Szenzoros-immun interakciék és mechanizmusok vizsgialata endometriozis
ragesalomodelljeiben

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaloja

Az endometridzis nagy betegcsoportot érintd, dsszetett gyulladasos betegség, amely esetében
a meéhet beliilr6l borit6 méhnyalkahartya, mirigyek ¢s kotdszovet a méhen kiviil is
megtalalhatd a szervezetben. A méh iiregén kiviil taldlhaté szovet hormonokra érzékeny,
koveti a menstruacios ciklus soran megfigyelhet6 valtakozasokat, ezért vérrel telt kismedencei
térfoglald folyamatként jelenhet meg, gyakran egyszerre tobb helyen. Leggyakoribb tiinetei a
sulyos, ciklusos fajdalom, a fajdalmas vizelés, székelés és medddség. Az endometridzis
terapidja a betegség gyulladdsos és hormonalis vonatkozasai miatt nehéz, nagy szakmai
felkésziiltséget igényel. Amennyiben a péciens gyermekvallalasi tervei lehetévé teszik, gy
kombinalt hormonalis fogamzasgatld szerek folyamatos, vagy id6szakos alkalmazasara keriil
sor. Sulyosabb 0sszendvések vagy gyogyszerterapids sikertelenség esetén miitéti megoldas
javasolt. A sebészeti beavatkozasok altalanos kockazatain felill megemlitendd, hogy az
operalt betegek egy részében a miitéti hegekben is megjelenhet az elvaltozas. A Tranziens
Receptor Potencial Ankyrin 1 (TRPAI1) ¢és Vanilloid 1 (TRPV1) csatorndk olyan
fajdalomérz6-€s tovabbitod receptorok, melyek testszerte el6fordulnak. Jelenlétiik bizonyitott
endometridzisban, tanulmanyok irtak le, hogy a TRPV1 mennyisége megnd a betegségben.
Az éltalunk kivitelezni kivant egér és patkany endometriozis modellben komplex méddon
vizsgalni szeretnénk a receptorok szerepét, egyes fajdalomparamétereket, valamint a kézponti
idegrendszerben lejatszodd valtozdsokat is. A 3R szabalyok figyelembe vételével
kapcsolatban meg kell jegyezni, hogy az endometridzis Osszetett voltabol addddan a
betegséget nem lehet szamitogépes modellezéssel vizsgélni, a sejttenyészet pedig onmagaban
nem ad elég lehetdséget az Osszes paraméter vizsgalatara. Projektiinkben torekediink arra,
hogy a lehetd legkevesebb dallatot hasznaljuk fel a kisérletekhez. Az 4llatokat standard
kortilmények kozott tartjuk, és olyan modszereket alkalmazunk, amelyek elég pontosak
ahhoz, hogy kevés allat feldldozasdval sok eredményt nyerjlink. Kisérleteinkben az
endometridzist a sajat méh egyik részének tobb darabban torténd atvarrasaval érjiik el,
Osszesen egy miitét torténik. Az 5 év alatt Osszesen 154 patkdnyt és 216 egeret terveziink
felhasznalni. A kisérlet elején az allatokat 2 hétig szoktatjuk a kisérleti koriilményekhez és
kontroll teszteket végziink. Az endometridzis miitét altatott allatokon torténik, majd 3 napos
felépiilési 1d6szakot biztositunk a viselkedés vizsgalatok elott. Mivel a betegség kialakuldsa
hosszan tart6 folyamat ezért a miitét utdn kiilonb6z6 idétartamokra tartjuk meg az allatokat,
hogy a betegség korai és késoi fazisat is vizsgalhassuk. A kisérlet idOtartama egereknél 1
(korai fazis) és 4 hét (késdi fazis), patkdnyokndl 3 (korai fazis) és 8 hét (késoéi fazis). A
miutétet kovetden kiilonbozo tesztekkel az allatokon fajdalomkiiszobmérést €s viselkedési
teszteket végziink. A mechanikai inger altal kivaltott fajdalomkiiszobot a hasfalon mérjiik
meg. Az allatokat olyan milanyag fiilkébe helyezziik, melynek az alja racsos. Az allatok
hasfalat alulrdl kiilonb6z6 vastagsagu, tompa végl hajlékony milanyagszalakkal ingereljiik, a
vékonyabbtol a vastagabb fel¢ haladva, mindaddig amig az allat elkeriil6 magatartassal vagy
fajdalmat jelz6 hanggal nem valaszol. A mérés sordn az ingert az allat konnyen elkeriilheti,
ezért csak pillanatnyi, kiiszob kozeli fajdalomingert érzékel. A viselkedés vizsgalatok soran az
allatok szorongas-szerli viselkedését vizsgaljuk, amelyet nyitott, megvilagitott térben
produkalnak. Az allatok viselkedését digitalis kamerdval vessziik fel. Az endometridzis
modell beallitasat kdvetden kiilonbozd kezeléseket, gydgyszerjeldlteket teszteliink, amelyek
lehetové tehetik 1) fajdalomesillapito és gyulladascsokkentd vegyiiletek alkalmazasat
endometriézisban. A kisérletek végeztével az allatokat kiméletesen tulaltatjuk, majd
molekuléris bioldgiai €s szovettani modszerekkel vizsgaljuk a TRPA1 és TRPV1 receptorok,



crer

Eredményeink hozzajarulhatnak az endometridzis valamint az ezzel jar6 fajdalom
kialakulasdban szerepet jatsz6 folyamatok feltardsdhoz, amely Uj gyodgyszercélpontok
azonositasat és uj terapias eszk6zok fejlesztését teszi lehetdve.



