A Hsp27 neurodegenerativ betegségekben betoltott szerepének vizsgalata kiilonos tekintettel a
biologiai membranokkal és lipidekkel valo kolcsonhatasainak feltarasara.

A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaldja:

Az Alzheimer-kor az egyik leggyakoribb neurodegenerativ betegség, el6fordulasanak valoszintisége az ¢életkorral
aranyosan no, egyes adatok szerint a 80 év felettieck 20%-a érintett. Jelentds szellemi és testi leépiiléssel jard
betegség, jellemz0 tiinetei a memoria és kognitiv funkcidk folyamatos romlasa,

magatartasbeli valtozasok. A betegség patologia jellemzdi a fehérjelerakodasok kialakulasa, a

szabadgyokok megndvekedett termelddése €s az idegsejtek pusztuldsa az agyban. Az Alzheimer-kérhoz hasonlo
betegségek tanulmanyozasa soran hasznosak a kiilonbozo allatmodellek, melyek segitségével a tiinetek
mélyrehatoan vizsgalhatok, és a betegség kialakulasat nyomon kovethetjilk mar a kezdetektol.

Ezen kiviil kiilonb6z6 gydgyszerek, terapids eljarasok kifejlesztése soran is segitségilinkre lehetnek.

Laborunkban kutatasaink soran az Alzheimer-kor transzgenikus egér modelljét hasznaljuk. Ez az

egértorzs hordozza a betegség kialakulasaért felelés mutans géneket, igy fél éves korukra az Alzheimerkodrra
jellemzé tiinetek alakulnak ki naluk, mint példaul az abnormalis fehérje larakddasok és a tanulasi képességek
romlasa.

A stresszfehérjék, masnéven hdsokkfehérjék az éldvilagban altalanosan elterjedt fehérjék, a sejtek
védekezoéredszerének fontos elemei. A sejteket érd kiilonbozo stresszhatasokra, valamint bizonyos

betegségek soran, szintjiik megemelkedik, hiszen legfontosabb feladatuk az egyes sejtalkotoelemek

védelme stressz koriilmények kdzott. Laborunkban korabban eléallitottunk egy transzgenikus

egértorzset, amelyben a Hsp27 hdsokkfehérje nagy mennyiségben termelddik. Ezt az egértorzset az

Alzheimer kor modell torzzsel Osszekeresztezve kimutattuk, hogy a Hsp27 magas szintje enyhiteni képes a
betegség bizonyos tiineteit. Jelen kisérleteink célja, hogy pontosabban megismerjiik a betegség

kialakulasanak és a Hsp27 védo hatasanak molekularis folyamatait.

A projekt célja tehat a kovetkezo kérdések megvalaszolasa:

Milyen molekularis mechanizmuson keresztiill valésul meg a Hsp27 védohatasa Alzheimer-kor (endothel
diszfunkcid, karosodott amiloid clearance) ¢és hiperlipidémia esetén?

Milyen membranlipid kozvetitette pathofiziologiai elvaltozasok figyelhetéek meg Alzheimer-kor és
hiperlipidémia esetén?

Milyen kapcsolat van a membranlipidek és a hosokk fehérjék kozott a neurodegenerativ betegségek
egérmodelljeiben?

A projekt soran felhasznalni kivant allatok faja és szama:
A projekt megvalositasa kozel 360 egeret igényel.

Varhat6 artalmak és elényok:

A projekt megvalositasa foként €16 allatokat (egerek) illetve azok szerveit (agy) igényli. A varhat6
elényok kozt azonban olyan dolgok szerepelnek, mint a Hsp27 és membranlipidek neurodegenerativ
betegségekben betoltott szerepének feltarasa, ezaltal az Alzheimer-kor és a hiperlipidémia
pathomechanizmusanak részletes megismerése, ezen 11j ismeretek alapjan lehetséges terapias
célpontok azonositéasa.

A helyettesitésre, csokkentésre, tokéletesitésre vonatkozo eldirasok teljesitének tanusitasa:

Az egyes betegségek, belso allapotok modellezésére transzgenikus egereket hasznalunk, hogy

elkeriiljik a durva beavatkozasokkal torténd pathologids kondiciok létrehozasat. Az egyes kisérletekhez
szilkséges allatszamok megallapitdsa soran toreksziink a minimalizalasra (megfeleld statisztikai modszer
alkalmazaséaval, alapos ¢és racionalis kisérlet tervezéssel, eldzetes power analizissel és elemszam becsléssel). Az
allatokat a torvény altal eldirt médon és koriilmények kozott tartjuk, gondozasukat és egészségiigyi allapotuk
monitorozasat szakképzett személyzet végzi. A torvény altal eldirt modokon toreksziink az allatok fajdalmanak,
szenvedésének csokkentésére, a kiméletes végpontok alkalmazasara.

A kisérleteket a torvény altal eldirt jogosultsaggal rendelkezd, hozzaértd személyek végzik.



