A tranziens receptor potencial ankyrin 1 (TRPA1) receptor szerepe Alzheimer-kor
egérmodelljében

A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaloja

Az Alzheimer kor bizonyos idegsejtek megallithatatlan pusztulasaval jar6 betegség, az elbutulas
legaltalanosabb formaja, melynek soran karosodik az emlékezOképesség, €s az egyén szocialis
viselkedése is megvaltozik. Becslések szerint 2010-es évben vilagszerte 35,6 milli6 ember
szenvedett elbutuldsban, kozilik a legtobben Alzheimer korban, igy ez a betegség kiemelt
jelentdségli kozegészségligyi probléma. Jelenleg csupan tiineti jellegi kezelés all rendelkezésre,
de egyre siirgetébbé valik egy olyan gyogyszercélpont felkutatasa, melyen keresztiil a betegség
megeldzhetové, kezelhetové valhatna.

Kutatasink célja, hogy egy TRPAI elnevezésli ioncsatorna szerepét feltarjuk az Alzheimer
kérban. Ehhez kutatasainkban olyan egereket vizsgalunk, amelyekbdl hianyzik a TRPA1 receptor.
Kisérleteinkben egy koros fehérje kozponti idegrendszerbe juttatdsaval modellezziik az Alzheimer
kort egerekben. Az eljaras kis mitéti beavatkozast igényel, amely soran az allatokat folyamatos,
altatogazzal torténd mélyaltatasban tartjuk, fajdalom nem éri 6ket. Nem varhato, hogy az ébredés
utan az allatok mitét utan fajdalmat éljenek meg. Az Alzheimer koros egereken memoria
tesztekkel vizsgaljuk, hogy milyen kiilonbség adédik a TRPA1 receptorral rendelkezd és TRPA1
receptorral nem rendelkezé egerek csoportjai kozott. Ezen tesztekhez kiilonbozd feladatok
elvégzésére tanitjuk be az allatokat, melyek soran fajdalom, szenvedés nem éri dket. Az elsd teszt
feladata egy 8 karu sugaras utvesztében megtalalni az ételt. A masodik tesztben ismert €s uj targy
megkiilonbozetésének képességét vizsgaljuk. A harmadik teszt soran egy uszémedencében kell
odatalalni a viz alatt elrejtett stéghez. A negyedik tesztben azt mérjik, hogy egy Y-alaku
utvesztében milyen sorrendben 1ép be az egyes karokba. Az MRI-képalkotas segitségével €16
allatban, nem-invaziv modon megfigyeljiikk az Alzheimer kor sulyosbodasa soran bekdvetkezo
agytérfogat ¢és véraramlas valtozasokat, tovabba a kor sordn neurokémiai markerek
hogy az emberi MRI-vizsgalat soran megfigyelheté jelenségek milyen szerkezeti vagy
molekularis elvaltozas miatt kovetkeznek be. Tovabba tervezziik TRPA1 receptor idegsejteken
valo kifejez6dés-valtozasanak megfigyelését az allatmodellben és human mintakban. p-amyloid
injektalt egerekbdl, ill. Alzheimer koros betegektél szarmazo mintak Osszehasonlitasat is
tervezziik a kontrollal. Mindezekkel megallapithatova valik, hogy ennek a receptornak van-e
szerepe az Alzheimer korban, és érdemes-€ azt gatolni a kor gyogyitasahoz, megel6zéséhez.
Kutatdsunk soran a kozponti idegrendszert vizsgaljuk, amelyet bonyolultsaga miatt nem lehet
sejttenyészeten vizsgalni, csak ¢l6 allaton, de az alaposan megtervezett kisérleti munkaval, az
allatok standard koriilmények kozotti tartasaval, kifinomult mérési modszerek alkalmazéasaval
biztositjuk felhasznalt allatok szdmanak csokkentését kisérleteink sordn. Az 5 évre tervezett
kisérleteinkben dsszesen 388 egeret terveziink felhasznalni.



