Neuroldgiai korképek therapias perspektivai - Biomarkerek keresése neurodegenerativ
betegségekben

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaldja:

a projekt célja, hogy tanulmanyozzuk az emberi idegsejt degeneracidval (lassu pusztulas)
jaro betegségek lehetséges okait egereken végzett kisérletekben. A betegek szérumat
adjuk be egereknek a hasiiregébe. A szérum IgG tartalma, mely a vérbe keriil, majd
a motoros ¢s egyéb idegsejtekbe, ahol eddigi kisérleteink alapjan a sejten beliili
calcium szintjének emelésével, a sejtorganellumokhoz valé kotddésével, a sejt
mukodésének megzavarasaval okozhat degeneraciot. A human betegségeknek a
kialakulasadban autoimmun komponensek vannak (vagyis a pusztul6 idegsejtekkel
szemben a szervezet sajat immun rendszere szamos komponenssel indit el karosito
reakciot), melynek dominalo része az autoimmun IgG keletkezése a betegben. Ezt
az 1gG-t hasznaljuk fel az egerekben az emberi betegségekhez hasonlé modellben,
vizsgalva azokat a torténéseket az allatokban, melyek nem vizsgalhatok az ¢16
betegeken. Igy kaphatunk adatokat az allatkisérletekbdl arrol, hogy mi torténik az
emberi betegségben a nem vizsgalhat6 idészakban. A folyamatok megismerése
eldsegitheti a gydgyithatatlan betegségek kezelését, a progressziojuk lassulasat,
korabbi felismerésiiket és korabbi kezelésiiket, ezaltal a megeldzésiiket.

A kisérletben részt vevo kutatdk, asszisztensek és allatgondozok sok éves szakmai
tapasztalattal rendelkeznek. A felhasznalt allatok a kisérletet megelézden 2 hetes
adaptalodasi idOszakot toltenek az allathazban. Az allatok taplalasara és szakszeri
gondozésara nagy figyelmet forditunk. Mindezek eredményeképpen allataink
egészségesek és kiegyensulyozottak, ezaltal elkeriilhetdek a kisérletet torzitd
kortilmények, allapotok. A kisérlet tervezésekor a minimalisan sziikséges
allatszamot elemszam becsléssel hatdroztuk meg. A kisérletekben 3 év alatt
Osszesen 252 4-8 hetes kort Balb/c egeret terveziink felhasznalni.

Az allatoknak okozott minimadlis, nem fajdalmas artalom aran, a nem feltart
eredetli,bar részben ismert pathomechanizmusu neurodegenerativ betegségek olyan
részleteinek megfigyelése valik lehetévé, melyek a beteg emberekben nem
vizsgalhatok.

A minimalis varhat6 artalom konkretizal4sa a hats6 végtagok gyengesége okozta
jarasnehézség vonatkozasaban. Ez a jelenség csak az ALS szérummal torténd
inokulaciok utan varhat6 esetlegesen, korantsem biztosan Mivel az allatokat minden
nap megvizsgaljuk, az alabbi tiineteket észlelhetjiik megel6zd, tengerimalacokon
végzett hasonlo kisérletek tapasztalata alapjan. A hatso végtagok gyengesége miatt a
jéarasuk lassulhat, a 1épéshossz csokkenhet. Egereken a ketrecen torténd szokéasos
kapaszkodasuk ideje is csokkenhet. Bénulas jelentkezése nem varhato.
Taplalkozasuk, folyadék felvételilk nem valtozik, fajdalom nem jelentkezhet.
Vegetativ zavarok (széklet, vizelet iirités) sem varhatok.

Barmelyik tiinet jelentkezése (a jaras lassulasa, a 1épéshossz csokkenése, a ketrecen
torténd kapaszkodas idejének a csokkenése) a kisérlet bioldgiai értelmii
sikerességét, az IgG passziv transzferével atviheté mozgas deficitet igazolna. Ez a
kisérlet azonnali terminaldsahoz vezetne (humanus végpont a tiinetek
jelentkezésekor), vagyis a kisérleti allatok az elézdekben leirt altatdsban torténd, a
mellkas megnyitdsaval a sziven keresztiil végzett foszfat buffer salinaval és

cres



Amennyiben tiinetek nem jelentkeznek, az allatokat a kisérletek kezdetét koveté maximum
hat héttel késébb hasonloan perfundaljuk, mert fény €s elektronmikroszkdppal észlelhetd, a
human betegségekhez hasonl6 eltérések eddig még nem vizsgalt, de a humén betegséghez
hasonlé chronikus formaban létrejohetnek.



