Uj, komplex hataismechanizmusi szemikarbazid-szenzitiv amin-oxidaz (SSAO) gatlo
vegyiilet (SzV-1287) vizsgalata kronikus fajdalom egérmodelljeiben

A projekt nem szakmai jellegli 0sszefoglaloja

A Jrdnilms fajdalom vilagszerte orias nepegeszwgug}u probléma, kezelése jelenleg nem megoldott. A
fajdalomesillapitas terapias eszhibztara 100 éve nem hozott attérést. ugyanazon hatismechamznmsn
szereket hasznaljak évtizedel: ota. a betegek jelentds részénél azonban hatastalanck: illetve esetenként
a stilyos mellékhataszok is korlatozzak alkalmazhatosagnkat, ezért fontos lenne 1, kézvetleniil az érzb
idegveégzodeseken hato, biztonsagos szerek lafejlesziése.

Uj megoldist jelenthet egy tGbb tamadaspontd fajdalomesillapite és gywlladiscsSldentd vegyiilet,
amely az eddigi tdjékozodd wizsgalatok alapjan biztonsagosan alkalmazhato. Jelen lmtatasban az
emlitett vegyiilet hatastani vizsgdlata tSrténik keronilms izileti myulladas és trawmas idegkarosodas
egérmodelljeiben. Mivel 4 gydgyszerjelolt prellinilai dolumenticidjdhoz fontos a vegyiilet
szervezetbell sorsanak (felszivodas, eloszlas, atalalmlas, laiirilés) és lehetséges szvetkdrosito
hatasainak ismerete, ilyen iranyd tajékozddd vizsgalatok is tSrténnek. A projela teljes idotartama alatt
(5 év) 952-1192 db egeér keriil felhasznalasra.

A lyonikms izileti gyulladas lovaltasa ket kiilonbdzd modszerrel tirténik: az elsoben gyunlladaskeltd
anyagot adunk a talpba és faroktdbe bér ala, a masodikban spontin izileti gyulladisban szenvedd
gémmddositott Allatokbdl szarmazd szémmot a hastirbe. Mindket esetben néhiny nap-egy hét alatt
kalalml az iziileti gyulladas. A 21 napos ksérletekben maxinmm 5 alkalommal, 3-5 nap kilénbsézgel
mechanikai fajdalomldiszéh mérés, 2 naponta ldbduezadis meghatirozisa, naponta racson vald
kapaszkodas mérése, a kisérlet elso felében 3 alkalonwmal altatisban végzett kepallotd wizsgalat
torténil

Az ideglsirosodast az illoideg 1/3-anak altatasban torténd részleges lekitesével valtjuk ki. Egy hét nmlva
mechanikai és hidegtolerancia méréselet végzink Mind az izileti gyulladas modellekben mind a
traumids idegkarcsodas mndell]eben a gyogyszerjeldlt anyagot naponta, illetve egyszen elékezeléshen
hastin injeleidban illetve szijon 4t allalmazznle

A vegyiilet szervezetbeli sorsinak kivetésére és a lehetséges szivetldrositd hatisok megismerése
érdelében az allatokat mar csak a leglisebb hatdsos dozissal kezeljik, majd ezt kdvetden 2 éran
keresziiil tobb idépontban a tilaltatott Allatokbol vizelet-, vér- és szivetl muntavetel torténik.

A véletlen vagy szindékos meérgezés esetén kalalmlo, életveszelyes hatisok mibenlétének és
dozisfiggesenek feltarasa érdekében az allatckat eloszor a legkisebb hatasos dozis 100-200-szorosaval
kezeljilk, de amint az egyes csoportokban pusziulast észleliink a dozis felét, negyedét stb. adjukcbe. Az
alkalmazist kdvetdoen 2 hétig figyeljiik meg az allatokat. Silyos tinetek észlelése esetén az allatolk: eletét
humanus mddon koltjulk

Az emlitett fajdalemmeodellekben az allatok nem helyettesithetdlk, mivel a fijdalom komplexitisat nem
lehet szamitogépes modellezéssel vagy sejttenyészeten vizsgalni, csak €16 allaton A felhasznalt allatok
szamanak csdkkentése érdelében egy egyedbol megprobalunk minél tobb informicidt nyerni, azaz a
funkciondlis mérések: végeztével szbvet- és vérmintavete] és analizis is torténik a képalkoto keszilékek
pedig lehetdvé teszik egy egyednek kilonbdzs idépontokban vald vizsgalatit, a betegség lefolyasanalk
kivetéset.

A Yizérleti allatok szenvedésének cstlkentésere tireksziink olyan mérdmodszereket alkalmarasaval,
amelyek elég kifinonmltak ahhoz, hogy kevés llat felaldozasaval nyerjiink értékes eredményelet. A
fhyjdalommeérd tesztekben kiiszBb meghatirozis tGrténil és mivel az dllatok az ingert kénnyen
elkeriilhetik, igy csak kilszdb kizel fijdalmat érzékelnek. Az invaziv beavatkozasokat minden esetben
altatott allaton végezzik Az alkalmazott modellekben az dllatok varhatdan mérsékelt fajdalonmak
lesznek: kitéve azonban a kisérleteket gy tervezziik, hogy ez csak a lehetd legrividebb ideig tirténjen
(1-3 hetes lisérletek). Ha azonban silyos fajdalomra utald jelelet észleliink azokat az egyedeket a
kisérlethol azonnal kivenjuk és entandzidban részesitjitk. A taplalkozis megkinnyitése érdekében tapot
és ivovizet helyeziink az allatok ketrecébe, hogy az izileti gyulladasban szenveddk ne terheljék
feleslegesen iziileteiket Azaskodassal. A kisérletek végén az allatok életét kiméletes modon oltjuk k.
Az eredmények fontos adatolat szolgaltatnalr a vegyiilet pontos terapias felhasznalhatosiaganak
meghatarozasihoz A gyogyszerfejlesziés folyamatiban ezen wizsgalatok nélldilozhetetlenek ahhoz
hogy az eredmények birtolsiban a vegyiilet embereken is kiprobalasra keriilhessen



