A PACAP, mint uj lehetséges farmakologiai target, valamint az ingergazdag kornyezet
hatasa 6-OHDA-indukalta patkany és egér Parkinson-kor modellben

A projekt nem szakmai jellegli 0sszefoglaloja

A Parlanson-kor vilagszerte az egyik leggyakoribb idegrendszeri megbetegedes,
mely Europaban kozel 1.2 mullioc embert érint. A betegség haftercben a kizépagyban
elhelvezkedd. dopamintermeld sejtek folvamatos pusztulasa all A betegség jellemzden
motoros tinetekkel jar, mint a kézremegés, meglassult mozgas, jardsi bizonytalansag és
silvos latast érintd szemproblémak. Elsdsorban az idosebb korosztalyndl jelentkeznek és a
betegség elorehaladasa gyorsabb lefolvasn. A betegségben jelenleg alkalmazott terdpia célja
kizardlag a finetek envhitése és a dopamin szint normalizilasa, azonban egyik terapiis
modszer sem tudja kivédeni a sejtpusziulds- €s a tinetek romlasat. Kisérletiink célja egy 0y
tamadasponti szer (PACAP nevii peptid) kifejlesztése s tesztelése eger és patkany
Parlanson-kor modellben. A Parkinson-kort mititét segitségeével modellezziik, mely soran egy
anvag segitsegeével (6-OHDA) elpusztitjuk a kizépagy dopamin-termelo idegsejtjeit. A
beavatkozast kivetden az allatok aronnal PACAP kezelésben részesiilnek. A nuitétek elott és
utan €ber allatokon fijdalommentes magatartas vizsgalatokat végziink mozgasi filneteik
megfigvelése céljabol. Az alkalmazoit modellekben az allatok mersekelt fijdalomnak lesznek
katéve, a fijdalommal jaro beavatkozasokat altatott allaton végezziik, a kisérleteket gy
tervezzilk, hogy ez csak a lebetd legrovidebb ideig torténjen. A kisérletek végen az allatokat
tilaltatas alatt aldozzuk fel

A gvogyszeres kezelés luegeszitésekent felhivnank a figvelmet megelozési
lehetosegelkore is, vizsgaljuk a korai ingergardag komyezet €s a pozitiv kimyezeti ingerek
kedvezd hatasat a betegség lefolvasaban. Az ingergazdag kirnyezetet ugy hozzuk létre, hogy
az allatokat sziiletésik utan 5 hétig megnovelt élettérben tartjuk, €s a ketrecbe kilonbdzd
jatékokat helveziink, melvek felét naponta cseréljiik. Ezt kivetden a kisérlet tobbi fazisa az
elozdekben leirtakhoz hasonloan zajlik.

A vizsgalat teljes idOtartama alatt 5 évben Gsszesen 1440 allatot (680 db egeret és 780 db
patkinyt) terveziink felhasznalni. A 3R szabdlvok figyelembe vételével kapesolatban meg kell
jegvezni, hogy a Parkinson-kér kialakulasa és tiineteinek megjelenése bonvolult folvamat,
amelyet nem lehet szamitogépes modellezéssel vagy sejftenvészeten vizsgilmi, csak €lo
allaton. Kisérlefiinkben tdreksziink arra. hogy minél kevesebb allatot hasznaljunk fel. Az
allatokat eldirt kirilmeények kizt tartjuk. és olyan mérdmodszereket valasziunk, amelvek elég
kifinomultak ahhoz, hogy kevés allat felaldozasaval nverjiink értekes eredménveket.

Eredményeink fontos adatokat szolgaltatnak a vegyiilet és a kirnyezeti hatas pontos
terapias felhasznalhatésaganak meghatarozasahoz €s a hatasmechanizoms felderitéschezr. A
gvogyszerfejlesztés folyamatiban ezen vizsgalatok szilkségesek ahhoz, hogy az eredmeények
birtokiban a vegyiilet embereken is kiprobalasra keriilhessen.



