The rabbit as an
experimental model
Literature review

S. Gy. Fekete”®
G. Korsés

LABORALLAT

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2015. JUNIUS

137. / 369-376.

A nyul (Oryctolagus cuniculus) mint
kisérleti modell

Irodalmi attekintés
[A 27. Nylltenyésztési Tudomanyos Nap

(2015. majus 20.) eléadasdnak folhasznalasavall

SUMMARY

The present article critically overviews the role of rabbit in the development of
science, in a historical scale. The rabbit is widely used in the classical genetic,
immunological, physiological, reproduction biology (see Friedman test), as well
as in the embryological researches. This species was used in studying both the
spontaneous and the induced malformations. From the metabolism models the
atherosclerosis has outstanding rabbit model (WHHL), and also for the Alzheimer
disease. Given the body measures and anatomy, the rabbit is a good subject of
bone and tooth researches. The main ophthalmologic fields are the develop-
ment of the techniques of cataract operation, laser treatments, implantation
of shunts, intravitreal drug application and improvement of surgery techniques.
In the biotechnology the rabbit serves as a bioreactor to produce mono and
policlonal antibodies, as well as recombinant proteins for human usage. Infec-
tious diseases like tuberculosis and many parasitoses can be modelled in rab-
bits. Using artificially immune-impaired rabbits, the study of important human
opportunistic pathogens (e. g. Pneumocystis) is possible. Being a caecotroph
animal, the rabbit is extremely sensitive to the ingested mycotoxins (e. g. T-2
toxin), both in female and male genders, making it an excellent research subject
in this direction.
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A kisragcsalék és a hal utan a nydl az egyik legelterjedtebb kisérleti allat. Rend-
szertani helyét tekintve a hazinyul az Uregi nyll (Oryctolagus cuniculus) haziasitott

valtozata, s a Glires 6regrendbe tartozik. Ez utébbi a nyllféle ragcsaldk (Lagomor- Nyugat-eurdpai adatok
pha) és a valédi ragcsalék (Rodentia) rendjébdl all. A Lagomorpha rend jellegzetes alapjan az allatkisérle-
képvisel8i a mezei nyll (Lepus europeus), a tobbi nyulféle és a pikadk (Ochotonidae) tek kb. 2%-dt végezték
harmincat megkozelitd faja. A valddi ragcsalok kozul az egerek, a patkany, a ten- nyulon

gerimalac, horcsogfélék és a mongol futdéegér emelendd ki (15). A nyul kisérleti
folhasznalasrdl a leghitelesebb adatok az Egyesult Kirdlysagbdl, Hollandiabdl és
Németorszagbdl alinak rendelkezésre: az évente valtozd, fé6ként csokkend szamu
(3-5 millid) allatkisérlet kb. 2%-at végezték nyllon. Az &llatvédelmi torekvések
miatt a vegyszerek, vakcindk mindség- és artalmatlansagvizsgalatat mindinkabb
alternativ mddszerekkel helyettesitik: a szemirritacidos Draize-tesztet, a lazkeltd
OsszetevGket kimutatd pirogéntesztet és a bdrirritacidos tesztet egyre kevésbé
hasznaljak, sét a fejlett orszagokban be is tiltottak. Ennek ellenére talalkozunk
olyan kozlésekkel, amelyekben a nyUl szenvedéssel jard kisérleteknek még ma
is alanya (37). Jelen irds a nyllnak mint modellallatnak a tudoméany fejlédésében
jatszott szerepét tekinti at torténelmiléptékben, a teljesség igénye nélkll. Ugyan-
akkor nem térink ki a nyul taplalé- és hatbanyagigényére, sajat betegségeire,
az e faj j6llétét szolgald vizsgélatokra és eredményekre (19, 43, 44).

