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Alois Alzheimer 1864-
1915

Bevezetes:

A XXI. szazad egyre
fontosabl kérdese az
Alzhelmer-kor koral
diagnozisa és annak
gyogyitasa.  Vilagszerte
tohh, mint 12 millican
szenvednek  epben a
betegseghen 6s az
elofordulasi  gyakorisag
65 eéves kor feett

otevente megduplazodik.




In silico In vitro
| U o L eSzinapszisok,
»Szemitogepes modellezes S s “‘ ’w/( <™ neuronok és ezek
¢ o/ miikodéssben szerepet
[ | jAsz6 molekulak
vizsgdata.
*GyOQyszertervezes. _ -
«Sajtkultrak,
satvonalak —
organotipikus
kultrak segitségevel.
EX ViVo A vIve
*Neuronalis A felsoroltak
korok, == vizsgdata o
struktdralis rendszerben
elvaltozasok, (transzgen egeér,
aktivitas patkany).
Vizsgalata




Alzheimer-kor ,.In vivo” modellezéese

= familiaris Alzhelmer = gsporadikus Alzheimer modell:
modéll:

» Ap intracerebroventrikularis (ICV)
adagolasa

o transzgen allat

 REM fazis megvonas




Familiaris Alzheimer modéll T S

v l
APP t=-mt:1 ol

bilayer

« A modellezesre magas béta
amiloid szintl. human amyloid
precursor protein (hAPP) transzgen
egereket hasznalnak.

o A szervezetben normalisan IS
eléfordulo amileid  prekurzor
protein.  (APP)  melynek  tobb
lzoformaja Ismert, és melyet 3 féle
szekretaz  bont: o- - €5 V-
szekretaz.

s A patologias Izofermagu APP
ielhalmozodasa és a [3-szekretaz
thlmdkodeése a AR
fielhalmozodasahoz vezet, ezdtal
az amiloid plakkok kialakulasahoz
Vezet,




Sporadikus Alzheimer modellek

1. AB intracerebroventrikularis (ICV) adagolasa
= Az dlat elokeészitese a mutéethez:

o Altatas 1,20/ ml oldattal, mitét alatt tovabbi 0,20 ml visszaaltatasra
o ahasznalt oldat: 1,00 ml fiziologias sooldat,
. 0,72 ml Calypsol (h.a Ketamin)
. 0,20 ml Xylasine
o Az dlat rogzitése a sztereotaxias keészil eklben
o Allat szemének védelme Corneregel (dexpanthenol) géllel
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A mitét menete:

» Az dllat fejborének bemetszese a kozépvonal ban
» Koponya ovatos megtisztitasa az izmoktol

» Bregma megkeresése

 FUrasi pontok pontos megjelolese &
(abregmétol AP 0,1 cm, ML 0,15 cm) P
» A koponyaKkiftirésa




» A Hamilton tipust fecskendo rogzitese a sztereotaxisban

* A megadott koordinatak (AP: 0,1 cm, ML: 0,15 cm, DV: 0,45
cm) szerinti injektalas 7,5 Pl AB-t mindkét oldalon

o Mikroszkoppal ellenorizzik a muvel etet

» A fg borét osszevarrjuk és az alatot kivesszik a
oreotaxi shol

Utokezeles: 0,1 ml 1%-0s Enroxil (Enrofloxacin) antibiotikum
0,1 ml Rymadil (Carprofen) gyulladascsokkento és g dalomcsillapito
|_abadozas 1do kb. 1 het, kilon ketrecben pihen az allat




2. REM fazis megvonas
Kiserlet

Sporadikus Alzheimer-modell fielallitasa REM -fazis megvonassal

= Célkituzes. sporadikus Alzheimer-kor koral szakaszanak
modellezése, illetve annak vizsgaata, ellenorzese
= Anyag és moadszer:

» 8 db, 150-200 g tomegu, 5 hetes him Wistar patkany (5
REM-fazis megvont, 3 kontroll)

» Specialis ketrec: sarkaiban 4 db platformot (10 cm
aimerojU felfiorditett virageserep) rogzitetttink. A ketrec
kOzepen talalhato az etetoedeny.

* A ketrec ajat kb. 1-2 cm magassagig feltoltottik vizzel.
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Sejttest (BisANS)
Kontroll

Kontroll

Sejtmag (P!




