A corticotropin releasing faktor szerepe a szorongasos zavarok és stressz iranti
sériilékenység kialakuldasaban

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaldja:

Jelen vizsgélat a corticotropin releasing faktor (CRF) szorongésos zavarok kialakuldsaban
betdltott szerepének vizsgalatat célozza. Korabbi klinikai tanulményok a CRF jelentds
novekedését mutattak ki gyerekkori trauma utan, azonban az idegrendszer fejlodésére kifejtett
hatésa és ezzel parhuzamosan a pszichopatologidk kialakuldsara kifejtett hatdsa még kevéssé
ismert, noha a CRF stresszvalaszt koordinal6 szerepe jol ismert. Igen fontos tény az is, hogy a
szorongasos zavarok tobbségének kezdete serdiilékorra tehetd, s a korai stressz a késdbbi
szorongasos zavarok meghatarozo rizikofaktora, igy igen fontos ezen korai stresszhatdsok
agyl mechanizmusanak megértése. Ennek felderitésére elengedhetetlen az allatkisérletek
alkalmazésa, méghozza specifikus technologidk alkalmazasaval.

Jelen kisérletekben egy korszerii transzgén modszert kivanunk alkalmazni, mely egy
genetikailag modositott egértorzset jelent. Ezen egerekben egy specialis tap segitségével lehet
mindenféle stressz és miitéti beavatkozas nélkiil manipulalni a CRF agyi aktivitasat. Ezzel a
korai CRF hatasok igen hatékonyan vizsgalhatok. El6zetes eredmények azt mutatjak, hogy
ezzel a modszerrel jelentds szorongaskeltd hatast érhetd el fiatal korban. Jelen vizsgéalatok azt
szeretnék feltarni, hogy milyen magatartasformdk valtoznak a CRF hatdsara (tobbek kozott
stresszre vald érzékenység) és milyen életkorok mutatnak kiilonds érzékenységet (gyermek ¢és
serdiilokor). A CRF-szint idézitett ndvekedését a génexpressziot fokozd molekula taplalékkal
val6 bevitelével valtjuk ki.

Annak vizsgalatara, hogy a CRF tultermelés milyen valtozasokat okoz a normalis
idegrendszeri fejlddésben, agyi mintdkat vesziink az allatoktdl génexpresszids és anatomiai
vizsgalatokhoz talaltatas vagy pillanatszerli, fajjdalommentes dekapitacio segitségével. Ezen
vizsgalatok segithetnek megérteni a korai stressz neurdlis hatdsait, masrészt a jovoben
segithetnek jobb gyogyszercélpontok fejlesztésében is.

A vizsgalatokban him és ndstény egereket kivanunk vizsgalni a nemi eltérések felderitése
végett. A korabbi tapaszataltok €s statisztikai elemzések alapjan 12 éllatot kivanuk hasznalni
csoportonként. Harom faktor esetén (CRF manipulacid, nem, stresszhatas), azaz 6 csoport
esetén ez 72 allatot jelent vizsgalatonként. Az egész projekt szintjén 3 vizsgalatot terveziink,
mely 1) tisztdznd a fiatal posztnatalis hatdsokat, ii) a serdiil6kori hatdsokat és iii) elégséges
agyl mintat biztositana mind a génexpresszios, mind az anatomiai vizsgalatok szdmara. Az
allatok megfeleld komfort-szintjét a kdrnyezet-gazdagitott ketrecek, ad libitum tap- és viz-
ellatds ¢és szakszeri (allatorvosi feliigyelet mellett végzett) gondozas biztositja. A
beavatkozasok enyhe - az erésen megemelkedett CRF-szintek esetén feltételesen jelentkezd,
de adataink szerint jelentds diszkomfort érzetet nem okoz6 hatasok miatt legfeljebb mérsékelt
- sulyossagi besorolasuak.



