A kannabinoid receptorok jelatvitelének in vivo vizsgalata
16. A projekt nem szakmai jellegn dsszefoglalaja.

Az elmnlt 25 evben keriilt felfedezéste az emberben s mas emlosékben az a hirvive
rendszer amit a kannabincid receptorok €3 a belsd kanmabinoideok alkomak. Az eloonilt ket
évtizedben kideriilt, hogy ezek a receptorok a belsd kammabincidokkal egyiitt (ezek a
szervezetben mindenhol megtalalhato lipidek) nagyon fontos szabilyozd rendszert alkomak.
Fontos szerepilk van szamos fiziologids folyamatban, mint pl. tamlis, étvagy, metabolizmus,
stresszvilasz, sziv-és émendszer és immunrendszer mikddése és fajdalomeérzés. Felmerilt a
szerepe fovabba szamos betegség kialakulasaban és lefolyasaban 1s, munt pl. szorongasos
megbetegedések, Parkinson kor, Huntingfon kor, érelmeszesedés, szivinfarkfus, magas
vérmyomas, tumorck, oszteoporozis, elhizds.

Kisérletemk fo célja a kannabincid receptorok miikddésének wizsgalata amnnak
természetes kizegében Mivel a rendszer az egymas mellett levd sejtek (1degsejtek, agyn
timasztosejtek) pontosan szabalyozott egyiittmilkddését feltételem, a szabilyozas pontos
megeértése csak ebben természetes komyezetben valosithatd meg. A jelatvitell folyamatok
jelentds része vizsgilhatd biokémial vizsgalatokkal, amikor is a jelatvitel alkotoelemeinek, a
fehérjéknek a valtozasait kovetjilk. Ezen jelatviteli folyamatokba kiilonb&zd szinteken térténd
beavatkozasok jelentik a jelenlegi gyogyszeres kezelések alapjait, illetve ezek pontfosabb
megismerése vezethet a betegségek jobb megértéséhezr €3 0] terdpas lehetdségek
kidelgozasahoz.

Kisérleteinkhez egértorzseket fogunk hasznalmi, ezek egy része olyan genetikailag
modositott egér, amiben akutan Parkinson betegségre jellemzd timetek hozhatok létre. A
kisérletek soran olyan emberben eléfordulé kannabinoid receptor fehéneket kivainunk akutan
bejuttatni az egerekbe, amelyek mutdcidi emberben nagy szamban eldfordulnak.
Feltételezésink szerint ezek a muticick segithetnek megérteni a be#egség kialakulasat, a
terapia jobb kivalasztasat, illetve hozzdjamlhat o) kezelések kifejlesziéséhez. A kisérletekben
140-150 egeret fogunk felhasznalm.

Kisérleteinktd] azt véguk, hogy pontosabb, sejtszintil felbomtast képet kapunk a
kannabincid — rendszerben  szerepld folyamatokrol,  emberekben  eléfordule
receptorvaniansokrol, amu segiteni fog azonm betegségek megértésében, amelyekben a
kannabincidoknak szerepe wan (pl Parkinsen kor), iletve hogy olyan iy folvamatokat
ismeriink meg, amelyek teripids célpontok lehetnek a jovoben. Amennyiben sikeriil
feltérképezni azt a jelatviteli atvonalat, ami Parkinson kdros betegekben a diszkinézia
kialakulasahoz vezet, az nagy segitségiinkre Iehet a betegség jobb kezelésének megoldasdban.
A kisérletekhez elkertilhetetlen, hogy a rendszert a sajat természetes kizegeben, €10 egerek
felhasznaldsaval végezzik, azonban az dltalunk hasznalni Kivant modszerek biztositjak azt.
hogy egercket a Ichetd legkevesebb szenvedésnek tegyitk ki, illetve, hogy az alkalmazot
madszerek altal biztositott nagvobb hatékonysag miatt a felhasznalt allatok szama a lehetod

legkevesebb legyen.