Intracellularis cink (ZnAF2) Kontroll




Intracellularis kalcium
Fluo-3 Fura-2

Kontroll REM - Kontroll
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Glutamaterg cink-homeosztazis és a
preszinaptikus-posztszinaptikus aktivitas
mer ése

Kontroll

Zn Urités

[(Fmax-F0’/FQ]/szelet terilet (mm2)
oo

Kontroll

Zn visszavétel




= Eredmeényeink:

o A strukturalis elemek (sejttest es sejtmag)
festodeseben nem talatunk szamottevo elterest;

o Jelentos kilonbseget észletlnk bizonyos élettani
folyamatokban résztvevo elemek mennyisegeben (Zn?,
Ca);

o A REM-fézis megvont csoport Znz* Urités s
Visszavetel merese soran kapott eredmenyek felere
csokkentek a kontrolll csoport eredmenyeihez kepest.

= Ertelmezés:
o A fenti meresek azt sugalljak, hogy a modszer tovabbi
tokél etesitese eseten megfelel6 |ehet a sporadikus
Alzhemer-kor koral szakaszanak modellezésére.




Tovabbi lehetosegek: |, Kezelés aromataz gatloval

Osztrogén(/tesztoszteron)  Meno- s
(endo-, para-, és autokrin szab.) Andl’Opauza

Csak az endokrin @sztr ogén hianya
Neuroendokrin rendszer "

—
kiegyensilyozott mikodese ﬁ
Megfeleld
kognitiv funkciok

. },
«Agyi 6sztrogén, melatonin ¢, (FSH, LH)1 / T

Eletvitel/K or

Agyi 0sztr ogén endo-, para-, és
autokrin szabalyozas hiany

o Erdltetett és gyorsitott” neuroplaszticitas indukcio
*Meélyalvas hianya, cirkadian ritmus szabalyozasi zavara
*Neurogenézis serkentés/gatlas

‘NMDA-R szamanak/aktivaciojanak fluktuacioja

eIntra- és extracell. Ca?*/Zn?* homeosztazis zavar  —APP expresszio valtozas

Il. REM-fazis megvenas es aromataz gatioval valo
kezel és kombinacioja




Elonyok

Hatranyok

Transzgeén
allat

Valosaghu, preciz kepet ad.
Etimologiai es lusztologial vizegalatok
egvarant lehetsegesek.

Jelenleg egvetlen hozzaferheto lehetoseg,
Magas beszerzest ar.
Magas 11z1ko.

ABICV
adagolasa

AP direkt az agvkamrakba kerul (ver-agy gat
kikerilese).

Az elorehaladott forma modellezese.
Etimologiai es hisztologiai vizsgalatok.
Alacsonvabb koltsegek.

Specialis eszkozok: sztereotaxis, Hamilton
fecskendo.
Szamos technikai hibalehetoseg.

REM fazis
megvonas

A korai szakasz modellezési lehetosege.
Elhanvagolhato koltsegek.

Idoigenves.
Etunologial vizsgalat nem vegezheto.

Kezelés
aromataz
gatloval

A korar szakasz modellezes1 lehetosege.
Ettmologiai es hisztologial vizegalatok.
Alacsonvabb koltsegek.

[doigenyes.
Az allatokra kihato 1smetelt stressz
(mtraperttonealis ijektalas naponta 2 hetig).

REM fazis
megvonas +
aromataz
gatlo

A korai szakasz pontosabb modellezes1
lehetosege (7).

[doigenyes.
Etimologial vizsgalat nem vegezheto.




K6szonetnyilvanitas:

Prof. Dr. Penke Botond

Dr. Datki Zsolt es csapata

SZTE, Orvos Vegytani Intézet munkatarsal
Dr. Ban Erika Gyongyi

Prof. Dr. Brassal Attila



Sajat hozzajarulas:;

v 3 honapos nyari gyakorlat,
Erasmus 6sztondij, SZTE

v szakirodalom, e méleti
felkeszilés

v aktiv gyakorlati részvétel a
felsorolt modszerek minden
egyes lepesenég

v bemutatd megszerkesztese,
eredmenyek 0sszegzese

Koszonom a figyelmet!




