A NEAT1 hosszu-nem kddol6 RNS expresszié befolyasolasanak
lehetdségei és hatdsa a kisérletes neurodegeneracié 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) toxinmodelljében

A Parkinson kér napjainkban a masodik leggyakoribb neurodegeneracidval, azaz idegsejt pusztulassal
jard betegség. A 60 év feletti korosztaly mintegy 1 szazaléka érintett, becslések szerint 2040-re a
betegek szama vilagszerte meghaladhatja a 14 milliot. A betegség harom vezet6, motoros tlinete a
mozgas meglassuldsa, remegés és izommerevség. Ezek mellett szdmos, Ugynevezett nem-motoros tiinet
is sulyosbithatja a kérképet, Ggymint depresszio, alvaszavarok, emésztérendszeri tiinetek. A betegség
diagndzisanak felallitasa napjainkban is elsésorban a fent emlitett motoros tiinetek jelenléte alapjan
torténik. Azonban mikor ezek a tlinetek megjelennek, a betegség éltal érintett idegsejtek mintegy 80-90
szazaléka végérvényesen elpusztult. Jelenleg a Parkinson kor kezelésére csak tiineti terapia all
rendelkezésre, melynek miharabbi elkezdése kulcsfontossagu a betegség tovabbi lefolyasat tekintve. A
sulyos tiinetek és a betegség gyakori el6forduldsa ellenére a hattérben allé kdrfolyamatok még ma sem
teljesen tisztdzottak. Mindezeket figyelembe véve rendkivil slirgetd a betegség hatterében zajlé kéros
folyamatok pontosabb megismerése és a koraibb diagnozist lehet6vé tevé biomarkerek (bioldgiai
jelz6anyagok) azonositasa.

Madra mdr ismert, hogy a Parkinson koér kialakuldsaban a kérnyezeti és életmddbeli hatdsok mellett igen
fontos szerepet jatszanak a genetikai tényezdk. Vizsgalataink soran célunk annak a megismerése, hogy a
kiilonb6z6 genetikai tényez6k milyen szerepet toltenek be a betegség kialakuldsaban és folyamatdaban,
illetve hogy ezeknek a mddositasaval befolydsolhatd-e a betegség lefolyasa.

Laboratériumunkban és a nemzetkozi gyakorlatban is a Parkinson kor kérfolyamatdnak
tanulmanyozasara évek ota hasznalt és elfogadott a betegség MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin) toxinnal el&allitott allatkisérletes modellje. A szulforafan (SFN) egy, a természetben is
el6forduld vegyiilet, j6tékony hatdsat szamos, idegsejt karosoddassal jard betegségben vizsgaltak és
vizsgaljak.

Célunk, hogy megvizsgaljuk, milyen genetikai valtozasok kévetkeznek be MPTP adasat kovetéen , és
hogy ezeket tudjuk-e jétékonyan befolyasolni SFN kezeléssel. A projektben (maximum 4 év) 6sszesen
153 db him egér (C57BI/6J torzs) felhasznalasat tervezziik. Az allatok MPTP toxint, SFN-t és olddszereiket
hasi injekcié formajdban kapjak. Az egerek kisérletbdl valé kivezetése altatasban torténik. Az allatok
helyettesitése érdekében részletes szakirodalmi attekintést tettiink, ezt kovetéen alaposan
megterveztlk kisérleteinket. A felhasznalt dllatok szdmanak csokkentése, a tulzott mértékd
allatfelhasznalds elkeriilése érdekében alapos irodalmi attekintést végeztiink illetve statisztikai elemzés
soran elemszam becslést végziink, munkankat nagy precizitassal végezziik.

Az dllathdzban az egerek szamara megfelel6 korilmények fenntartdsa révén maximalisan toreksziink a
kisérletekbe bevont dllatokban esetlegesen kialakuld stressz és diszkomfort érzet csokkentésére. Az
allatok gondozasat képzett allatgondozd végzi, a kisérletbe vondsuk el6tt az egereknél kézhez szoktatdst
alkalmazunk, a kisérletekben résztvevé munkatdarsak pedig mindannyian megfelel& allatkisérletes
gyakorlattal és képzettséggel rendelkeznek. Mindezek altal biztositott az allatokkal valo szakszerdi és
kiméletes banasmad. Az allatok életének kioltasa torvényben leirtaknak megfelel6en és maximalisan
kiméletes mdédon torténik. Amennyiben az egereken a szenvedés jeleit tapasztaljuk, kivezetjik Gket a
kisérletbdl, ezaltal is a minimumra szoritva a szenvedésiket.

Projektilinkben az allatok kisérletben torténé felhasznaldsa altal nagymértékben hozzajarulhatunk a



Parkinson kér hatterében allé kérfolyamatok pontosabb feltérképezéséhez és megértéséhez. Médunk
nyilhat Uj kezelési célpontok, valamint a betegség korabbi diagndzisat lehetévé tevé molekulak
azonositasara. Eredményeink kézelebb juttathatnak az emberek millidit érinté és rendkiviil sulyos
betegség megismeréséhez, és ily médon legy6zéséhez.
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