Kombinalt neuroprotekcios eljarasok globalis ischemia
modelleken

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaloja

A Magyarorszagon ¢s vilagszerte egyarant vezetd halalokként szerepld agyi érkatasztrofak
(ischemias stroke) kezelése még napjainkban is megoldatlan probléma. A hazankban mintegy
14 ezer életet koveteld betegséggel szemben a klinikusok eszkdztardban egyetlen metodika
all rendelkezésre, ez azonban az esetek csupan 3-9%-anal alkalmazhato, ezért rendkiviil
fontos, hogy alternativ stratégiakat dolgozzunk ki, melyek a fellépd idegrendszeri karosodast
képesek lehetnek mérsékelni, és késobb a klinikai gyakorlatban is hasznosithatok lehetnek. Az
ischemias sériilések kozponti elemeként az agy legfontosabb serkentd ingeriiletatvivé anyaga
(neurotranszmittere) talzott mértékben, szabalyozatlanul szabadul fel, amely az idegsejtek
sériiléséhez, pusztulashoz, tehat idegi karosodashoz vezet. Ezen kérosité folyamat kivédése
igéretes alternativat nyujthat a betegség kezelésére. Az ischemidhoz, vagyis az agyi vérellatas
elégtelenségéhez kothetd betegségeken kiviil egyéb pathologids folyamatokban - koztiik a
migrénben is - kdzponti szerepet jatszik a fent emlitett folyamat.A migrén a teljes lakossag
mintegy 16%-at érintd vezetd egészségiigyi probléma. Amennyiben ezt a talzott mértéki
serkent6 neurotranszmitter felszabadulast megfeleld hatdéanyagok segitségével (pl.
kinurénsavval) meggatoljuk vagy csokkentjiik, kivédhetjik, illetve mérsékelhetjiik az
idegszovet karosoddsat. Az idegrendszert érintdé megbetegedések masik fontos jellemvonasa
az idegsejtek energiahaztartasanak felboruldsa, mellyel szemben megoldast jelenthet a
szervezetben természetes modon is  el6forduld acetilL-karnitin, mely a sejtek
energiatermelésének fokozasahoz jarulhat hozza. Mivel a kinurénsav és az acetil-L-karnitin
egyarant rendkiviil igéretes megoldast jelenthet az idegrendszert érintd betegségek soran
fellépd 1idegszoveti karosodasok kivédésére, ezért munkdnk soran célul tiiztik ki ezen
hatéanyagok vizsgalatat két neurodegenerativ betegséggel szemben. A hatéanyagokat
patkanyokon végzett kisérletekben vizsgalnank zavart szenvedett agyi vératdramlassal,
valamint a migrénnel szemben egyardnt. Az agyi vérellatas elégtelenségét egy olyan
modellben vizsgalnank (2VO), melyben az agyat vérrel ellatd két f6 eret finom
mozdulatokkal, a szovetek felsértését minimalizalva tompan kipreparaljuk, majd révid idére
(30 percre) elzarjuk. Igy az érelmeszesedéshez hasonld, csokkent vérataramlasos allapotot
idézhetlink el6. Ezen mérsékelt besoroldsu beavatkozdst a legnagyobb szakértelemmel
végezzilk, maximalis ligyelve az allatok fajdalmanak ¢és szenvedésének elkertilésére,
csokkentésére. A miitét sordn az altatds mellett figyelmet forditunk a lokalis érzéstelenitésre,
valamint a késobbi fertézések elkeriilésére is (a mitét és a sebzaras soran fert6tlenités és
antibiotikum hasznalata). A labadozéas alatt is koriiltekintden jarunk el, és megfeleld
fajdalomcsillapitasban részesitjiikk az allatokat. A migrén modellezése (CSD-modell) akut
(néhany 6ras) kisérletben torténik, ahol az allatokat folyamatos altatasban tartva vizsgaljuk az
agyi aktivitdsukat. A kisérletek soran az altatast kovetden kiilonds figyelmet forditunk az

egyidejii lokalis érzéstelenitésre, valamint a megfeleld fertdtlenitésre is. Mély altatasban
végezziik el az elektrofiziologiai mérésekhez sziikséges preparaciot: a fejbor eltavolitasat
kovetden egy fogaszati furd segitségével tobb ponton megnyitjuk a koponyat, igy szabadda
téve az agyfelszint a mérdelektrodak felhelyezéséhez, valamint a CSD hullamok
kialakitasahoz. A kinurénsavat és az acetil-L-karnitint nem csak 6nmagukban, de kombinalt
kezelésként is alkalmaznank a protektiv hatas fokozdsa érdekében. A hatdanyagok tobb
modellben valo6 vizsgélataval részletesebb képet szereténk nyerni azok hatasmechanizmusarol,
¢lettani hatasairol. A kisérletekhez megfeleld elemszambecsléssel (a 3R irdnyelvek
"csokkentés" pontjanak figyelembevételével) 387 allatban allapitottuk meg a sziikséges



elemszamot. Munkénk soran elsédleges szempont az allatok jolétének biztositasa, az idedlis
kornyezet ¢s koriilmények megteremtése ¢és fenntartasa. A kisérleteket a legnagyobb
szakértelemmel és odafigyeléssel végezzilk a kiméletesség és az allatok szenvedésének
csokkentése érdekében. A "finomitas" értelmében mind az allatok tartasa soran biztositjuk a
megfeleld kortilményeket (kdrnyezetgazdagitas, kézhez szoktatas), mind pedig a kisérletben
szereplé, miitéten atesett allatok allapotara fokozottan odafigyeliink (életjelenségeik,
allapotuk monitorozésa, megfelelé fajdalomcsillapitds). Mindezen gondos odafigyeléssel
igyeksziink a felhasznalt allatok szamat a legkisebbre szoritani, az esetleges elhullasokat
elkeriilni. A kisérletek tervezése és kivitelezése soran a 3R irdnyelvet szigorian figyelembe
véve, a "helyettesités" elvét kovetve egy alternativ modellt (OGD) alkalmazunk, ugyanis a
teljes agyi ischemiat nem kozvetleniil az allatokon, hanem a beldliik nyert agyszeleteken
végezzikk. Ezen kisérletekben egy allatbdl tobb agyszeletet készitiink és végziink rajtuk
vizsgalatokat, ezaltal igyeksziink maximalis informéciot nyerni a lehetd legkevesebb allatbol.
Taleld kisérletek esetén amennyiben valamely kisérleti allat szenvedése tulzott mértékii
lenne, abban az esetben az allat életét tulaltatassal kioltjuk (a kitlizott terminalasi idépont
el6tt). Habar ezen vizsgalatok az allatok esetleges szenvedésével, valamint életiik kioltasaval
jarnak, mégis nagy Iépést jelenthetnek tobb, idegrendszert érintd sulyos megbetegedés
kezelésében, gyogyitasaban. A kisérletsorozatban tesztelni kivant hatéanyagok korabbi
tanulmanyokban, eldkisérletekben mar igéretesnek bizonyultak, ezért tovabbi vizsgalatuk
elengedhetetlen fontossagl, hiszen ezek altal kozelebb keriilhetiink az esetleges klinikai
alkalmazasokhoz, mely tobb, vezetd egészségiigyi probléma esetén nyujthat megoldast a
paciensek szdmara.



