Patkdnyokban valproat kezeléssel kialakitott autisztikus elvaltozas
vizsgalata tulél6 agyszelet preparatumokban

Napjainkban az autisztikus spektrum betegséggel diagnosztizalt gyermekek szdma nagymértékben
novekszik, becsiilt érték szerint 8 éves kor alatt ma meghaladja az egy szazalékot. A névekvd érték
részben betudhato a pontosabb vizsgalatoknak, de valosziniileg valoban emelkedik az érintettek szama.
Az allapot kialakulasanak hatterében részben genetikai okok allnak, de egyre inkabb bizonyitast nyer a
kiilénbézo kérnyezeti hatasok szerepe is. Jellemzoen az agyi kapcsolatrendszerek fejlodése modosul,
tébb kapcsolat stabilizalodik az idegsejtek kozott, az agyi aktivitas alapvetden a serkentés iranyaba
tolodik el. Mivel az epileptikus allapotban is tilstilyba kertil az idegi serkentés, nem meglepo, hogy mig
az epileptikus érintettség kb. egy szazalékos az atlag lakossag korében. az autisztikus betegséggel
diagnosztizaltak esetében ez elérheti a 40 %-ot is.

Kisérleteink célja az, hogy autisztikus allapotot kialakitva patkany utodoknal vizsgaljuk az allapot
sulyossaga ¢és az epileptikus aktivitas iranti érzékenység oOsszefiiggését. A patkany anyakat egy
egyébként epilepszia ellenes gyogyszerként alkalmazott szer, a wvalproat, szakirodalomban
meghatarozott adagjaval kezeljiik, ezzel modellezve a kornyezeti hatasokat. Ez hatassal lehet az utédok
idegrendszerének fejlodésére, befolyasolhatja a kialakulo kapecsolatokat. A megsziiletett utédokon
ranézésre nem feltétleniil latszodik a kezelés hatasa, de sok esetben jelenik meg gorbiilt farok,
esetlegesen végtagtorzulas. A tervezett vizsgalatokban eloszor tobbféle tesztet alkalmazva az utodok
viselkedését, érzékszervi fejlettségét vizsgaljuk. Ezek a vizsgalatok nem okoznak artalmat a
kispatkanyoknak, a spontan egyedi viselkedés, a tdrsas viselkedés megfigyelésén alapulnak, ill.
bizonyos érzékszervek (latas, hallas, egyensulyérzékelés) megfelelo idobeni fejlodését tesztelik oly
modon, hogy hang (pl. taps) hallatara mennyire rezzen Gssze az allat vagy lecstszik-e egy lejtos lapon.
Vizsgaljuk bizonyos reflexek fejlettségét is, pl. hogy kulcsingerként haté golydkat milyen gyorsan rejt
el a forgacsban. A viselkedési tesztek elvégzése utan tuléldé agyszelet preparatumokat készitiink a

tulaltatott allatok agyabdl. Az ilyen jellegli preparatumok lehetdséget adnak az autista egyedekbol
szarmaz¢ mintdkban az agykérgi halozatok fokozott érzékenységének hatterében allo folyamatok
elemzesére. Egy allat agyabol tobb wvizsgalati preparatum készithetd, eleget téve a 3R
kovetelményeknek, ezzel a felhasznalt egyedek szama jelentdsen csékkenthetd. Terveink szerint az egy
agybol készitett szeletek 3-3 kiilonb6zo meérési rendszerben keriilnek parhuzamosan tesztelésre, mivel
laboratériumunkban tébbféle meérorendszer all rendelkezésre, melyeken egyidoben folyhatnak a
vizsgalatok. Az aktivitasmeérések mellett az idegi atvivo anyagok receptorainak mennyiségi valtozasat
1s tervezziik elemezni, mivel a kiilonbozo receptor altipusok aranyanak valtozasa is hozzajarulhat az
agykérgi érzékenység megvaltozasahoz. Ismert, hogy a fiuk és a lanyok érintettsége eltéro, igy
kisérleteinkben kiilén vizsgalati csoportot alakitunk ki a him és a nostény utodok tesztelésére. Az is
vizsgalatunk targya, hogy a kialakult problémak mennyire csak a gyermekkor jellemzoi, ill. mennyire
marad fenn az esetlegesen eltéré miikddés a felnott korban is. Ennek megfeleloen dsszességében kb.
150 db fiatal és felnott, kezelésen atesett és kontroll patkany keriil elemzésre. Az egysejt aktivitas
mérésekben az egyedi idegsejtek membrantulajdonsagaiban bekovetkezo eltéréseket tanulmanyozzuk,
sokelektrodas elvezetési rendszerben pedig a halézati muikddésben bekovetkezd valtozasokat
elemezziilk. A modszer segitségével az agyi aktivitas terjedése, az 1degi miikddés szinkronizaltsagi
allapota vizsgalhatd. A mikroelekrofiziologiai vizsgalatokkal parhuzamosan szovettani festési
kisérletekkel tervezziik meghatarozni az egyes receptor alegységekben bekdvetkezd mennyiségi
eltéréseket is, ami hozzajarulhat a megvaltozott érzékenységhez. Ezek a technikak lehetoséget adnak
ktlénbozo hatoanyagok tesztelésére is. Kisérleteink soran tanulmanyozzuk egy ismert, specifikus
serkentd 1idegi atvivoanyag receptor szerepét i1s a fulserkentés csokkentésében. Amennyiben
hatékonynak talaljuk a gatld anyagot, az autisztikus-epileptikus allapotok kezelésére vonatkozodan is
nyeriink adatokat esetleges gyogyszerfejlesztesi vonatkozasban. Ezek az elemzések iranyt mutathatnak
a gyogyszertejlesztés teriiletén is.
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