TORTENET

A nyUlnak mint laboratériumi allatnak a folhasznalasardl a 19. szazad kdzepétdl
talalunk foljegyzéseket. Megfigyelték, hogy egyes nyulak még akkor is tuléinek,
ha csak nadragulyalevelekkel etették Sket. Sawin és GLick (40) mutattak ki, hogy
egygénes mutacid dll ajelenség hatterében, s az ellenalldé nyulak vérében atropin-
észterdz enzim taladlhaté. Ugyanezen okbdl a monoacetil-morfinnal szemben is

Szdmos gydgyszerfej- ellenalldk. Azilyen jellegzetességeket a gydgyszerfejlesztés és a toxikoldgiai vizs-
lesztési, toxikolégiai, gélatok soran figyelembe kell venni. Szintén enzimhianynak tulajdonithatd a nyu-
genetikai, immunolégiai, lak zsirjanak sargara festédése, amikor hianyzik a majbél a xantofilleket lebontd
élettani, szaporodds- enzim.Veszettkutyakat PAsTEUR(36)virussal kezeltnyllszaritottgerincvel8-szusz-
biolégiai kutatdsban penzidjaval gydgyitott. Herpesz virussal fertézott nyulakban mutattak ki el8szor
haszndlnak nyulakat sejtmagzarvanyokat (16) és a Schwartzman-Sanarelli-féle jelenséget is nyulon

irtak le el6szor. Ennek az a lényege, hogy amennyiben bakteriadlis endotoxin
masodszor is a véraramba kerll, a vese ereiben disszeminalt intravascularis
koagulacié (DIC) lép fol (47).

A nyulat széleskorlien hasznaltak a klasszikus genetikai, immunoldgiai, élet-
tani, szaporodasbiolégiai (I&sd Friedman-test [48]), tovabba embrioldgiai kuta-
tasokra. Nélkulozhetetlen mind a spontan, mind a vegyszerek hatasara kialakuld
torzképzGdések tanulmanyozasara. Mar a meglévé teratoldgiai korképek sora is
tekintélyes, de a genetikailag egészséges nyllmagzat is érzékenyen reagal a
vegyszerekre, mérgekre, sugarzasra. A legfontosabb oroklott (genetikai hatter()
rendellenességek a kovetkezdk: encefalokele és nyitott gerinc, syringomyelia,
letalis fej- és allkapocs-abnormalitas, spasztikus gerincvel6-bénulés, razkddo
paralizis, ataxia, epilepszia, ,keringd” mozgas, a retina colobomaja microphtal-
miaval és orbitalis cystaval és torpenovés (17).

ELETTEN - BIORITMUS - ANYAGFORGALOM - OREGEDES

A nyll az evollcid soran vakbélben fermentald, caecotrophiat folytatd allatta
fejlédott. A valddi és a lagybélsar elklilonllt termelése, idSbeni kivalasztasa és
Ujrahasznositasa, ill. ennek idegrendszeri szabalyozasa - a hasonldé emésztés-
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1. ABRA. Nyl vildgossdrga szinl, valédi bélsara és sétét 2. ABRA. Tengerimalac valédi bélsara és caecotrophja

caecotroph flrtjei
(FEKETE S. Gy. felvétele)

(FEKETE S. Gv. felvétele)

FIGURE 2. Hard faeces and caecotroph of the guinea pig

FIGURE 1. Light yellow hard faeces and clusters of caecotroph (Photo: S. Gy. FEKETE)

of the rabbit
(Photo: S. Gy. FEKETE)
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élettanu valddi ragcsaldkkal szemben - a legfejlettebb. A vakbélben keletkezett
s Uritett caecotroph (1. dbra) mennyisége viszonylag allandé. Ha a nyUl napi
fejadagjaban abszolGt (12%-néal kevesebb nyersfehérje) vagy relativ (20%-nal
tdbb nyersrost) fehérjehiany tapasztalhatd, akkor a nyGl aspiraciéval az anusbél
félveszi; ellenkezd esetben a padozatra Uriti, s nem fogyasztja el. igy kitling
modellje az allotriophagia (6nmaga vagy fajtars taplaldsa sajat anyagcsere-ter-
mékekkel), s annak a kornyezettdl és a takarmany-osszetételtdl vald fiuggSségé-
nek tanulmanyozasanak (9, 10). A tengerimalac minden esetben kilriti a fekete,
uborkamaghoz hasonlé alakd caecotrophot (2. dbra), s igényei szerint a foldrdl
fogyasztja el. Sajnos kihasznalasi kisérletekben nem helyettesitheti a vakbélben
és remesében fermentald lovat, amely csak csikdkorban és erds fehérjehiany
esetén gyakorol valédi koprofagiat.

