemiahoz vezet és hamar
atherosclerotikus elvaltozasokat ((n. zsiros csikokat) okoz. Mig egyes térzsek (pl.
C3H) egyaltalan nem érzékenyek a betegségre, addig masok (pl. BALB/c) kézepe-
sen. Azokban az egerekben, amelyeknél a takarméanyozassal az érelmeszesedés
kivalthatd, az elvaltozasok helye és jellege eltér az embernél tapasztalhatok-
t6l, f6leg az artéridk gyokerénél mutathatdk ki és jelleglket tekintve a korai Un.
zsiros csikokra emlékeztetnek, de ezek slUlyossaga az etetési idével nd. Kisebb
zsir- és koleszterintartalmu tap hosszabb ideig torténd etetésekor kotSszovetes
elvéltozasok fejlédnek ki, amelyek nagyban hasonlitanak az embernél tapasztal-
takkal (3, 17).

A GENETIKAI ANYAG MEGVALTOZTATASAVAL KIVALTOTT ERELMESZESEDES
Az els8 génkittott (knock-out, KO) egértdrzset, az apolipoprotein-E-KO (ApoE-/-)
egeret 1992-ben hoztak létre. Ezt kovetSen szamos genetikailag mddositott allat
szlletett meg az érelmeszesedés vizsgalatanak modelljeként. A két leggyakrab-
ban alkalmazott torzs az ApoE—/- és az LDL-receptor hianyos (LDLr-/-) egér, vala-
mint ezek kilonb6zb keresztezései, beleértve olyan allatokat is, amelyek egyéb
hajlamosité tényez8kkel terheltek (pl. diabétesz, magas vérnyomas) (3).

LDL-RECEPTORHIANYOS EGER (LDLR-/-)

Az LDL-receptor hianya csokkenti az LDL és a VLDL kisz(irését a vérplazmabdl és
igy a koleszterinszint mérsékelt emelkedését, majd az érelmeszesedés lassu
kialakuldsat okozza. Ha egy ilyen egértdrzsnek nagy zsir- és/vagy koleszterin-
tartalma eleséget adunk, akkor a hyperkoleszterinaemia és az érelmeszesedés
elvaltozasai gyorsan és sllyos formaban fejlédnek ki a koszorlerekben, az aor-
taban és az artériak gyokerén. Ezekben az elvaltozasokban tdlsdlyban vannak a
zsirral terhelt macrophagok. Az LDLr-/- kiildnboz8 keresztezéseinél (pl. leptin-
hidnyos vagy apoB-100 transzgenikus egér) az elvaltozdsok kialakulasa sokkal
gyorsabb és sllyosabb, az aortdban kot8szovetszaporodas is megjelenik (16).

APOLIPOPROTEIN-E-HIANYOS EGER (APOE-/-)
Az ApoE-hidanyos egér az ApoE gén inaktivalaséaval jott |étre. Az ApoE egy gli-
koprotein, amely az 6sszes lipoprotein alkotdrésze, az LDL kivételével, amelyben



2. ABRA. Erelmeszesedés az
Apolipoprotein-E-hidnyos egér
gortdjdban, Oil Red-0 festés (28)

FIGURE 2. Atherosclerosis in
aortic root of Apolipoprotein-E
deficient mouse stained with oil
Red O (28)
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ApoB talalhatd. Az ApoE igy fontos szerepet jatszik a lipoproteinek anyagcse-
réjében, valamint ligandumja lehet a kilomikronoknak és a VLDL-receptoroknak
(LDLr, LDL-lel 6sszefliiggd fehérje) egyarant. Kdvetkezésképpen, az ApoE-hiany
ezeknek a koleszterinben gazdag részecskéknek a félhalmozddasahoz vezet.
Az ApoE-hidanyos egérben igy nagy az dsszkoleszterin- és az LDL-szint, a vér-
plazméaban a lipoproteinek aranya pedig eltolddik a HDL formatél a VLDL és a
kilomikronok felé. Ezért 6-10 hetes ApoE-hidnyos egerekben a kezdeti Gn. zsi-
ros csikok gyorsan sllyosbodnak: a simaizomsejtek megszaporodnak, a foko-
zott kollagénképzés kovetkeztében a kollagén- és az elasztikus rostok mennyi-
sége is novekszik és végll komplex plakkok jonnek Iétre (2. dbra). ApoE-hidnyos
egerekben a nagy zsirtartalmU tap etetése gyorsan nagy kiterjedés( érel-
meszesedést okoz a koszorlGerekben (3).

