A hippocampus szabalyozasa a bazalis eloagyi kolinerg palyan keresztiil
A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaloja

Az Alzheimer-kor és az egyéb demencidk képezik korunk egyik legstlyosabb egészségiigyi
problémdjat. A demencidk 60-70%-4t az Alzheimer-kér okozza. Jelenleg tobb mint 35,6 millio
aldozata van az Alzheimer-kornak és a demencia egyéb formainak. A demencia eléfordulasa a
hazai id6s lakossag korében a nemzetkdzi adatokhoz hasonld. A 65 éves férfiak 16, a 65 éves nok
34,5%-a betegedik meg késobb demenciaban. Magyarorszagon jelenleg 150 - 200 ezer kdzottire
becsiilhetd a kiilonféle eredetli és stlyossdgi demencidkban szenvedOk szama, nagyrésziik
Alzheimer-beteg. Stlyosabb demencia pl. Alzheimer kor esetén a betegség utolsd stadiumaban
ezek a betegek Onallo életvitelre nem képesek. Az ebbdl fakado éves teljes magyar koltségteher
mintegy 816 milli6 Euro azaz kb. 245 milliard Ft. Az Alzheimer-kor €és mas demenciak a betegek
¢letvitelének minden aspektusat karosan befolyasoljak, csakiigy, mint a kornyezetiik, gondozoik
életét. Ujabb statisztikak szerint az Oket gondozok 40-75%-a pszicholégiai betegséggel kiizd, 15-
32%-a pedig bizonyos fokt depresszidval. A bazalis eldagynak és a hippocampusnak rendkiviil
fontos szerepe van a tanuldsi, memoria, ¢éberségi, félelmi, szorongasi és emocionalis
folyamatokban, mig rendellenes miikodésiik Alzheimer koérhoz ¢és maés kognitiv
rendellenességekhez vezethet. Korabbi tanulmanyok szerint bazalis eldagyban 1évé kolinerg
sejtek rostjaikkal dasan behdlozzdk a hippocampust és axonvégzddéseikbdl acetilkolin
ingeriiletatvivd anyagot bocsatanak ki, amely lassi serkentd hatast gyakorol a hippocampus
sejtjeire és ezaltal modositja a hippocampusban lezajlo folyamatokat. A legtjabb kozlemények és
a mi elokisérleteink alapjan azonban ezek a rostok feltehetden egy masik, elsésorban gatld hatasa
ingeriiletatvivé anyagot, gama-amino-vajsavat (GABA) is kibocsatanak, amely egy eddig nem
ismert, Uj tipusu szinaptikus kapcsolaton keresztiil gyors hatast fejthet ki a hippocampus sejtjeire.
Célunk ennek a kapcsolatnak a vizsgalata: 1. leirndnk az 0j kapcsolat anatomiai és molekularis
jellemzdit; 2. bizonyitanank, hogy a GABA valdban felszabadul a hippocampusban a kolinerg
rostok ingerlésére; 3. megvizsgalnank ennek hatdsat célsejtekre; 4. megallapitanank, hogyan
befolyasolja a hippocampalis memoridhoz kothetd viselkedést; 5. valamint tesztelnénk, hogy egy
Alzheimer-kort modellez6 egértorzsben mi torténik ennek a palyanak az ingerlésére. Feltevésiink
szerint a kordbban az acetilkolin hatdsanak tulajdonitott tulajdonsagok egy része valdjaban a
rostok altal szintén kibocsatott GABA hatasa lehet, ami alapvetden befolyasolhatja a hippocampus
mikodését. Az Alzheimer korban az acetilkolin tartalmu palya pusztulasat lehet megfigyelni.
Ekkor feltételezésiink szerint ezekbdl a rostokbol kevesebb GABA is szabadulhat fel, amely akar
felelds is lehet az Alzheimer-kor soran megfigyelt epilepsziat kivaltd aktivitasokért és ennek jobb
megértése Uj oki terapidhoz vezethet. A kolinerg szinapszisokban taldlhatdo fehérjék
meghatarozasaval 1j lehetséges gyogyszercélpontokat talalhatunk. A kisérletekhez az
intézetiinkben tenyésztett, a kolinerg palydk szelektiv jelolésére alkalmas transzgénikus
egértorzseket (n=4) hasznalnank fel. Az egerek agyaba olyan virus vektorokat adunk Dbe,
amelyekkel szeletiven megjeldlhetjiik a bazilis eléagybol a hippocampusba tarté kolinerg
rostokat, valamint fénnyel nyithaté ioncsatorndkat/ion-pumpat épithetiink a sejtmembranokba.
Ezzel a palydkat fénnyel ingerelni/gatolni tudjuk. Az Alzheimer-kor vizsgdlatira egy erre
specialisan kifejlesztett egértorzset kereszteznénk a fenn emlitett transzgénikus torzsekkel, hogy a
palya szerepét megvizsgalhassuk az Alzheimer kor modelljében is. A palya megjeldlése utan a
szelektiv  serkentés/gatlas fénnyel torténik, ennek hatdsit monitorozzuk az agykérgi
aktivitdsmintazatokra 1. tlél6 agyszeletekben, 2. €16, kiilonbozo feladatokat végreha;jtd, viselkedd
allatban. Az €16 allaton fénnyel torténd

serkentés/gatlas megvalositasahoz vékony optikai szalat, az agyi aktivitds regisztralasahoz
elektrodékat {iltetiink az agyba. Ezzel a modszerrel a viselkedésben megmutatkozé hatasokat is
korrelaltan vizsgéalhatjuk az agyi aktivitas regisztratumaival. Statisztikai modszerekkel hatarozzuk
meg az eredmények értékelésére még elegendd, minimalis kisérleti allatszamot: évente maximum
162 egeret hasznalunk fel. A kisérletek végén az allatok agyszovetén tobbféle anatdmiai



vizsgalatot végzlink, ezaltal is csokkentve a hasznalt allatszamot. A tervezett kisérletes munkat
maximalis allatorvosi feliigyelet mellett végezziik és az allatok szdmara minimalizaljuk a
diszkomfort érzetet. A beavatkozasokat a szakma szabalyait kdvetve, gyakorlott személyek
veégezik. Az allatokat a kisérlet eldtt/alatt/utan gondos megfigyelés alatt tartjuk.