A nyllban mind a LEO (fénytdl fliggd, light entrainable oscillator) mind a FEO
(etetéstdl fiiggd, feed entrainable oscillator) egyarant fejlett. A LEO a nucleus
suprachiasmaticusnak felel meg; a FEO-magcsoport Iéte bizonyitott, de anato-
miailag még nem azonositottak. Az etetés ideje szamos mas élettani folyamat
ritmicitasara (vizelet- és bélsarirités, caecotrophia, bélfali emésztenzimek ter-
melédése, fialas) hatast gyakorol (21). igy a nyll fontos résztvevdje a bioritmus
vizsgalatanak (20, 33).

A nyul kitind modellje a legtdobb emIds élettani és metabolikus folyamata-
nak. lgy - esetenként indukélads utan - vizsgalhatdk rajta a human metaboli-
kus szindréma kezelésére szant gyodgyszerjeldltek (46). A nagy szaporasagra
kitenyésztett nyulak alkalmasak az ellés koruli zsirmozgdsitas és az azzal jard
biokémiai valtozasok modellezésére (32). Kiemelkedik a szerepe az atheroscle-
rosis kutatasaban (8), ami természetes korlUlmények kozott, spontan csak
emberben, majmokban és sertésben alakul ki, mivel a nyldl névényevd, igy nem
az LDL (low density lipoprotein, azaz kis srlség(), hanem a HDL (high den-
sity lipoprotein, azaz nagy s(iriségi) koleszteinszintje magas a vérében. Nagy
mennyiségl zsir, koleszterin és kazein etetésével kivalthatd ugyan az athe-
rosclerosis, de ez nem természetszer(. Létezik viszont két spontan mutans,
a Watanabe Heritable Hyperlipidemic (WHHL-nyGl), amelyre az LDL-receptor
teljes hidnya jellemzé (egyben a humaéan familiaris Il. dyslipidaemiara hasonlit)
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és a St. Thomas’ Hospital Rabbit (a VLDL, IDL és az LDL egyarant emelkedett).
A homozigbta recessziv egyedek még atlagos tapon tartva is megbetegszenek.
Emellett 19 transzgén nylGlmodell all rendelkezésre a kiildnféle tényez8k (athe-
rogenezis, plakk-képz&dés/instabilitas, szivinfarktus) tanulmanyozasara. A nydl
lipoprotein-metabolizmusa nagyon hasonlé az emberéhez, bar e faj esetében
tobb a vérben keringd koleszterin, a |ézidk zsirtartalma nagyobb és a gyulladas
foka er8sebb (tdbb a makrofdg). A transzgén fajtak az emberéhez hasonld
klinikai tineteket mutatnak, ugyanakkor a nyul jobban viseli a hosszabb vizsga-
latokat (pl. tdbbszor vehetd vér), mint a mar kifejlesztett transzgenikus ragcsa-
l6modellek (2, 25). Részben anyagcserezavarnak is folfoghatd az Alzheimer-féle
neurodegeneracié. Az atherosclerosishoz nagy koleszterintartalm( diétan tar-
tott nyulak agyaban is nagyobb koleszterinszintet okoz, tobb a béta-amiloid-
plakk, kevesebb az acetilkolin-neurotranszmitter, megnodvekedett az A-béta,
a tau és az ApoE immunreaktivitas (42). Tobb A-bétaplakk fejlddott az extracel-
lularis térben, a vér-agy gat mikodése zavart szenvedett, csokkent a neuronok
és nétt a mikrogliasejtek szadma. A beteg nyllban romlik az asszociativ tanulas
is (48). Mindezek miatt sok szempontbdl hasonldak az emberi Alzheimer-kér
esetén megfigyelhetd jelekkel (50).

