Az Alzheimer-kor kezdeti szakaszaban megjelené neuronalis halozati funkcié alapjaul
szolgalé alapveté mechanizmusok és azok elorehaladott allapotaban felmeriil6 a
haloézatra is kiterjedo hatasainak vizsgalata

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaloja

Az Alzheimer-kor és az egyéb idds kori elbutulas (a tovabbiakban: demenciak) képezik korunk
egyik legsulyosabb egészségligyi problémajat. A demencidk 60-70%-at az Alzheimer-kor okozza.
Jelenleg tobb mint 35,6 milli6 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 ndk 34,5%-a betegedik meg késobb demencidban. Magyarorszagon
jelenleg 150 - 200 ezer kozottire becsiilhetd a kiilonféle eredetii és stlyossagi demenciakban
szenvedok szama, nagyrésziik Alzheimer-beteg. Stulyosabb demencia pl. Alzheimer kor esetén a
betegség utolso stadiumaban ezek a betegek 6nallo életvitelre nem képesek.

Habar sokat tudunk a betegséget meghatarozé alapvetd betegség mechanizmusokrol, molekularis
hattere még nem pontosan ismert. 2013-ban egy minden eddiginél jobb és kevésbé mesterséges
egérmodellt hoztak létre, amely az Alzheimer betegekhez nagyon hasonld tiineteket produkal,
példaul bizonyos fehérje lerakddasokat, ideggyulladast, sejtkapcsolatok elvesztését. Kisérleteink
soran tervezziik az idegi haldzat hibdinak vizsgalatat egerekben. Ezen allatokban nagy felbontasu
fény- ¢és elektronmikroszkopia alkalmazasdval lehetdséglink nyilik végigkdvetni a betegség
idoébeli lefolydsa soran bekovetkezd valtozasokat, valamint az Alzheimer koérban ismert
elvaltozast mutato fehérjék kifejezodésének alakulasat.

Génmodositott és vad-tipusu egerekbe jelzé-fehérjéket, illetve tervezett-hatdéanyag receptor-
fehérjéket fejeztetiink ki virus-hordozoval bejuttatott gén-konstrukciokrol. A konstrukciokat
egyszeri mutét soran, tivegkapillaris segitségével juttatjuk az agy meghatorozott teriiletére, majd a
gének expresszioja és a teljes felgyogyulas utan, az allatok viselkedését hagyomanyos viselkedés-
tesztekkel elemezziik az expresszalt receptorokra hatd drogok beaddsa utdn, illetve anélkiil. Az
Alzheimer-korban feltételezetten valtozo, valamint a bevitt génekrdl atirddo fehérjék eloszlasat
mikroszkopos  modszerekkel — vizsgaljuk, és a  betegség-modell allatok  kor-fliggd
allapotvaltozasaval vetjik Ossze. A koros allapot kor- és génexpresszio-fiiggd valtozasait
viselkedés-tesztekkel analizaljuk. Célunk, hogy felfedjiik az Alzheimer-kor kezdeti szakaszaban
az idegi funkciot befolyasolo alapvetd mechanizmusokat, illetve megértsiik azok idegi miikodésre
kiterjedd hatasait a betegség elérehaladott allapotaban.

Az éllatszamot minden esetben maximalis mértékben csokkentjiik. Az allatokat tobb kisérletben is
felhasznaljuk: pl. minden allat részt vesz tobb viselkedési kisérletben, ezzel is csokkentve a
vizsgaland6 éllatok szamat. Ot éven at, maximum Osszesen 1940 egér felhasznalasara kériink
engedélyt, de varhatéan ennél kevesebb keriil felhasznalasra optimalis felhasznéaldsuknak
koszonhetéen. A kisérletek végén az allatokat mély altatasban termindljuk, az egyes allatok
agyszovetén tobbféle anatdmiai vizsgalatot végziink, ezaltal is csokkentve a hasznalt allatszamot.
Statisztikai modszerekkel hatarozzuk meg az eredmények értékelésére még elegendd, minimalis
kisérleti allatszamot. A tervezett kisérletes munkat maximalis allatorvosi feliigyelet mellett
végezzilk és az allatok szamara minimalizaljuk a diszkomfort érzetet. A beavatkozasokat a
szakma szabalyait kovetve, gyakorlott személyek végezik. Az allatokat a kisérlet elott/alatt/utan
gondos megfigyelés alatt tartjuk.



