A dimetil-triszulfid akut stresszre kifejtett hatasanak vizsgalata

A szorongas és depresszid kezelésére szolgald jelenlegi gyogyszerek szamos mellékhatassal
rendelkeznek (dlmossag, fiiggdség, libidocsokkenés, szexualis zavarok), illetve nem minden beteg
reagal rajuk megfeleléen. Emiatt sok beteg abbahagyja a kezelést. Kisérleteink soran fokhagymaban
talalhat6 un. poliszulfid vegyiiletek szorongasoldo €s depresszidellenes hatasat szeretnénk vizsgalni
egereken, ami Uj irdnyt mutathat a gyogyszerfejlesztésnek. A szorongéas és depresszid soran
tapasztalhato viselkedés jelenlegi tudasunk alapjan csak allatkisérlet segitségével tanulmanyozhato.
Eldszor meg kell allapitanunk, mekkora adagot kaphatnak az 4llatok a vizsgalt vegytiletekbdl, ami
még nem zavarja a mozgasukat. A késobbi kisérletek soran az allat mozgasa alapjan értékeljiik a
vegyiiletek hatasossagat. A vizsgalt vegyiileteket tobbféle beadasi modon is alkalmazzuk, igy
megtudhatjuk, hogy azok az allatok agyaban fejtik-e ki a hatasuk. Ennek érdekében egyes egerekbe
a kisérletet megeldzden agykamrai kaniilt iiltetiink be. A megfelelé adag megallapitasahoz az
allatokat egy feliil nyitott dobozba helyezziik és 5 percig filmezziik 6ket. Ertékeljiik, mennyi id6t
toltott mozgassal az allat és mekkora utat tett meg. A megfeleld adagu vegyiileteket kétféle
kisérletben vizsgaljuk. Az egyikben az egereket vizbe helyezziik, amibdl nem tudnak kimaszni. Az
egér a vizben nem siillyed el, de nem kedveli azt. A masik esetben az allatot finoman a farkanal
fogva felfiiggesztjiik. Mindkét esetben 6 percig filmezziik az egerek viselkedését. Amennyiben az
allat tobb idot tolt szabadulasi kisérlettel, uszik, mozog, az szorongasoldd és depresszidellenes
hatasra utal. A vegyiiletek hatasmoédjat is szeretnénk megvizsgalni. Korabbi adatok alapjan a
hatasban egy TRPA1 nevii ioncsatorna, un. tachykinin peptidek és az un. endokannabinoid rendszer
jatszhatnak szerepet. Ennek érdekében genetikailag modositott egereket, receptor- és enzimgatlo
vegyiileteket kivanunk felhasznalni. A kisérletek végén az allatokat tulaltatjuk és mintat vesziink
az agyukbol. A mintdkban a stresszben szerepet jatszo agyteriiletek aktivitasat mérjik. A
tanulmanyozni kivant folyamat esetén sajnos az allatkisérlet nem helyettesitheté mas kisérleti
elrendezéssel. Statisztikai modszerek segitségével a felhasznalt allatok szamat igyeksziink
csokkenteni, amennyire lehetséges, hogy még megbizhatd kovetkeztetéseket vonhassunk le a
kapott adatokbodl. Egy allat agymintdjabol szdmos agyteriiletet vizsgalunk. Kisérleti mddszereinket
ugy finomitjuk, hogy az allatoknak a lehetd legkevesebb szenvedést okozzuk. Amennyiben egy
egér testsulya nagymértékben csokken, keveset mozog, stilyos fajdalom tiineteit mutatja, életét
kiméletesen kioltjuk. Kisérleteink soran 0sszesen 896 egeret szeretnénk felhasznalni.
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