A korszer( folfogas szerint a hosszU élettartam jelentds mértékben a ked-
vez6 genomikai tulajdonsagok egylttes meglétének, méas szdéval az anyag-
forgalmat meghatarozd, kedvezd génexpressziés mintadzatnak tulajdonithatd.
A nyll élettartamat 8, SPF-kérlilmények koézott 15 évre teszik. igy lehetdvé valik
az 6regedéssel jard élettani és biokémiai mutatdk valtozasanak nyomon koéve-
tése, amelyek tobbsége extrapoldlhaté az emberre is (31). Csokken a hemog-
lobinnak az oxigén iranti affinitdsa, az éhezési vércukorszint nd, az artérias
vérnyomas érzékenyebben reagal az angiotenzin-kezelésre, a sziv teljesitmé-
nye romlik, az erek ateresztbképessége csokken, a tuddartéridak fala megvas-
tagszik. A mellékvesében degenerativ valtozasok Iéphetnek fol, a nemi hormo-
nok szintje csokken, az izUletekben kevesebb kondroitin-4-szulfat képzd&dik.
A szimpatikus idegrendszer 6sszetevdiben csdkken a katekolaminok szintje, a
hippocampus elektromos ingerlésre érzékenyebben reagal és magasabb amp-
litaddju kisuléseket mutat, a szenzomotoros kéreg, az amygdala és a hypot-
halamus érzékenysége csokken. A szemben degenerativ jelenségek |épnek
fol, és a spontan tumorok (lymphoma, méh-adenocarcinoma) és a glomeru-
lonephritis gyakoribb (15). A nyulfélék oregrendjének (Lagomorph) telomérje
egyediulallé mikoédést mutat, mivel azok a kor elérehaladtaval nem, vagy csak
lassabban révidulnek. Ez arra utal, hogy a daganatképz8dés megelbzésének
sejtszintli mechanizmusa méas, mint a legtébb eml8sben (14).

KISERLETI SEBESZET - FOGASZAT - SZEMESZET

A fogészati kutatasok elsddleges alanya a kutya és a (mini-, ill. mikro)sertés,
de a 3 ,R” elveit figyelembe véve a nyll elfogadhatébb. A 3 ,R” az allatlét-
szam csokkentése (Reducement), az in vivo kisérletek lehetséges helyettesitése
(Replacement) és a fajdalom csdkkentése, a kdrnyezetgazdagitas, azaz a finomi-
tas/tokéletesités (Refinement) roviditése. Jéllehet a nyll csontjainak makro- és
mikrostruktlraja eltérd, mégis hasznaljak implantatumok tesztelésére. A nydl
- méreténél és anatémiajanal fogva - megfeleld modellje a csont- és fogkuta-
tasoknak, gy tobbek koz6tt human implantatumok eldzetes megvizsgalasara
(30). Sok esetben a nyul alkalmasabb, mint a nagyobb testméret( allatok, kény-
nyebben kezelhet8, kevésbé agressziv, életciklusa (ivarérés, vemhességi idd,
laktacid), olcsébb, igénytelenebb (3R!), allati jéllétét is kdnnyebb biztositani, s
igy a harmadik ,R"-nek (finomitas vagy tokéletesités) eleget tenni. A fogaszati
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és csontimplantatumok kiprébalasa soran gondot jelenthet, hogy kicsi a man-
dibula, vékony, torékeny a csontozat, a kis combcsontatmérsd miatt mitét utan
is kdnnyen torik. Az antibiotikumokra, klilondsen per os adagolas esetén a szé-
les spektrumU antibiotikumokra nagyon érzékeny, ami pedig szlUkséges lehet
a csontm(itétek utan (3, 4).

Az osteoarthosisnak nincs igazan jé allatmodelllje, bdr a nydl (is) bevalt:
a térd anatdmiaja az emberéhez hasonld, ill. elég nagy a mintavételhez, ember-
hez hasonldan a csont novekedési zénaja felndtt korra lezarul (kisragcslékban
nem teljesen). F8leg felndtt, him, Ujzélandi fehér nyulakat vesznek igénybe.
Spontadn nem alakul ki a betegség, m{itéti, mechanikai és/vagy kémiai beavat-
kozasra van szUkség (28, 38).

