A kinurenin metabolikus utvonal szerepe a migrén patomechanizmusaban és uj terapias
perspektivak

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaloja

Az elsédleges fejfajasok kozé tartozd migrén az egyik leggyakoribb neurologiai betegség.
Tiinetei stlyossagabol €s a rohamok gyakorisagdbol adddoan jelentds életmindség-romlast
eredményez és a betegség okozta gazdasagi veszteség is figyelemreméltd. A migrén pontos
patomechanizmusa még a mai napig sem tisztazott €s a jelenlegi terapias lehetOségek sem
minden esetben alkalmasak az adott beteg kezelésére. Igy tehat minden olyan kutatas, ami a
migrén patomechanizmusanak tisztazasara és j terapias lehetdségek felkutatasara iranyul,
napjainkban is nagy jelentdséggel bir. Az tgynevezett kinurenin metabolikus utvonal a
szervezetben a triptofan lebontasanak 95 %-aért felelés, amelynek f6 neuroprotektiv
végterméke a kinurénsav (KYNA), amely egy excitatorikus aminosav receptor antagonista. A
KYNA migrénben betoltott szerepe napjainkban egyre inkabb a figyelem kozéppontjaba
kerii. Az Osszhangban 1év6é allatkisérletes és human eredmények arra engednek
kovetkeztetni, hogy a kinureninek és ezeken beliill a KYNA valdban szerepet jatszhatnak a
migrén patomechanizmusdban és igazoljdk nem csak azt, hogy klinikai vonatkozasban is
relevans a migrén és a kinurenin rendszer kapcsolatanak vizsgélata, hanem azt is, hogy a
KYNA anyagcseréjének farmakologiai befolyasolasa metabolitjai vagy szarmazékai éltal

terapiasan alkalmazhato lehet. Ugyanakkor még szamos ismeretlen részlet var tisztadzasra
ebben a témaban is. Kisérleteinkben célul tliztiik ki a migrén pathomechanizmusanak jobb
megismerését €s 1j tamadaspontl, a késobbiekben a terapidban is alkalmazhaté farmakonok
hatdsdnak elemzését. Ezért kutatasaink egyik f6 irdnya (a humdn adatok tiikrében) a
nitroglicerin (NTQG) szisztémas adasat kovetden a kinurenin metabolikus ttvonalban kialakulo
valtozasok feltérképezése. A NTG modell a klinikdnkon mér évek ota hasznalt és jol beallitott
metodika, a szakirodalom alapjan altalanosan elfogadott és kivaloan hasznalhaté a migrén

patomechanizmusanak tanulményozasra €s 0j potencialis farmakonok vizsgalatara. Valamint,
tervezziik 3 db ) KYNA analdg kinetikajanak vizsgalatat €s a kinurenin metabolikus
utvonalra gyakorolt modulalé hatasuk feltérképezését. Tovabba, tervezziik ugyanennek a 3 db
1) KYNA analognak a moduldlo hatdsanak vizsgalatdt a NTG-indukalta valtozasokra, amely
analogok varhatoan a preklinikai tesztekben a kisérletes migrén lefolydsat kedvezden
befolyasoljak (kisebb doézisban, mint a korabbi analdgok) és igy a késobbiekben klinikai
tesztekben is vizsgalhatéak lesznek. A projektben (minimum 5 év) Osszesen 546 db
(maximum 110 db allat/év) patkany (Rattus norvegicus albus SPRD torzs) felhasznalasat
tervezziik. Az allatok helyettesitése érdekében a vizsgdlni kivant 0j terapias lehetdségként
felemriild farmakonok az allatkisérletek elkezdése eldtt alapos szelektalason esnek at, igy
tehat csak egy kis hanyadukat vizsgaljuk meg az allatokon. A felhasznalt allatok szdmanak
csokkentése érdekében a kisérleteinket megel6zéen egyrészt Power analizissel elemszam
becslést végeziink, masrészt a szakirodalom részletes attekintésével nagyon alaposan
megtervezziik a kisérleteket (igy tobbek kozott a masok altal mar elvégzett kisérleteket nem
ismételjiik meg feleslegesen) és a pontos €s preciz munkavégzéssel is hozzajarulunk a tulzott
mértékli 4allatfelhasznalas elkeriiléséhez. A kisérletekbe bevont allatoknal maximalisan
toreksziink az allatokban esetlegesen kialakuld stressz és diszkomfortérzet csokkentésére
azzal, hogy 1lgyelink az  dallathazban a  patkdnyok szdmara  megfeleld
korliilményekfenntartdséra, a kisérletbe vonasuk eldtt az allatokat kézhez szoktatjuk, az allatok
gondozésat képzett allatgondozd végzi, a laborban dolgozdék megfeleld allatkisérletes
gyakorlattal és/vagy képzettséggel rendelkeznek, igy az allatokkal valdo banasmod szakszer
¢és kiméletes. Tovabba kisérleteinkhez a szakirodalom altal elismert, klinikankon mar évek o6ta



hasznalt és jol beallitott kisérleti modellt haszndlunk, az éallatok életének kioltdsdnak modja a
torvényben leirtaknak megfelel és maximalisan kiméletes ¢€s toreksziink az allatok
szenvedését a minimumra szoritani az altal is, hogy amennyiben a szenvedés jelei lathatdak az
allaton, kivezetjiik a kisérletbdl, azaz mélyaltatasban transzkardialisan perfundaljuk. Ebben a
projektben az allatok kisérletben torténd felhasznéldsa (stressz és diszkonfortérzet) altal
nagyban hozzajarulunk a migrén patomechanizmusanak jobb megértéséhez és 1j terapias
lehetéségek kidolgozasahoz, amely tulajdonképpen oriasi 1épést és megkonnyebbiilést jelent a
migrénben szenvedok €s igy az egész emberiség gyogyitasa érdekében.



