Neuropeptidek és receptoraik szerepének vizsgalata akut és
kronikus stressz, szorongas és depresszié-szert viselkedés
egérmodelljeiben

A depresszid a hangulat negativ iranyba tolodasat jelenti, jellemzdje a motivacié hianya és az 6romre
val6 képtelenség, melyek az életmindség jelentds romlasdhoz, munkaképtelenséghez, ill. legstilyosabb
esetben ongyilkossaghoz vezethetnek. A betegség vilagszerte a rokkantsag vezetd oka. Ezen kiviil a
depresszio koltségek szempontjabol az elsd, a szorongésos betegségek a 4. helyen allnak az EU-ban. A
stressz, mint etiologiai tényezd vagy a lefolyast, ill. terapids valaszt befolyasol6 faktorként emlithetd
depresszioban és szorongasban, valamint szamos fajdalommal jard betegség (iziileti gyulladas,
neuropatia, fibromialgia) lefolyasat sulyosbitja. A korképek kozos jellemzéjeként emlithetd, hogy vagy
nem rendelkeziink megfeleld hatékonysagl gyogyszerekkel, vagy az elérhetd gyogyszerek kedvezotlen
mellékhatasprofillal jellemezhetdk.

A projekt 16 célkitiizése, hogy génhidnyos egerek segitségével feltarja a tachikinin csalad legfiatalabb
tagjanak, a hemokinin 1-nek €s potencialis receptoranak a tachikinin NK1 receptornak, IL1 citokinnak,
illetve a CX3CRI1 receptronak a korélettani szerepét, megvizsgalja a szomatosztatin 4-es receptorara
hat6 agonistak hatékonysagat akut és kronikus stressz, szorongés €és depresszidszeri viselkedésekben
illetve stressz és fajdalom kapcsolatrendszereiben, alapot adva ezzel tovabbi gydgyszerfejlesztési
perspektivaknak.

Az allatokat viselkedéstesztekkel vizsgaljuk, hogy milyen kiilonbség adddik a hemokininnel ill.
receptoraval rendelkez0, ill. nem rendelkezo egerek csoportjai kézott, IL1 nevi fehérjével rendelkezo
¢s nem rendelkezd egerek csoportjai kozott, fraktalkin (CX3CR1) receptorral rendelkezé és nem
rendelkez6 egerek csoportjai kozott valamint a szomatosztatin agonistaval és olddszerrel kezelt
allatcsoportok kozott. Ezen tesztekhez kiilonb6zo feladatok elvégzésére tanitjuk be az allatokat, melyek
soran fajdalom, szenvedés nem, csak minimalis stressz éri 0ket. Az elsO teszt feladata egy vizzel telt
hengerben tiszni, a masodik tesztben a faroknal tortént fellogatas utani mozgas. A harmadik teszt soran
egy sotét-vilagos dobozban mérjiik a vilagosban toltott idot, a negyedik tesztben azt mérjiik, hogy egy
emelt keresztpallon mennyi 1d6t toltenek a zart illetve a nyitott karokon. Az 6todik tesztben az allatok
spontan mozgasat vide6zzuk le egy dobozban, a hatodik tesztben pedig lemérjiik, hogy mekkora
mennyiségll cukros vizet €s csapvizet fogyasztanak az allatok 2 nap alatt. A kronikus stressz kisérlet
elétt az allatokon kontroll teszteket végziink. A kisérletek idOtartama 4 hét, mely soran az egereket
mindennapos, enyhe stresszhatasnak tessziik ki. A stresszelés megkezdése utan kiilonbozo teszteket
alkalmazunk a fajdalom mérésére, mivel a fajdalom mértékét allatokban nem tudjuk kdzvetleniil mérni.
A mechanikai inger altal kivaltott fajdalom kiiszobot a hats6 labakon hatarozzuk meg, a kovetkezo
modszerrel: az egereket mtianyag fiilkékbe helyezziik, amelyek fémracson allnak egy tompa ti felett,
mellyel a mechanikai ingert valtjuk ki. Az erdt, amelynél az allat elrantja a labat, az elektromos
egységrdl olvassuk le. A mérés soran az ingert konnyen elkeriilheti az éllat, ezért csak pillanatnyi,
kiiszob kozeli fajdalomingert érzékel. A spontan, onkéntelen fajdalom mérésére az allatokat egyenként
egy racson elhelyezett milanyag flilkékbe helyezziik, majd 2 percig figyeljiik alulrdl egy tiikor
segitségével. A spontdn fijdalom jellemzésére szolgadlod teszt soran az 4llatokat egyenként a
végtagterhelést vizsgdld késziilék milanyag kamrajaba helyezziik 5 percre. A teszt soran a kamra
padldjaban talalhatd érzékeld az allat egyes végtagjainak terhelését hatdrozza meg nyugalmi
helyzetben. A hideg stimulus altal kivaltott fajdalmat az allatok jeges vizbdl torténd végtagkihtizasi



idejével jellemezziik, melyben az ingert konnyen elkeriilheti az allat, ezért csak pillanatnyi, kiiszob
kozeli fajdalomingert érzékel. A meleg fajdalomkiiszob mérésére az egeret egy emelkedd hdmérsékletii
lapra helyezziik. A homérséklet nem fajdalmas, 370C hémérsékletrl indul, és percenként 9oC-t
emelkedve fokozatosan melegszik maximum 530C-ig. Tovabba az egerek reakcidjat konstans,
kiiszob feletti hémérsékletii forrélapon is vizsgialnank. Mindkét vizsgalat esetében amint
fajdalomra utalo jelet ad az allat (talp razésa, nyalogatasa), a homérséklet emelkedését azonnal
megallitjuk, és eltavoltitjuk az allatot a laprol, igy az allat csak rovid ideig tartd, kiiszob koriili
fajdalomnak van kitéve. Tovabba tervezziikk hemokinin 1 ¢és a szomatosztatin 4-es receptoranak
idegsejteken vald kifejezddésvaltozasdnak megfigyelését az allatmodellben és huméan mintakban.
Stresszelt egerekbdl, ill. depresszios betegektdl szarmazd mintdk Osszehasonlitasat is tervezzik a
kontrollal. Mindezekkel megéllapithatova valik, hogy ennek a hemokininnek ill. receptoranak van-e
szerepe az szorongasban és depresszioban, és érdemes-e aktivalni a szomatosztatin 4 receptorokat a kor
gyogyitasdhoz, megeldzéséhez. Kutatdsunk soran a kozponti idegrendszert vizsgaljuk, amelyet
bonyolultsaga miatt nem lehet sejttenyészeten vizsgalni, csak €16 allaton, de az alaposan megtervezett
kisérleti munkaval, az allatok standard koriilmények kozotti tartdsaval, kifinomult mérési modszerek
alkalmazasaval biztositjuk felhasznalt allatok szdmanak csokkentését kisérleteink soran. Az 5 évre
tervezett kisérleteinkben 6sszesen 1072 egeret terveziink felhasznalni.
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