KETSZERESEN KO (DKO) EGERTORZSEK

Az ApoE-/- és LDLr-/- (DKO) mutans egyedekben &tlagos osszetétel( tapot
etetve sokkal sUlyosabb hyperlipidaemia és érelmeszesedés alakul ki, mint az
ApoE-/--tdrzsben dnmagéaban. Az LDLr-/- és homozigéta ApoB-100/100 torzs-
ben még normal tap is kiterjedt érelmeszesedéses elvdltozast okoz. ApoE—/-
és eNOS-/- torzsben az endothelialis NOS (nitrogén-oxid-szintetdz) hianya
noveli az ApoE-/- egér érzékenységét az érelmeszesedésre és kedvez az egyéb
sziv- és érrendszeri megbetegedéseknek, amelyek az ApoE-/- egérben nem
fordulnanak eld (3).

EGYEB TRANSZGENIKUS EGEREK

Az ApoE3-Leiden és az ApoE2 (Arg 112, Cys 142) torzsekben a takarmany nagy
telitetett zsir- és koleszterintartalma enyhétdl a sdlyos atherosclerotikus elval-
tozésokat okoz (3).

PATKANYMODELLEK

A patkdny gyakorlatilag ellenalld a hyperkoleszterinaemiara és az érelmesze-
sedésre. Az egérhez hasonldan az LDL-koleszterinszintje kicsi, a vérplazma-
ban a koleszterin HDL formaban talalhatdé és nincs CETP. Az altalaban hasz-
nalt kiltenyésztett torzsekben, mint pl. Sprague-Dawley, Wistar, a zsirban
dis diéta nagy koleszterin- (1-1,5%) és kolinszinttel (0,25-0,5%) képes mind a
koleszterin-, mind az LDL-mennyiségét megemelni. Ennek hatterében a maj
csokkent epesavtermelése all (amely révén a koleszterin lebontasa gatlodik),
ugyanakkor a vérplazma jelent8s koleszterinszint-emelkedése sem idéz eld
esetlkben érelmeszesedési elvaltozasokat, hacsak nem adagolnak pajzsmi-
rigy-hormontermelését gatld 2-tiouracilt. Ez a mddszer viszont allatvédelmi
szempontbdl kifogadsolhatd, hiszen hypothyreoidizmust valt ki és egészében
rontja az allat egészségi allapotat, befolyasolja az alapanyagcserét, a fehér-
jeszintézist és egyéb hormonalis folyamatokat.

A RICO (rats with increased cholesterol) és a JCR:LA patkdnymodellekben
spontan génmutacié kovetkeztében a takarmany koleszterintartalmanak
hatasara hyperkoleszterinaemia alakul ki. Mindkét modell joI alkalmazhaté a
kilonféle vegylletek, gydgyszerek (koleszerinszint-csokkent8k is) tesztelé-
sére. Ezzel szemben mas torzsek esetében (pl. Prague hereditary hypercho-
lesterolemic, PHHC) a hyperkoleszterinaemia poligénes elvaltozas, amelynek
pontos hattere nem ismert és ezek a patkanyok rezisztensek az érelmeszese-
désre. Az elhizas, a 2-tipusu diabétesz, és a magas vérnyomas mas patkany-
modelljei (pl. kévér Zucker, SHROB = spontaneously hypertensive obese stb.)
hyperkoleszterinaemiara hajlamosak, de érelmeszesedés nem feltétlenll fej-
I6dik ki a szervezetlUkben.
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Léteznek olyan transzgenikus torzsek is, amelyek tébb kockazati tényezs-
t8l érintettek (pl. zsiranyagcsere zavara, magas vérnyomas, elhizés, diabé-
tesz) és mutatjdk az érelmeszesedés okozta elvaltozasokat a koronaridkban
(pl. Dahl séérzékeny magas vérnyoméasl Tg/HCETP/DS), ill. a mellkasi és hasi
aortaban (I. LDLr muténs). Egy kuldnleges transzgenikus patkdnymodell az
immunhianyos (HIV-1) allat, amelynek aortdjdban gyorsan kialakul az érel-
meszesedés. lgy ez a torzs igen alkalmas HIV-fertézés hatasanak vizsgélatara
érelmeszesedésben, miként a HIV-fertdzéshez tarsuld sziv- és érrendszeri
elvaltozasok nyomon kovetésére is (2, 3).

