A tranziens receptor potencial vanilloid 1 (TRPV1) és ankyrin 1 (TRPA1) receptorok
szerepe egér migrén modellben

A migrén a lakossdg jelentds részét érintd betegség, amelyben ismétlddd silyos fejfdjasrohamok
jelentkeznek kellemetlen kisérotiinetekkel mint példdul a hényds, hanyinger, vagy az erds fény/hang
kerillése. A betegség minden Korcsoportot érinthet €s silyos esetben jelentds munkaképtelenséghez
vezethet. A rendelkezésre 4116 gydgyszerek gyakran nem elég hatdsosak vagy silyos mellékhatasaik
lehetnek. A kutatasra forditott erofeszitések ellenére ma sem tudjuk, hogy pontosan mi okozza a
fejfdjasrohamokat. A projekt célja, két fajdalomérzékeld molekula szerepének a vizsgdlata, amelyek
megtalalhatoak az agyhartyakban talilhato idegvégrodésekben is. Az egyik egy TRPVI elnevezésii
ioncsatorna, amelyet kapszaicin receptornak is neveznek, mivel érzékeny ezen vegylileire, ami a
csipos paprikaban talalhatd, de forrd homérsékietek és a testben keletkezd mas hirvivo anyagok is
aktivalhatjak. A masik egy hasonl6 receptor, a TRPA1, amelyet szintén aktivalhatnak gyulladas esetén
termel&dd anyagok, de mds csipds vegylletek is, mint példaul a mustarelaj. Mindketté fontos szerepet
jatszik a test més terlileteinek fajdalmas folyamataiban, foleg sérillés vagy gyulladds sordn. Jelen
kutatasainkban olyan egereket vizsgilunk fejfijasmodelleken, amelyekbsl hidnyzik a TRPVI, a
TRPAL vagy mindkettd. A 3R szabélyok figyelembe vételével kapesolatban meg kell jegyezni, hogy

fejfajas kialakulasa bonyolult folyamat, amelyet nem lehet szamitogépes modellezéssel vagy
sejttenyészeten vizsgaini, csak €lé Allaton. Projektiinkben térekediink arra, hogy minél kevesebb
allatot hasznaljunk fel a kisérletekre. Az allatokat standard kériilmények kozt tartjuk, és olyan
mérdmodszereket valasztunk, amelyek elég Kifinomuliak ahhoz, hogy kevés dllat feldldozdsaval
nyerjlink értékes eredményeket. A projektben évente 330 egeret fogunk felhasznalni. Az elsé
kisérletsorozatban altatott allatokon vizsgaljuk az agykéreg ingerlése utdn az agyhdrtydk
vérataramlasat illetve az agyhartya ereinek atmérojét. A masodik sorozatban éber dllatokon vizsgaljuk
a migrénmeodellben kivélthatd viselkedésvaltozasokat. Mivel a fejf4jas mértékét dllatokban nem tudjuk
kozvetlenlil mérni, a vizsgdlatok a kiséritlnetek kimutatdsira irdnyulnak, mint példdul a mozgassal
toltstt 1do csOkkenése, a fény kerillése vagy az arc borének tilérzékenysége. Az éber dllatokon végzett
kisérletekben az dllatok varhatéan mérsékelt fijdalomnak lesznek kitéve, azonban a kisérleteket ugy
tervezzilk, hogy ez csak a lehetd legrévidebb ideig tirténjen. Eredményeink hozzdjarulnak a migrén
kialakuldsdban szerepet jatszd folyamatok feltardsahoz, amelyek j gyogyszerek fejlesztését tehetik
lehetové. : :



