Elektrofiziologiai vizsgalatok patkanyon
A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaloja:

Az epilepszia betegség a Viladg népességének koriilbeliil 1%-at érintheti, amely betegség
hattere, egyes tipusai ¢és a kialakulasukhoz vezeté események nem kellden ismertek.
Maga a betegség bar kezelhetd, de jelenleg nem gydgyithat6 és rdadasul az
epilepszia egyes tipusai ellenallnak a legkiilonfélébb szereknek, illetve azok
kombindciodinak is. Kimutattak, hogy az epilepszidban szenveddk korében a
depresszio és az ongyilkossag aranya 4-5-sz6rdse a nem epilepszids népességben
mért értékekhez képest. A depresszios €s az epilepszids betegek életmindségének
jelentds romlasa, valamint a tarsadalombol €s nem ritkdn a munkaerdpiacrol valo
sajndlatos kirekesztddésiik is igen sulyos terhet 16 az egyénre és a magyar
tarsadalomra egyarant. Mindezek miatt fontos kutatasi feladat az epilepszia
kialakulasaban részt vevo folyamatok feltarasa, ami el6segitheti az egyre
hatékonyabb ¢és kevesebb mellékhatast el6idézd, epilepszias rohamokat gatld
készitmények eldallitasat is.

Eldzetes kisérleteinkre alapozva a jelen projektben kiilonb6z6 szerek (példaul a rohamok
keletkezését befolyasolo receptorok €s enzimek gatloszerei) agyi elektromos
aktivitasra, illetve az abszensz epilepszias rohamokra gyakorolt hatdsanak
vizsgalatat tlizziik ki célul. Kisérleteink soran az agy elektromos aktivitasanak, a
spontan epilepszias rohamok keletkezésének ¢€s lefolyasanak kiilonféle szerek
bevitele segitségével torténd tanulmanyozasa, az ennek hatdsara fellépd
viselkedésbéli valtozasok felderitése, elektroenkefalogram (EEG) elvezetése és
szovettani metszetek készitése keriil kivitelezése kiilonb6z6 patkany (Rattus
rattus/norvegicus) térzsek megmiitott egyedein. Ilyen példaul az in. WAG/Rjj
(Wistar Albino Glaxo/Rijswijk) patkany torzs, aminek példanyai az emberi abszensz
epilepszia genetikai modelléllatai. E patkanyok minden kiilsé beavatkozas nélkiil,
koriilbeliil 3 honapos koruktol epilepszids rohamokat produkalnak. A kisérletek
elvégzéséhez sziikséges miitétek soran elektrodakat iiltetiink be az altatott kisérleti
allatok kopony4djaba, illetve agyvelejébe, amik lehetové teszik az EEG elvezetését,
majd pedig az EEG regisztratumok kiértékelésével (példaul a rohamszam
megvaltozasanak nyomon kovetésével) az epilepszias rohamok kialakulasanak és
lefolyasanak tanulmanyozasat. Fontos szempontnak tartjuk a ,,3R” szabaly
betartasat (a kisérleti allatok szamanak csokkentése, a mddszertan javitasa és
alternativ eljarasok alkalmazésa), amelyhez igazoddan példaul csak a kisérletek
kivitelezéséhez és az azokbol eredd eredmények statisztikai elemzéséhez feltétlentil
sziikséges szdmu patkdnyt hasznalunk fel (varhatéan 90-140 allat/év). A
szakszerlien kivitelezett miitétek soran az altatott allatok fajdalmat nem éreznek. A
mitétek utan kozvetleniil jelentkezd fajdalom mérséklésére helyi érzéstelenitést
lehetdve tevd kendcesot alkalmazunk. A miitéti sebek/hegek gydgyulasat, illetve az
allatok viselkedését a miitétek utan folyamatos megfigyelés alatt tartjuk. Nem
megfeleld gyogyulas és felépiilés esetén a szakszertl ellatas €s az allatok kimélete
érdekében allatorvosi segitséget kériink. A miitéteket kdvetden, a kisérletekben
alkalmazott szerek bevitele el6tt, az allatok szamara két hét felépiilési 1dot
biztositunk. Az esetleges miitéti/kisérleti komplikaciok esetén, illetve a kisérletek
befejeztével az allatokat a miitétek soran alkalmazott altatoszer tiladagolasaval
elaltatjuk.



A jellemz8en gyermekkorban fellép6 abszensz epilepszia a paciensek jelent8s részében késébb mas,
sokkal sulyosabb epilepsziaformdakkd alakulhat at, ami az abszensz epilepszia kutatdsanak és
kezelésének kiilonds jelentéséget ad. Mindezek miatt fontos kutatdsi feladat az abszensz epilepszia
kialakulasdban részt vev torténések és valtozasok allatmodellek segitségével torténd kutatasa,
valamint az azok mogott rejld sejtszintd, illetve jelatviteli folyamatok és az azok kozotti kapcsolatok
feltarasa. Alapkutatasi kisérleteink és eredményeink el6segithetik az egyre hatékonyabb és kevesebb
mellékhatdst elGidéz6 antiepileptikumok elGallitasat és egyes szerek esetleges rohamot kivaltd
hatdsdnak kimutatdsat is. A jelen projekt f6, széleskord, tavlati, tdrsadalmi eredménye az lehet, hogy
munkank révén hozzajarulhatunk az epilepszia betegség kialakulasdban szerepet jatszé torténések
(példaul a gyulladasos folyamatok) alaposabb megismeréséhez.



