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Elézmények:

A Huntington kor egy autoszémalis dominans 6rokl6désti neurodegenerativ korkép. A
betegseg altalaban 40 éves kor koril kezdodik, viselkedészavarral, memoriazavarral, majd az
akaratlan choreiform mozgaszavar is megjelenik, altalaban 15 év alatt, halalhoz vezet. 1993-
ban igazoltak a betegséget okoz6 gént. A gén normal funkcidja nem ismert. Az adatok arra
utalnak, hogy a fehérje nem elveszti normalis funkcidjat, hanem egy Uj, toxikus funkciot nyer
(funkcionyeréses mutécio). A mutécidt tartalmazo exon 1 belltetése egérbe (transzgén)
nagyon sulyos korképet idéz eld, amely sok tekintetben hasonlit a human Huntigton korra. Az
allatok fejlodése latszélag normalisan zajlik 12 hetes korukig, majd észrevehetéen remegni
kezdenek, abnormalis testtartadsuk lesz, amikor farkuknal fogva megemeljuk 6ket. Ehhez a
késobbiekben progressziv sulyvesztés és mozgasszegénység is tarsul. Az allatok altalaban 16-
20 hetesen meghalnak. A huntingtin elleni ellenanyaggal vegzett immunhisztokémiai
vizsgalat diffuzan az idegrendszer minden teriletén intranuklearis zarvanyokat mutat. A
zarvanyképzodés méar 6 hetes korban elkezdodik. Ezek a zarvanyok, egy Kivételével
altalanosan jellemzék az trinukleotid repeat betegségekre. Hasonld zarvanyok észlelhetok a
huméan posztmortem agyszévetben is. Ez a modell kivald lehetéséget nydjt kilénbdzo
vegylletek hatasanak vizsgalatara. Eddig szdmos kuldnb6zé hatasmechanizmusd anyaggal
végezek vizsgalatokat, amelyek csak atlagban 7-20 nappal javitottak az allatok tulélését,
amely kb. 8-20% élettartam novekedésnek felel meg. Ezért tovabbra is sziikség van (Uj
anyagok, kombinaciok tesztelésére. Munkank célja az volt, hogy a Huntington kor genetikai
allatmodelljében potencialisan hatasos szereket vizsgaljunk. Hatékonysagi mutatonak az
allatok tulélését, a magatartas valtozasat, a sulyvesztés csokkenését, a striatalis sejtpusztulas
és az oxidativ kdrosodas csokkenését tekintjik.

A transzgenetikus modell mellett egyeb neurodegenerativ modelleket is tanulmanyozunk.
Ezeket a modelleket kilonb6z6 neurotoxinok meghatarozott séma szerinti intraperitonealis
adasaval idézlnk el6. A mitokondrialis komplex | gatlé MPTP-t Parkinson koér, a komplex 2
gatld 3 nitropropionsav Huntington koér, mig a komplex 1V gatlé azid Alzheimer kor
modellezesere szolgadl. Munkank sordn, ezekben a modellekben is vizsgaljuk a
feltételezhetéen neuroprotektiv  hatasi  szereket. A hatékonysagi mutatoknak a
magatartasvaltozast, a sejtpusztulds mértékét, ill. az oxidativ karosodas csokkenéset

valasztottuk.



Vizsgéalati modszereink:

A tulélés/élettartam mérése

Az allatok ellenérzése naponta tortént. Azt a napot, amelyen az allat elpusztult,
tekintettlik a halal napjanak. Az élettartamot az ismert sziletési id6é és a halal napja alapjan
szamitottuk. Az adatok abrazolasakor a csoportok atlagos élettartamat tintettuk fel. Ebben a

modellben az atlagos élettartam kezelés nélkil 90-110 nap kozo6tt szokott valtozni (&tlag 100
nap).

A motoros teljesitmény mérese:

Az allatoknal kb. 10-12 hetes korukban egész testiikre kiterjedé remegés, majd
mozgészavar alakul ki, amely leginkabb ataxiahoz hasonlatos (szélesebb alapd, bizonytalan,
ingatag a jarasuk). Késobbi stddiumban mar alig mozognak, legtobbszor csak a ketrechen
mozdulatlanul fekszenek. A motoros rendszer vizsgalatara open-field apparatust, hasznaltunk,
amelyben az éallatok spontan lokomotoros aktivitasat, szorongasat, valamint a sztereotip
mozgésok valtozasat is nyomon tudtuk kdvetni. Az egereket hetente egy alkalommal, mindig
azonos napon és idében vizsgaltuk. A mddszerrel meg lehetett allapitani a betegség motoros

tineteinek kezdetét is.

A sejtpusztulas es az aggregatumok szamanak mérese

Amennyiben az élettartam vizsgalatakor hatasos szert talaltunk, akkor az allatok egy
masik csoportjat 16 hetes korukig az adott szerrel kezeljuk. Az adott idépontban
transzkardialisan perfundaljuk, és anti-huntingtin antitesttel, immunhisztokémiai maodszerrel
hasonlitottuk 0ssze az aggregatumok szamat a kezelt és a kezeletlen csoportban. A

sejtpusztulas megitélésére hematoxilin festést hasznaltunk.

Eredmeények:

Mivel a transzgenetikus koldnia megalapitidsat a Jackson Laboratories szaporitasi
gondjai miatt csak késve és kevés allattal tudtuk elkezdeni, a palyazati peridédus els6é két
évében nem volt lehetésegiink terapids vizsgalatra. Ezért a pathomechanizmus vizsgalatat
kezdtik el.