A nyUl kdnnyen és nagy létszamban tarthatd, szeme viszonylag nagyméretd,
ezértszemészetimitétek(szlrkehalyog-eltavolitas,lencsem(itétek, szaruhartya-
atlltetés, |ézeres m(tétek, glaukdémasont-belltetése, intravitrealis gydgyszerbe-
adas) kidolgozésara, ill. tokéletesitésére széleskdrlien igénybe veszik. Altaldban
fiatal, névendék egyedeket hasznalnak, mert a posztoperativ gyulladasos vala-
szuk jobban hasonlit a gyerekekére (18). Tovabbi oftalmolégiai folhasznalasi
terlletek: a retinalevalds, a proliferativ vitroretinopatia (PVR - retinalevalds vagy
trauma utani abnormalis heges gydégyulds), aminek az eredménye egy sullyos
gyulladasos folyamat), a retinoblastoma (human daganatos sejtek injektalhaték
immunszupressziv nyll szemébe), a retinitis pigmentosa (RP, rodopszinmutans
transzgén nyullal) (22, 24, 57).

BIOTECHNOLOGIA

Abiotechnolbégidbananyulatbioreaktorkéntmono-éspoliklonalisellenanyagok
gyartasahoz és rekombinans fehérjék eldallitasahoz hasznaljak. Ennek oka,
hogy egyfajta atmenetet képez a kis- és nagytestl allatok kozott, gyors az
életciklusa, rovid a vemhességi ideje és nagy az alomszama, viszonylag olcso,
és fejlett genomikai és proteomikai tudasunk van roluk. Fejlédéstanilag koze-
lebb 3ll a f6eml8sdkhdz, mint a valédi ragcsalék (35), ill. a nagyobb genetikai
variabilitds (pontmutacidok szdma nagy) révén jobban modellezi a human
populaciot (1). Ugyanakkor rendelkezésre allnak beltenyésztett és transzgeni-
kus torzsek is (2).

3. ABRA. T-2 toxikézis nyomdn kialakult lymphocytadepletio az ampulla ilei faldban (A) és a csontvelében (B)
(GLAvITS R. felvétele)

FIGURE 3. Depletion of lymphocytes from the wall of the ampulla ilei and from the bone marrow

(Photo: R. GLAVITS)
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4. ABRA. Egészséges és T-2 toxinnal per os kezelt szliz néstény nyulak vér-progeszteronprofilija GnRH-provokdlds utan (12)

FIGURE 4. Blood progesterone profile of healthy and T-2 toxin peroral exposed virgin female rabbits after GnRH-provocation (12)

A nyul az egyik legmeg-
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glimdékor kutatasdra

A nyul — caecotrophidja
miatti érzékenysége
révén — nélkiilézhetetlen
alanya a mikotoxin-
kutatdsoknak

FERTOzO BETEGSEGEK

A gumdkér nyldl-, tengerimalac- és egérmodellen is jol tanulmanyozhato.
A nyulak aerogén (ton fertdzhetdk, immunvalasz kialakul, nem fatalis, de leg-
alabbis nem tUl gyors. Egyik modell sem tokéletes, de mérete miatt talan a nydl
a legalkalmasabb modellallat. Kizarblag ebben az allatfajban jelentkezik tudé-
beli Uregképzddés (kavitacid) is, és hasonldan tokolédhat el a fert6zés mint az
emberben (6). A kildnbség az, hogy a reaktivacié, az emberrel ellentétben, csak
immunszupresszié esetén |ép fol (5). Az immunhidnyos emberekre is veszélyes
opportunista patogéneknek is lehetséges modellallata a nyll, és a sdlyos klinikai
tinetek (tUd8elvaltozasok) is kialakulnak (41).

A nyll alkalmas modellje a legtobb parazitoldgiai kutatasnak. Mesterséges, sét
természetes fertéz8dés johet |étre szamos emberi, ill. mas allatfaj parazitaival,
pl. kérédzdk: Fasciola hepatica; sertés: Ascaris suum; patkany: Angiostrongylus
cantonensis; kutya: Taenia pisiformis; ember: Schistosoma japonicum (29, 39).
Szamos troépusi parazitafert8zés kivalé modellallata a nydl (7).

