A Dsdopamin receptor agyi eloszlasanak vizsgalata fluoreszcens cariprazine-nal

Az Egészségligyi Vilagszervezet becslési szerint minden negyedik ember érintett legaldbb egyszer élete
soran valamilyen mentalis betegségben, igy a pszichés zavarok gydgyszeres terapidja egy hatalmas
embertomeget érinté kérdéskor. Ahhoz, hogy Uj, hatékony, dm kevés mellékhatassal rendelkezd
gyogyszereket fejlesszlink elengedhetetlen, hogy ismerjik, hogy a jelenleg forgalomban lévé
gyogyszerek pontosan melyik agyterileten fejtik ki hatasukat.

A kozponti idegrendszer minden anatdmiai régidjara jellemzG, hogy tobb kilénb6z6 sejttipus alkotja,
amelyek mind eltéré funkcidval birnak, rdadasul az egyedi sejtek kiilonb6z6 kompartmentjei mds-mas
feladatot latnak el. igy ahhoz, hogy megértsiik egy gydgyszer pontos hatdsmechanizmusat nem elég
azt tudnunk, hogy melyik agyi régidhoz kot, hanem tudnunk kell, hogy azon beliil melyik sejt melyik
kompartmentjén fejti ki hatdsat. Munkacsoportunk kifejlesztett egy olyan mddszert, amellyel els6ként
vizsgalhatd nagy felbontasban egy gydgyszer kotése az agyszovetben. Mddszeriink azon alapszik, hogy
az eredeti gydgyszermolekuldt egy olyan specidlis fluoreszcens festékkel hosszabbitjuk meg, amely
alkalmassd teszi szuper-rezolicidés mikroszképidval torténé képalkotdsra. A szuper-rezollcids
mikroszkdpia a fluoreszcens mikroszkdpia olyan Uj dgazatat jelenti, amellyel a kordbbiakhoz képest
sokkal nagyobb felbontdsban, nanométeres pontossaggal tehetilink l1athatéva fehérjéket.

Uj médszeriinket egy uj, vildgszinten is elismert sikert hozé antipszichotikumon szeretnénk bemutatni.
A caripazine nevd antipszichotikum kilonlegesen jol hat szkizofrén betegek negativ tlineteire, illetve
hatdsosnak bizonyult I. tipusu bipolaris depresszidban is. A cariprazine az elsé6 olyan antipszichotikum
amely a dopamin receptorai koziil a Ds dopamin receptort koti a legerGsebben, a D3 receptor szerepe
ezen mentalis betegségekben azonban a mai napig nem tisztazott. Ezért célul tlztik ki, hogy egy
fluoreszcens cariprazine analdg segitségével pontosan karakterizaljuk a Ds receptor agyi eloszlasat.
Allatokon azt kivanjuk vizsgalni, hogy az in vitro kapott fluoreszcens cariprazine eloszlas megfelel-e
azoknak a receptoroknak, melyeket az él6 allatba a caripazine gydgyszer blokkol.

A jovébeli allatkisérleteinket a 3R elvének megfelelGen terveztilk meg (helyettesités, csokkentés,
tokéletesités). Bioinformatikai és sejtkulturdn végzett vizsgadlatok és elemzések segitségével
optimalizaltuk a jelzett liganddal végzett szoveti festések protokolljat. Az allatokat kizarélag a
torzskonyvezett, szigoru ellendrzési (human és allat hatastani és toxikoldgiai) vizsgalatokon megfelelt
cariprazine-nal kezeljik: egyetlen injekcidt kapnak, majd 2 6ra elteltével bdditott allapotban
terminaljuk. A kisérlet tovabbi részében az agyszévet mikroszképos specidlis vizsgalata torténik. Az
Osszesen 66 allaton csak egyetlen injektdlast alkalmazunk, melynek a kérdésfelvetésbél fakaddan nincs
mas redlis alternativdja. A kisérletekhez sziilkséges allatszamok meghatarozasakor térekedtiink a
minimalizalasra el6zetes statisztikai elemzés alkalmazdasaval. Az allatokat gondozasat és egészségligyi
monitorozdsat szakképzett személyzet végzi, a torvény altal elGirt korilmények kozott, illetve a
kisérleteket kizardlag a torvény altal eldirt jogosultsaggal rendelkez8, hozzaérté személyek végzik.
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