A Tranziens Receptor Potencial Ankyrin 1 (TRPA1) receptor szerepének vizsgalata
szklerézis multiplex allatmodelljében

A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaléja

A szkler6zis multiplex (SM) a kdzponti idegrendszert érint6 gyulladasos betegség, amelynek
soran az idegsejtjek véddéburka, az ugynevezett veldshiively vagy mas néven mielinhiively
karosodik. Az SM a nyugati félteke leggyakoribb megbetegedése fiatal felnbttekben; a
betegség eléforduldsa hazankban 100:100000 f6. A betegség lefolydsa nagyon valtozatos, a
tiinetei lehetnek: latasproblémak, végtaggyengeség, mozgasi nehézség, egyensulyzavar. Az
SM kezelésére hasznalt gyogyszerek csak mérsékelten hatékonyak, ugyanakkor a betegek
gyakran rosszul toleraljadk oket. A betegség kialakulasdnak mechanizmusa nem ismert,
feltételezett mechanizmusai az immunrendszer koros miikodése, illetve a vel6shiively-termeld
sejtek miikodési zavara. Kutatocsoportunk célul tiizte ki a szkler6zis multiplex kialakulasahoz
vezetd folyamatok pontosabb megismerését. Ezzel lehetdvé valhat 0j célmolekuldk
azonositasa, mely gyogyszerfejlesztési célbol alapvetd fontossagl. Kutatdcsoportunk korabbi
eredményei alapjan egy fajdalomérzékelé molekula, az Un. Tranziens Receptor Potencial
Ankyrin 1 (TRPAL1) receptor szerepet kaphat a betegség kialakuldsdban, mivel nem csak a
fajdalomérz6 idegvégzddéseken mutathatdo ki, hanem a betegség szempontjabol
kulcsfontossagl agyteriileteken is. A molekula szerepét egereken az SM egyik elfogadott
allatmodelljében tervezziik vizsgalni, melyben a cuprizon nevil anyaggal valtunk ki kisérletes
veléshiively-karosodast. Kutatasaink sordn olyan egereket vizsgalnank a modellben,
amelyekben hidnyzik a TRPA1 receptor. A projekt sordn a 3R szabdlyra kiilonds figyelmet
forditunk. A szkler6zis multiplex komplex korkép, az allatkisérletek emiatt nem
helyettesithetdek sejttenyészeteken végzett kisérletekkel vagy szamitégépes modellezéssel.
Kisérleteinket gondos tervezés eldzi meg, a lehetd legkevesebb allat bevonasaval valositjuk
meg a kutatast. Az egereket standard koriilmények kozott tartjuk és  kifinomult
mérOdmodszerek valasztasaval kevés éllat felaldozasaval juthatunk értékes eredményekhez. A
kisérletbe bevont allatok szamanak csokkentése érdekében egy egérbdl minél tobb
informaciot probalunk nyerni kiilonféle vizsgalati modszerekkel. A projektben évente 96 egér
felhasznalasat tervezziik. A kisérlet soran a betegségre jellemzd tiineteket monitorozzuk az
allatokon. Olyan tipusu fajdalomteszteket végziink, melyekben az egereket nem éri sulyos,
tartos fajdalominger, csak pillanatnyi, kiiszob kozeli fajdalmat éreznek, mivel az inger
forrasat konnyen elkeriilhetik. Vizsgaljuk az allatos motoros funkcidit €és a spontan
viselkedésiiket, mely vizsgalatok nem okoznak semmiféle kellemetlenséget az allatoknak. A
viselkedésvizsgalatok végeztével az allatok ¢letének kioltasa mély altatasban torténik,
szoveteiken ezutan pedig még szdmos szdvettani és molekularis bioldgiai vizsgalati modszert
alkalmazunk a betegség kialakuldsanak pontosabb megismerése céljabol. Eredményeink
hozzajarulnak a szklerdzis multiplexhez vezetd folyamatok feltarasdhoz, mely lehetévé teszi
uj, hatékonyabb gyogyszerek kifejlesztését.