MIKOTOXINKUTATAS

Caecotrophidja miatt a nydl killondsen érzékeny a mikotoxinokra (pl. T-2), ezért
az ez iranyl kutatdsok nélkilézhetetlen alanya mind né-, mind himivarban. A T-2
toxin erds toxicitasa (nyllban az LD, 5,6 mg/ttkg) sejtszinten gatolja a fehérje-
szintézist, ezért legeldszor az immunrendszer és a sargatest hormontermelése
karosodik (11, 12). A Iépben (Malpighi-testek), a csontvel8ben, az ampulla ilei
faldban és a csontvel8ben lymphocytadepletio 1athatdé (3. dbra). GnRH-provo-
kalasra szabalytalan progeszteron-vérszintek voltak mérheték (4. dbra), s a lap-
pangd pasteurellds tud&folyamatok follobbanasa miatt elhullds is eléfordult, s
romlott az 6nkéntes takarmanyfolvétel is. A mikotoxin kivalasztasa a bélsarral,
caecotrophfal és vizelettel, ardnyos volt a takarmany Utjan tortént folvétellel
(13, 45). Emiatt a kevert bélsar T-2 toxin és metabolitjainak mérése gyors istal-
|6tesztnek is hasznalhatd. A himivar, beleértve a nemi hormonok termelését,
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s6t még a herem{kodést is, kevésbé érzékeny a T-2 toxinra, mint a ndivar nemi
funkcioi (26, 27). A utébbi munkacsoport meghatarozta baknyulakban a krénikus
T-2 toxinbevitel NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) értékét, tovabba a
spermatozoa, szeminalis plazma és tesztoszterontermelSdés valtozasait.

FAJDALOM — ALLATJOLLET

JOllehet az engedélyezett kutatasok szazalékos részvételi szamaban az egér-
nek és a patkadnynak nagyobb a félhasznéalasi aranya, a kisérleti nydl tartasat
és takarmanyozasat szigor( el8irdsok rogzitik. Minden esetben természe-
tes takarmanyokkal (szénak) és granuldtummal szabad csak etetni, a lisztes
forma nem fajspecifikus szdmara. A szarazanyag energiakoncentraciéja 10-12
MJ/kg emészthetd energia (DE) legyen. A fehérjeszint szélesebb hatarok kozott
(14-23%) mozoghat, mert a caecotroph fdlvételével kompenzicidra képes. Az
emésztési rendellenességek megeldzésére nagyon fontos 14-15%, kétharma-
daban kis emészthetdségl rostot biztositani. Szaz gramm él8sullyra napi 10 ml
ivvizet igényel, az etetés torténhet ad libitum (49). A kdrnyezeti hdmérséklet
15-21 °C, a paratartalom 45-65% kozott mozogjon. Az drankénti teljes légcsere
15-20, nem tdébb, mint 0,2 m/s légsebességgel. A n8ivarGaknak 14-16, a bakoknak
8-10 6ra vildagos napszak szikséges, a teremben 325-400, a ketrecben 40 lux a
megengedett fényerd. Egy 4-5 kg-os nyllnak (paros vagy csoportos tartasban)
0,28-0,37 m? alapterllet és 40,5 cm minimalis magassagl beltér szlkséges.
A 70 dB-nél nagyobb zajt, az 50 kHz-nél magasabb ultrahangot és a vibraciét
alacsony szinten kell tartani, a hirtelen zajok ellen hattérzenével kell védekezni
(34). Akdrnyezetgazdagitas kotelezd: mélyalmos vagy pihendpolccal, bavdhellyel
ellatott ketrec, paros vagy csoportos tartas és a takarmany egy részét termé-
szetes forméban (zdld, széna, mag, gyokgumaés) kell adni (19). A nyll esetleges
fajdalmat, rossz kozérzetét kimutatd grimaszpontozasi rendszert dolgoztak ki
(23). Ez mind a haszon-, mind a laboratériumi célbdl tartott allatok esetében
alkalmazhatd. A rendszer 1ényege, hogy a ful alldsa, a szeme dsszehlzottséaga, a
pofak lelapultsdga és a tapintdsz6rok allasa alapjan mar korai szakaszban észre
lehet venni a nyll rossz kbzérzetét, megkeresni és kikliszobdlni a kivaltd okokat.
Ezzel az allati j6llét magasabb foka biztosithato.
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