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A DREADD kemogenetikai technológia alkalmazása patkányok táplálékfelvételének csökkentésére a lateralis hypothalamicus area elcsendesítésével

Bevezetés és célkitűzés: A DREADD (Drug Receptors Excusively Activated by Designer Drugs) egy idegtudományi alapkutatásokban széleskörűen alkalmazott módszer, melynek lényege, hogy célzott, szomatikus mutációk előidézésével endogén liganddal nem rendelkező, de ún. aktuátorok által reverzibilisen aktiválható vagy gátolható módosított receptorok génjét expresszáltatjuk a vizsgálni kívánt agyterületen. Mivel működéséve kapcsolatban számos részlet tisztázatlan, előzetes validációs kísérleteket folytattunk, melyek céljaként a lateralis hypothalamicus area (LHA) DREADD technológia általi elcsendsítését tűztük ki.
Módszerek: Sztereotaxikus műtéti elrendezésben olyan adeno-asszociált vírusvektorokat (AAV5, AAV9) injektáltunk az LHA területére, melyek a hM4D(Gi) módosított kolinerg receptor génjét expresszálták a célsejtekben. Az aktuátorok: clozapine-N-oxide (CNO) vagy deschloroclozapine (DCZ) subcutan (s.c.) vagy szájon át történő bejuttatása után átmeneti táplálékfelvétel-csökkenésre számítottunk, az anyagok hatásosságát a tápfelvétel 30 perces, majd 8 órán keresztüli monitorozásával igazoltuk. A DCZ hatásosságának időbeli lecsengését közepes dózisának különböző időpontokban történt injektálásával vizsgáltuk.
Eredmények: A CNO az AAV5 csoportban mind a 30 perc, mind a 8 óra alatt mért adatok alapján csökkentette a táplálékfelvételt közepes és magas dózisban. A DCZ csökkentette mind a 30 perces, mind a 8 órás összesített tápfelvételt az AAV5 és az AAV9 csoportban mindhárom dózisban s.c. és p.o. kezelést követően. Az AAV5 és az AAV9 csoportban 30 perccel a visszaetetés után szignifikánsan több tápot fogyasztottak azok, akik 16 órával a visszaetetés előtt kaptak aktuátort.
Megbeszélés: Az általunk alkalmazott technológia mindkét vektor szerotípus esetén alkalmasnak bizonyult a tápfelvétel reverzibilis csökkentésére, integrálódásuk sikerességét fluoreszcencia mikroszkópos vizsgálataink is megerősítették, ugyanakkor még további vizsgálatokra van szükség, mielőtt kiválasztjuk a megfelelően stabil kísérleti elrendezést és átültethetjük a technológiát későbbi, humán demenciák patofiziológiáját modellező kognitív idegtudományi kísérleteinkbe.



