Purinerg jelatvitel vizsgalata viselkedés vizsgalatokban

Kutatasaink célja 0j gyodgyszercélpontok azonositasa skizofrénia, bipolaris ménia €s autizmus
gyogyitasara, melyek lassan népbetegségnek szamitanak a fejlett orszagokban. Oktanuk bonyolult.
Egyes eseteket genetikai mutaciok (tobbféle is ismert) okozhatnak. Sok esetben viszont egyaltaldn nem
ismert az okuk. Ugyancsak nem pontosan ismert, hogy ha van is kivalto ok, pontosan mi valtozik meg
ezekben a betegségekben a kozponti idegrendszerben. Kovetkezésképpen a purinerg receptorcsalad,
valamint a purinerg jelatviteli kaszkadokban részt vevo egyéb fehérjék igéretes 1 célpontokat
jelenthetnek a kiilonféle kozponti idegrendszeri patologiak gyogyszeres kezelésében, mint példaul a
skizofrénia, bipolaris mania és autizmus. A kisérleteinkben kiilonb6z6 anyagokkal idéznénk el6 a
betegségekre jellemzd elvaltozasokat egerek agyaban ugy, hogy az alanyt amfetaminnal
(hiperaktivitas/mania modell), PCP-vel (skizofrénia modell) oltjuk. A kezelések utan éber allatokon
fajdalommentes magatartasvizsgalatokat végziink mozgasi tiineteik megfigyelése céljabol. A kisérletek
végén az allatokat talaltatas alatt aldozzuk fel. Ezt kdvetden vizsgaljuk az alanyok fizikalis allapotat,
az idegsejtek és nem-idegi sejtek elvaltozasat az alany agyaban korszer{i szovettani vizsgalomodszerek
alkalmazasaval. Az autizmus modellben az autista elvaltozasokat ugy vizsgaljuk az egér agyban, hogy
vemhesség alatt oltjuk az anyadllatot, majd megsziiletés utan a fiatalkoru utdodok fizikalis allapotat,
fejlodési rendellenességeit, agyat vizsgaljuk meg az idegsejtek és nem-idegi sejtek elvaltozasara
(szintén korszerli szovettani vizsgalomoddszerekkel). Az utdodok kezelése utan fajdalommentes
magatartasvizsgalatokat végziink szocialis és mozgasi tiineteik megfigyelése céljabol. Itt is a kisérletek
végén az allatokat tulaltatas alatt aldozzuk fel. A kisérletek varhatd eredménye 0j terapids eljarasok
megalapozasa a human gyogyaszatban. A tervezett kisérleteinkben 1160 egeret hasznalnank fel a
kovetkezd 5 év alatt. Az allatoknak a kezelés nem okoz fajdalmat, kezelés sordn az allatokat boditjuk,
fajdalomesillapitasra nincs sziikség. Az autizmus modellben a kezelt anyak utddaiban jelentds, stilyos
fejlodési rendellenességek nem Iépnek fel, ezért nincs sziikség fjdalomesillapitasra. A fentebb emlitett
betegségek gyodgyitasara, amennyiben ez lehetséges lesz, csak a kialakuldsanak pontos ismeretében van
lehetdség. Bar kisérleti allatokban az emberre jellemz6 betegségeket nem lehet teljesen kivaltani, csak
ezek résztlineteit, az allatkisérletek mégsem hagyhatok el, mert jelenleg semmilyen egyéb vizsgalati
lehetdség nincs a betegségek korfolyamatanak felderitésére. A kisérletek soran toreksziink a 3R szabaly
betartasara. A kisérleteket tigy tervezziik, hogy a kisérletekbe bevont allatlétszam minimalis legyen. Az
allatokat eloirt koriilmények kozott tartjuk, €s olyan mérémodszereket valasztunk, amelyek elég
kifinomultak ahhoz, hogy kevés allat feldolgozasaval nyerjiink értékes eredményeket.

Eredményeink fontos adatokat szolgdltatnak a purinerg jelatvitelben érintett tesztvegytletek pontos

terdpias felhasznalhatésaganak meghatdrozasdahoz és a hatasmechanizmus felderitéséhez. A
gyogyszerfejlesztés folyamatdban ezen vizsgdlatok sziikségesek ahhoz, hogy az eredmények
birtokdban a vegyliletek embereken is kiprébalasra keriilhessenek.
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