HORCSOGMODELLEK

Az aranyhorcsog (Mesocricetus auratus) elénye, hogy szervezetében eleve kevés
koleszterin szintetizalédik, ezért nem szikséges kolint adni, annak minden
mellékhatasaval egyltt. A horcség jol modellezi a human lipoprotein-anyag-
cserét, mert az LDL-koleszterin a f6 forma, CETP-aktivitds kimutathatd, miként
a maj eredetl ApoB-100 és bél eredetli ApoB-48 is. A hércsdg nagyon érzékeny
tovabba a telitett zsirsavakra, pl. a kékuszolajra, amely gazdag laurin- (12:0)
és mirisztinsavban (14:0). Kékuszolaj etetése jobban megnodveli az aortdban a
koleszterin lerakdédasat, mintha nagy koleszterintartalmi (0,15%) adagot ete-
tink kakadvajjal kombinalva (palmitin-, sztearin-, olajsav, 16:0, 18:0, 18:1). A
takarmany fehérjetartalma is befolyassal van az LDL mennyiségére és az érel-
meszesedés sllyossagara: a kazein és a laktalbumin jobban megemeli a hor-
csdgben a koleszterinszintet, mint a széjafehérje (3, 7, 10).

TENGERIMALAC-MODELLEK

Mas rédgcsalékkal szemben a tengerimalac (Cavia porcellus) vérében elsd-
sorban LDL-koleszterin kering és van CETP is, rdadasul a vérplazma zsirész-
szetétele hasonlé az emberéhez, igy a lipoprotein-anyagcsere és az érel-
meszesedés j6 modelladllata. Tengerimalacban nagy koleszterintartalmu
(0,3%) takarmany hossz( ideig (legaldbb 12 hét) torténd etetése vezethet
ateroszklerotikus elvaltozasokhoz. A tengerimalac érzékeny a takarmany
zsirsavosszetételének valtozasara is. Példaul a fejadag nagy telitett zsir-
savtartalma (80%, palmamagolaj) jobban megnodveli az 6sszkoleszterin- és
LDL-szintet, mint az, amelyikben kevesebb a telitett zsir (50%, palmaolaj,
faggyl). Megjegyzendd, hogy a takarmanyaban 1év8 szénhidrat és zsir aranya
szintén hatassal van az érelmeszesedés kialakuladsara. Nagy koleszterintar-
talmu (0,25%) tép nagy szénhidrat- (energia 42%-a) és kdzepesen nagy zsir-
tartalommal (az energia 35%-a) parosulva gyorsabban kialakitja az elvaltoza-
sokat, mint a kis szénhidrat- (az energia 11%-a), de nagy zsirkoncentracidju
(azenergia 55%-a) keverék (3, 13, 27).

NYULMODELLEK

Az érelmeszesedés tanulméanyozasaban a hazinydl (Oryctolagus cuniculus)
volt az elsd &llatmodell (1908) és azdta is széles kdrben hasznéaljak erre a
célra is. Jollehet, a betegség spontan nem alakul ki benne, de a takarmannyal
folvett koleszterin (0,5-4%) néhany napos etetése mar hajlamositja az érel-
meszesedésre (11). A nyll szervezetében ugyanis a koleszterin folhalmozddik
és hyperkoleszterinaemiat okoz, mert a kivalasztadsa ekdzben nem fokozddik
(12, 14). Nyulakban az érelmeszesedés kifejlédése a takarmany koleszterin-
tartalmatél és az etetés hosszatdl fugg. Koleszterinben gazdag téap (> 2%)
rovid ideig (8-16 hét) torténd etetésekor gyorsan jelennek meg az Un. zsiros
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sejtekben gazdag macrophagok az aortaivben és a mellkasi aortaban, valamit
kisebb mértékben a hasi aortaban. Ezek a plakkok jelentdsen kulonbdznek a
human elvaltozasoktél, mert zsir- és macrophagtartalmuk sokkal nagyobb.
Ezekben a kisérletekben a sUlyos majelvaltozdsok kovetkeztében sok allat
pusztul el. Ezzel szemben, hosszabb ideig (9 hénap) tartd kisebb koleszte-
rinbevitel eredményeként az elvaltozdsok simaizomsejtekben gazdagok (3).