Elsésorban arra voltunk kivancsiak, hogy az A&llatok motoros aktivitasa, hogyan
valtozik az élettartalmuk soran. Ezért a kontroll és a transzgenetikus allatokat 7 hetes koruktol



kezdédéen 18 hetes korukig teszteltik open field rendszerben. Azt taldltuk, hogy a
transzgenetikus allatok motoros aktivitasa 12 hetes koruktdl kezdédéen progressziven
romlott, mig az explorativ magatartasuk mar 8 hetes korban szignifikansan csokkent a
kontroll csoporthoz lépest. Ez arra utal, hogy a jol ismert motoros tiineteket joval megel6zi
egy magatartas-valtozas (1. abra).

Eredményeiket a Behavioural Brain Research-ben kozoéltik, valamint a 2005 évi Berlini

Nemzetkdzi Parkinson Kongresszuson szamoltunk be réluk.
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1. abra

Az excitotoxicitas vizsgalatara vizsgaltuk a neuroaktiv aminosavak szintjét Huntington kor
toxin modelljében. Az neurotranszmitter ill neuromodulator jellegii aminosavak (Asp, Asn,
Ser, Gly, Thr, Arg, Ala, Tau és GABA) szintje szignifikansan alacsonyabb Huntington kor ill.
Parkinson kér toxinmodelljében. Ez az aminosav szint cstkkenés a toxin adagolasa utan 12
ill. 24 éra elteltével spontan szinte teljesen rendezédott (2. dbra).

Eredményeiket a Neurochemical Research-ben kodzoltik, valamint a 2006 évi washingtoni

Parkinson Vilagkongresszuson szamoltunk be roluk.
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2. dbra

A kinurénsav metabolizmusénak vizsgélatara Parkinson koros betegek vérében
tanulményoztuk a kinurénsav aminotranszferaz (KAT) enzimet és a kinurénsav szintjét. A
betegek plazmajaban a KAT izoenzimek aktivitasa, valamint a Kkinurénsav szintje is
alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban (3. abra).

Eredményeiket a Journal of Neurological Sciences-ben kozoltiik.
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3. dbra

A Kkinurénsav metabolizmus vizsgalatara a szintén mozgaszavarok csoportjaba tartoz6 fokalis
dystonidkban tanulméanyoztuk a vér KAT aktivitasat és kinurénsav szintjét. A plazma KAT
izoenzimek aktivitasa csokkent a betegekben, mig a kinurénsav szintje nem valtozott (4.

abra). Az eredményeinket a Medicinal Chemistry-ben kozoéltik.
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4. dbra

Az agyspecifikus tubulin polymerization promoting protein TPPP/p25 protein
expressziéja nem mutathatd ki a transzgentikus egerekben (Orszagos Pszichiatriai és
Neurologiai Intézet, Neuropatholdgiai Laboratoriumaval egyuttmiikodve (dr. Kovacs G.
Gabor). Az eredmények feldolgozasa és interpretdlasa  folyamatban  van.

A glikolizis vizsgélata soran transzgenetikus allatokban a GAPDH aktivtasa
jelentésen lecsokkent, ellenben az ATP szint jelentésen megemelkedett. Ennek a latszélagos
ellentmondésnak tovabbi vizsgalata folyamatban van (SZBK Enzimoldgiai Intézetében Prof.
Dr. Ovadi Judittal egylttmikddve).

A paélyazati periédus masodik két évében elegendé &llatot tudtunk szaporitani terapias
vizsgalatok elinditdsdhoz. Azokban az esetekben, ahol a vizsgélati szereknek neuroprotektiv
hatasat talaltuk szabadalmaztatasi eljarast elinditottuk. Ezért szerek nevét és kemiai

Osszetételét jelenleg nem adhatjuk meg, igy csak sorszamozva hivatkozunk rajuk.

Egy antioxidans hatasu vizsgalati szer (vizsgalati anyag 1) valamint egy organikus sav
transzporter gatlo szer (vizsgalati anyag 2) szignifikdnsan novelte az allatok tulélését,
valamint kesleltette a betegség kialakulasat. A neuroprotektiv hatas szdvettani alatdmasztasa
folyamatban van.

Egy proteédz inhibitor (vizsgalati anyag 3), egy antipszichotikum (vizsgalati anyag 4)
valamint antioxidans hatasu organikus sav (vizsgalati anyag 5) is szignifikansan novelte az
allatok tuleléset, valamint kesleltette a betegség kialakulasat. Ezen szerek esetén a szdvettani
vizsgalatra jelenleg még nincs elegendé allatunk.

A kinurenine adagolasnak nem talaltunk neuroprotektiv hatasat (5. abra).



Az eredmények kodzlése a szabadalmi eljaras befejez6dése utan lehetséges.
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Tovabbi anyagokkal is folytatunk vizsgalatokat, igy egy antihisztamin hatasu as egy hiszton

deacetildz hatasu molekuléaval is folytatunk vizsgalatokat. Ugyancsak tervezzik a szintetikus

5. abra

kinurénsav analogokkal valé terapias vizsgalatokat is.

Osszefoglalas: A vizsgalati tervhez képest a terdpias vizsgalatokat csak késve tudtuk
elkezdeni a szaporitasi problémék miatt. A program masodik felében azonban sikerilt tébb

hatasos szert talalni, valamint a pathomechanizmus vonatkozdsaban is értink el Uj

eredményeket.




