Intranasalisan adagolt LPS-kivaltotta, orriiregre korliatozodé, akut gyulladas modell,
patkanyokon

11. A projekt nem szakmai jellegii osszefoglaloja.

Kezelésre szoruld orriiregi gyulladasok, leggyakrabban felsdléguti fertdzések és allergia kovetkeztében
alakulnak ki. Mivel helyi gyulladasrol, irritaciordl van szo, ezért kézenfekvd, hogy a gyulladast helyileg
hato szerekkel kezeljék. Oda juttassak a gyogyszert, ahol a baj van. A gydgyszerek kozott jelenleg is
tobb gyulladascsokkentd, antiallergias hatasu orrcsepp €s orrspray van forgalomban. A helyi
adagolasnak tobb eldénye van a szajon at, illetve injekcids adagoléassal (szisztémas adagolassal) szemben.
Legfobb elonye, hogy a gydgyszerhatdanyag ott fejti ki a hatasat, ahol arra sziikség van. Nem terheli
feleslegesen a szervezet méregtelenitd rendszerét, kis mennyiségli hatéanyaggal helyileg nagy
tomeénységet alkalmazhatunk stlyos mellékhatasok nélkiil. Nem elhanyagolhat6 eldny, hogy az orriiregi
nyalkahdrtyara adagolas egyszerti, jol dozirozhato €s nem kelt ellenkezést, elutasitast a betegekben. Az
adagolasi mod szamos eldnyébdl kovetkezden a gydgyszer kutatas-fejlesztéssel foglalkozo cégek
eloszeretettel fejlesztenek olyan gydgyszerformulaciokat, amelyek az orriiregben fejtik ki a hatasukat.
Az 1j gybgyszerjelolt molekulak hatékonysagat és biztonsagi kockazatat minden esetben kisérleti
allatokon kell lemérni, még miel6tt azok embereken valo kiprobalasra keriilnek. Igaz ez a helyileg
adagolt gyogyszerjeldlt molekulakra is. Igy az orrba juttatando vegyiileteket is tesztelni kell alkalmas
gyulladasos allatmodelleken. Ezen vizsgalatok elvégzésére kisérleti célra tenyésztett ragcsalokat,
jellemzden patkdnyokat hasznalnak. Egy vizsgalatba jellemzéen 40-60 patkanyt vonnak be. A
csoportonkénti minimalis, de elégséges 8-10 patkany értéket matematikai miiveletekkel hatdrozzak meg
annak érdekében, hogy egy vizsgalathoz a lehetd legkevesebb parkanyt kelljen felhasznalni.

A vizsgalatok soran az 0j gyogyszerjelolt molekula alkalmas oldatat/oldat permetét/finom porat
bejuttajak az altatott patkdnyok orriiregeibe olymddon, hogy az lehetdleg a teljes nyalkahartyan
egyenletes bevonatot képezzen. Ezutan beadjak a baktériumok sejtfalabol kivont gyulladaskeltd
anyagot, majd varakozasi 1d6 utan az allatok orriiregeit fiziol6gids oldattal atmosva, a moso6folyadékot
immunolégiai modszerekkel elemezve, megvizsgaljak, hogy a kisérleti anyag milyen mértékben gatolta
a kivaltott gyulladast. A baktériumfal endotoxin széleskoriien hasznalt kisérletes gyulladaskelté anyag,
mivel rendelkezik az ¢l baktériumokra jellemz6 gyulladaskelt6 hatassal, de mentes a fert6zés
veszelyétol. Ezért hasznélata soran nem kell tartani attol, hogy a kisérletbe be nem vont allatok, vagy a
dolgozdok megfertézddnek. Azonban a bakterialis endotoxin sem veszélytelen anyag. Az endotoxin
embereken is gyulladast valt ki. Ennek elkeriilése érdekében a kisérletet végzdk megfeleld személyi
védofelszerelésben dolgoznak.

Tekintve, hogy ez a kisérleti protokol az allatokon miitéti beavatkozast igényel, ezért az allatok a
vizsgalatok soran mély altatasban vannak. A vizsgalat végén sem ébrednek fel, hanem humanus



tulaltatas révén kimulnak.

A vizsgélatok soran az allatkisérletekben elvart 3R szabalyt szem el6tt tartva folynak a kisérletek.
Kisérleti célra beltenyésztett allatokkal, ésszerti kisérlet tervezéssel és sejteken vald (in vitro)
elokisérletekkel a felhasznalt allatok szama minimalis szinten tarthato.