Az Ujzélandi fehér nyulak egyik hyperlipaemias beltenyésztett mutans tor-
zse a WHHL nyul (Watanabe heritable hyperlipidemic, 1979), amelynél LDLr
genetikailag csokkent mikodésl és a koleszterin tobbsége LDL forméaban
taldlhatd. Fiatal WHHL nyulakban hyperkoleszterinaemia, az aortaban érel-
meszesedés és az ujjak izUleteiben xanthomak figyelhet8ek meg (11, 26). Egy
masik spontdn mutans tdrzs az G4n. St. Thomas Rabbit (1987), amely homo-
zigbta recessziv egyedeinél a VLDL, az IDL és az LDL egyarant emelkedett
és még atlagos tapon tartva is megbetegszenek (12). Emellett kb. még 20
transzgén nylUlmodell is létezik: pl. az ApoB-100 mutadnsban az elvaltozasok
sUlyosabbak és nagyobb bennlk a plazma koleszterinszintje is, mint a vad
tipusok esetében.

NAGYALLATMODELLEK

NEM EMBERSZABASU FOEMLOSOK (NHP)

A nem emberszabaslak és az ember kbzti hasonldsag okan foltételezhetjik,
hogy ezek a modellek sokkal alkalmasabbak a kilonféle sziv- és érrendszeri
betegségek tanulmanyozasara. Az elsd publikacié 1965-bdl szarmazik, amely-
ben az érelmeszesedés vizsgalatat majmokban végezték. Napjainkban is az
orokletes LDL-receptorhiany okozta érelmeszesedéshez makakd (rhesus) maj-
mokat hasznalnak. A f6emIdsok hasznalata a kipusztulasuk veszélye, gazda-
sagi-, és etikai megfontolasok miatt megkérdd@jelezhetd, raadasul nagy gya-
korlatot és specialis szakismeretet, badnasmaodot igényel a vellk vald munka.
Ezek a szempontok vezettek mas, kdnnyebben hozzaférhetd, olcsébb nagyal-
latmodellekhez, mint pl. a sertés, amely viszonylag j6l mutatja a human érel-
meszesedés és trombdzis elvaltozasait (3).

SERTESMODELLEK
Sertésben az érelmeszesedés, a ragcsaldkkal szemben, elég lassan és spon-
tdn modon alakul ki, akdr normal tap etetésekor is kifejlédhet. A kdzepe-
sen sUlyos elvaltozasok el6sz6r a koszorUartériakban alakulnak ki és ezek
elhelyezkedése, valamint Osszetétele (zsir, fibrinogén, simaizomsejtek,
macrophagok) olyan, mint ember esetében. A sertések emberhez hasonld
lipoprotein-anyagcseréje segit megértetni a fent emlitett hasonlésagokat.
Sertésben nagy zsirtartalmuU takarmanyozassal is kivalthaté a betegség, a
plazma koleszterinszint-emelkedésének mértéke azonos az emberéhez.
Nagy koleszterintartalmua tap 50 napos etetését kdvetden hamar kifejlédnek
az elvaltozasok (zsiros csikok) a hasi aortaban és kisebb szamban a korona-
riakban. Ezek az elvaltozasok is hasonlé képet mutatnak, mint az emberben.
Amennyiben ezekben a kisérletekben fiatal allatokat hasznalnak, nem lesznek
olyan sllyosak a kialakult elvaltozasok és tlinetek, mint emberben a hosszl
évek alatt kifejléddottben. Ezért id8sebb (> 6 hdnap) sertések kisérletbe alli-
tédsa javasolt. Sertésben, ellentétben mas allati modellekkel, a koszorlUerek
beszilikilése (amely kivalthatd ballontechnikaval, takarmanyozassal) hasonld,
mint ember esetében (3, 8).

A testméretb8l adédé problémaéak (pl. tartas, kezelés) megel8zésére a torpe-
sertések szerepe fokozddik a hosszabb id6tartami kisérletekben: kisebb a
méretlk és a novekedési erélylk, amit egész életik soran megdriznek. Ezek
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a fajtak/torzsek (> 40) tanulékonyak, konnyen kezelhet8k, igy alkalmasabbak
a kutatasi feladatokra. Hatranyuk, hogy nem beltenyésztett allatok, genetikai
hatterlk ezaltal nem egységes.

