A kinurenin atvonal és az endokannabinoid rendszer kapcsolatanak
molekularis szintli vizsgalata patkdany agyon a skizofrénia vonatkozasaban

A skizofrénia hatterében allo bioldgiai elviltozdsok kordntsem teljesen ismertek, ezért a jelenleg
gyogykezelések csak a betegség egyes tlneteit enyhitik. E tervezett projekt a skizofrénia lehetséges
okainak egy teljesebb megértéset célozza, ami eldsegitheti az eddigieknél hatékonyabb célzott kezelés
beveretését. Prekdinikai és klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy skizofréniaban szenvedd betegek agyaban
az un. kinurenin Utvonal és az endokannabinoid rendszer mikddése megvaltozik. Eldbbinek a triptofén
aminosav lebontasaban van szerepe, utdbbi pedig 1obbek kazdtt a kannabisz hatdsainak kizvetitéséért is
felelds. A kinurénsav, mely a kinurenin Otvonal egyik neurclogiailag is aktiv metabolitja, skizofrén betegek
agyi-gerincveldi folyadékban jelentdsen magasabb az egésrségesekhez képest. Emellett preklinikai
vizsgalatokkal sikerilt igazoini, hogy az endogeén agyi kinurénsav szint megemelése juvenilis patkanyokban
skizofrén-szenl tineteket okoz felndtt kori Sllatokon. Viégezetll jol ismert, hogy tartds, serdiiSkori
kannabisz hasznalata szintén skizofréniat idézhet eld a genetikzilag hajlamos egyénekben.

A kinurenin Utvonal s az endokannabinoid rendszer szamos pontban atfedést mutat, kblcsinhatasukat is
sikerilt korabban igazolni, de egyeldre kevés adat van erre vonatkozoan. Skizofrénia kapcsan pedig még
ezid3ig nem volt vizsgdlva az interakciojuk. Kiserleteinkkel ezt a kdlcsonhatdst szeretnék feltdrni tébb
megkizelitésben. Elsdként a kinurénsav &s a kannabinoid receptorfehérje direkt/indirekt kilcsdnhatasat
tervezzik feltérképezni, melyet a kinurénsav egyik célreceptorfehérjéje a GPR3S receptor és &
kannabinoid receptorfehérjék kbzdtti szoros szerkezeti &s mikddésbéli atfedés indokol. Ezt kdvetden
normal juvenilis patkanyokon skizofrén-szerd tineteket kivénunk eldidezni vagy az agyi kinurénsav szint
tartos emelésével, vagy kronikus szintetikus kannabinoid kezeléssel. E vizsgalatok azon hipotézist kivanjak
igazolni, mely szerint & kinurenin Otvonal &s az endokannabinoid rendszer kdlcséndsen hatdssal vannak
egymdsra a serdildkori szakaszban, mely hozzdjarul a skizofrénia korai felndttkori kizlakuldsahoz A
skizofrénia-szerl viselkedést fiatal felndtt allatokon tobb, a betegség komplex tineteit minél jobban
lefedd viselkedéses tesztekkel kivanjuk igazolni. Végezetil pedig egy mar korabban részletesen jellemzett
skizofrén allatmodellben is felmérjik a kinurenin Utvonalban és az endokannabinoid rendszerben
bekdvetkezd lehetséges valtordsokat, illetve megvizsgaljuk a kilcsénhatdsuk terdpids kiaknazhatdsdgat is.

Vizsgdlataink soran a kinurénsav direkt/indirekt kdlcsonhatdsat felndtt him SPRD patkanyokon fogjuk
vizsgalni, a skizofrén-szeni tineteket him juvenilis (3 hetes) Wistar patkanyokon fogjuk indukalni, mig a
Wisket alapd skizofrén dllatmodellbdl him felndtt egyedeket terverink felhasznalni. A projekt 5 éves
futamideje alatt dsszesen 470 patkdny felhasznaldsdt tervezziik az aldbbi évenkénti felosztashan: 2020:
70 db allat; 2021: 60 db allat; 2022: 100 db allat; 2023; 140 db allat; 2024: 100 db allat. Allatkisérleteinket
megeldzoen Power analizissel elemszam becslést végzink, elkerilve ezzel a tdlzott mértékid
llatfelhasznalast. Az 3llatokon alkalmazott kronikus kezelések szakirodalomban is elismert protokollokon
fognak alapulni. & felhaszndlt dllatok szamat a beldlik nyert mintdk tébbféle vizsgdlatban vald
felhaszndlasaval is csbkkentjik. Az 3llatokban esetlegesen kialakuld stressz és diszkomfortérzet
csbkkentésanek eérdekaben figyelink az allathazban a patkanyok szamdra megfeleld korilmeények
fenntartaséra. Gondozdsukat képzett dllatgondozo végzi &s a kisérletekben résztvevd dolgozdk megfeleld
dllatkisérletes gyakorlattal és képzettségeel rendelkeznek. Mindent megteszink zzért, hogy az dllatoknak
okozott fajdalmat minimalizaljuk. A tervezett viselkedéses tesztek, valamint az egyéb beavatkozasok
[kezelések, perfiizio, mintak kinyerése) szakirodalom altal elismiert, ill. a résztvevd kutatdcsoportok altal
jol megalapozott modszereken fognak alapulni. Az dllatok életének kioltdasanak maodja a tdrvényben
|eirtaknak megfelel &5 maximalisan kiméletes.

Allatkisérleteinkkel a kinurenin Utvonal és az endokannabinoid rendszer kizotti interakcid alaposabb
vizsgalata 0 megkGzelitésben tenné lehetdvé a skirofrénia betegség patomechanizmusanak &s
patogenezisenek felderitését. Az eredmeények mas olyan pszichidtriai €5 neuroldgiai korképek kutatasaban
is hasznosithatok, amelyekben mindkét vizsgalt rendszer ugyancsak érintett (pl. Alzheimer-kor). &
palydzat tovabbi hozadéka annak kideritése, hogy a kinurenin Otvonal és az endokannabinoid rendszer
milyen szerepet jatszhat a skizofrénia serdild- és felndttkori megjelenésében.
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