Purinerg jelatvitel vizsgalata hangulatzavarok patogenezisében

Kutatasaink célja 4j gyogyszercélpontok azonositasa depresszid, szorongas és bipolaris
betegségek gydgyitasara, melyek mar most is népbetegségnek szamitanak (vilagszerte tobb
mint 340 millié6 embert érint), és az eldre jelzések szerint 2030-ra vezetd egészségligyi
problémat fognak jelenteni. Az antidepresszans gyoégyszerek tilnyomé tébbsége a
klasszikus monoamin hipotézisen alapszik, amely szerint a depresszié a monoaminerg, azon
beliil is kivaltképp az szerotoninerg rendszer alulmiikodésének az eredménye. Azonban a
betegek megkozelitdleg 40%-a nem valaszol a terapiara, jelezvén, hogy klasszikus teoria
nem kielégitéen magyarazza a depresszio koroktanat. A purinerg jelatvitel szerepére a
hangulatzavarok patogenezisében tobb vizsgalati eredmény is utal. Kovetkezésképpen a
purinerg receptorcsalad, valamint a purinerg jelatviteli kaszkadokban részt vevd egyéb fehérjék
igéretes 0j célpontokat jelenthetnek a kiilonféle kozponti idegrendszeri patolégiak gydgyszeres
kezelésében, mint példaul a depresszio és szorongas. E célbdl a depresszio-szeri viselkedés
allatkisérletes modelljein vizsgaljuk az azonositand6 gyogyszercélpont fehérjét befolyasolo
anyagok hatasat. A kezelések utan éber allatokon fajdalommentes magatartasvizsgalatokat
végziink mozgasi és hangulati tliineteik megfigyelése céljabol. A ,kényszeres iszas” teszt,
Jfarok-felfliggesztéses” teszt, ,szukroz preferenica” teszt és ,tanult tehetetlenség” teszt
segitségével elemezziik a feltételezett hatéanyagok depresszios viselkedést szabalyozo
hatasait. A kisérletek végén az allatokat tdlaltatas alatt aldozzuk fel. Ezt kovetGen vizsgaljuk az
alanyok fizikalis allapotat, az idegsejtek és nem-idegi sejtek elvaltozasat az alany agyaban
korszert szovettani vizsgalomodszerek alkalmazasaval. A kisérletek varhaté eredménye uj
terapias eljarasok megalapozasa a human gyogyaszatban. A tervezett kisérleteinkben 1880
egeret hasznalnank fel a kovetkezd 5 év alatt. Az allatoknak a kezelés nem okoz fajdalmat,
kezelés soran az allatokat baditjuk, fajdalomcsillapitasra nincs sziikség. A fentebb emlitett
betegségek gyogyitasara, amennyiben ez lehetséges lesz, csak a kialakulasanak pontos
ismeretében van lehetdség. Bar kisérleti allatokban az emberre jellemzd betegségeket nem
lehet teljesen kivaltani, csak ezek résztiineteit, az allatkisérletek mégsem hagyhatdk el, mert
jelenleg semmilyen egyéb vizsgalati lehetdség nincs a betegségek korfolyamatanak
felderitésére. A kisérletek soran toreksziink a 3R szabaly betartasara. A kisérleteket ugy
tervezziik, hogy a kisérletekbe bevont allatlétszam minimalis legyen. Az allatokat el&irt
korilmények kozott tartjuk, és olyan mérémaddszereket valasztunk, amelyek elég kifinomultak
ahhoz, hogy kevés allat feldolgozasaval nyerjlink értékes eredményeket.

Eredményeink fontos adatokat szolgaltatnak a purinerg jelatvitelben érintett tesztvegytiletek
pontos terapias felhasznalhat6saganak meghatarozasahoz és a hatasmechanizmus
felderitéséhez. A gyogyszerfejlesztés folyamataban ezen vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy az
eredmények birtokaban a vegyliletek embereken is kiprébalasra keriilhessenek.
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