KUTYAMODELLEK

A kutya a patkdnyhoz hasonléan nem alkalmas modellje az érelmeszesedés-
nek, mert nagy koleszterinadagok felvételekor spontadn nem alakul ki bennik
a betegség, bar kisérletesen kivalthaté emelkedett zsir- és koleszterinkon-
centraci6jl, valamint esszencialis zsirsavakban hianyos takarmanyozassal
(19). A koszorlUerekben képz&dott plakkok sérlilése eredményezi kutyakban a
trombédzist, amelynek kdvetkeztében heveny koszorGér szindroma (ACS) és
ischaemias hirtelen szivhalal allhat be.

MEGVITATAS

A trombdzis tanulmanyozasaban jél mikdédé modellek: a patkany, a nydl, a
kutya, a sertés, a majom, kevésbé alkalmasak viszont az egér, a hdrcsdg, a
tengerimalac és a macska. A sertés és a majom a két legmegfeleldbb model-
lallat, jobbak, mint a patkdny, a nyll vagy a kutya. Ennek okai a kovetkez8kben
foglalhatdok 6ssze. A ragcsaldk hasznalata a trombdzis modellezésében a nyil-
vanvald faji kUlonbségek ellenére jelentds. Egyrészrdl szamos olyan beavat-
kozas (pl. fotokémiai, elektromos, mechanikai, |ézer vagy kémiai) elvégezhetd
rajtuk, amivel trombézis kivalthatd. Masrészt a ragcsalémodellek szamos ked-
vezd immunoldgia valaszt mutatnak (pl. monoclonalis antitestek). Nagyszamd
genetikailag médositott torzs all rendelkezésre, amelyek a koleszterin-anyag-
csere és a vérlemezkék mikodésének jol meghatarozott hibajaval rendelkez-
nek, lehetdvé téve az érelmeszesedés és a trombdzis korfejlédésének jobb
megismerését. A ragcsalok ugyanakkor csak microvascularis modelljei a trom-
bdzisnak, ezért ki kell egésziteni a vizsgalatokat Un. macrovascularis modellek-
kel is, amelyekben az erek jellege jobban hasonlit az emberi koszorlUerekre és
az agyi artéridkra. A nagyallatmodellek jobban mutatjak a vérrogdk kialakulast,
amelyek olyan szévédményekhez vezethetnek, mint a szivinfarktus és a stroke.
Egérben a vérlemezkék szama kb. négyszerese az emberének, de térfogatuk
csak a fele. Ezek a tulajdonsagok is hozzajarulnak ahhoz, hogy - szemben a
nagyallatmodellekkel - a ragcsaldokat nem hasznaljak elterjedten a trombdzis
megelbzésére és kezelésére alkalmas készitmények tesztelésére. A nyilvanvalé
etikai szempontok miatt a femlIdsdk hasznalata erésen korlatozott a klinikai
vizsgalatokat megel8z8en (3).

A)OV6

A rdgcsaléo- és a nagyallatmodellek igazoljak szikségességiket, mivel ezek
az in vivo modellek megerdsitik a korabbiakban in vitro korilmények kozott
felallitott elméleteket, ill. a kapott eredményeket. Az évtizedek soran elvég-
zett tudomanyos munkakbdl kiderll, hogy csak egyféle természetes modellje
az emberi érrendszeri megbetegedéseknek nem létezik. A kilonféle gene-
tikai beavatkozasok, a transzgenikus allatok segitenek megérteni a gének
mikodését és (j lehetdséget jelentenek az érrendszeri megbetegedések
megelbzésében és kezelésében. A nagyallati modellek bar koltségesebbek
és nehézkesebbek, mégis megfelelébbek az érelmeszesedés és a trombdzis
vizsgalatara, mint a kisallatmodellek. Napjainkban figyelembe véve az dsszes
modellallatot, a sertés az egyik legalkalmasabb faj az emberi érelmeszese-
dés folyamatanak és a vérrogképz8désnek a nyomon kdvetésére, szem eldtt
tartva az »idealis” allatmodell iranti igényt.
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