A hipofizis adenilat-ciklaz aktivalo polipeptid (PACAP) szerepének
vizsgalata a hallérendszerben

A hallaskarosodas az egyik leggyakoribb érzékszervet érinté megbetegedési forma. A kiilonb6zo
hallascsokkenések gyakorisaga vilagszerte folyamatosan novekszik, gyogyszeres kezelésiik
azonban még napjainkban sem megoldott. A hallas €lettana jelenleg is kutatasok targyat képezi, egy
rendkiviil Osszetett rendszerr6l van szd. Ahhoz, hogy kozelebb keriiljiink a hallascsokkenés
gyogymodjahoz, sziikségiink van a lezajlo folyamatok pontos ismeretére. A hallaskarosodas okai
kozott a leggyakoribbak kozé tartozd oregkori hallascsokkenést és flilkarositd antibiotikum altal
mellékhatasként okozott hallascsokkenést vizsgaljuk.

Kutatasunkban egy PACAP nevii fehérje lehetséges gyogyszerként valo felhaszndlasat teszteljiik a
megbetegedés egérmodelljében. Azt varjuk, hogy a PACAP megel6zi vagy gyogyitja a korképeket.
A fehérjének ismert altalanos sejtvédd és sejtelhalast gatld hatasa; hianya a hallorendszerben
karosodasokhoz vezet. Az idéskori hallasvesztés egérmodelljében a bels¢ fiilben az Oregedés
hatasara bekovetkezd folyamatokat vizsgaljuk, mely elvaltozasok mind az egereknél, mind az
emberekben megfigyelhetdek az életkor elérehaladtaval. Ezen folyamatokban vizsgaljuk a PACAP
lehetséges szerepét.

Az antibiotikum okozta hallaskarosodas modelljében az antibiotikummal egyiitt fogjuk a PACAP-
ot adagolni, ¢és ennek a belsé fiil védo hatasait vizsgaljuk.

Egy potencialis hallasvédd vegyiilet embereken valé alkalmazdsdhoz elengedhetetlenck az
allatokon végzett elézetes vizsgalatok. A hallas €lettananak Gsszetettsége miatt a hallascsokkenést
nem lehet szamitogépes modellezéssel visszatiikrozni, a sejttenyészeten végzett vizsgalatok sem
elég Osszetettek a folyamatok vizsgalatara.

Az egerek belso fiilében talalhatod csiga felépitése, normalis és karosodott miikodése hasonlo az
emberéhez.

Kisérletiinkben toreksziink arra a 3R szabaly értelmében, hogy a lehetd legkevesebb allatot
hasznaljuk fel, tartasi koriilményeik megfeleljenek a nemzetkozi elvarasoknak, valamint a
beavatkozasok szama és ezzel jaro esetleges fajdalom mértéke a lehetd legkisebb legyen.
Kisérletiinkhoz 185 normal egeret, valamint 185 PACAP-pal nem rendelkez6 egeret hasznalunk
fel.

Az egerek hallasanak vizsgélatara, az embereknél hasznalt halldsvizsgalathoz hasonldan a fiilbe
fajdalommentesen behelyezett csovon keresztiil hangingert adunk, melyre az agy altal adott valaszt
a bor ala helyezett érzékelokkel regisztraljuk. Ezen méréshez az egereket elaltatjuk, ezért az altatd
injekcio beadasan tul fajjdalommal jar6 beavatkozas nem torténik. Ezt kdvetden az egerek egy része
két hetes antibiotikum-ktraban részesiil, masik része a hallaskarositd gyogyszer mellett, ezzel
parhuzamosan PACAP-ot is kap, majd a hallaskiiszobiiket ismét lemérjiik. A kisérlet végén az
egereket tulaltatjuk, ezutan a belso fiilet és a hallopalyat kiilonbozo jelolésekkel megvizsgalva
kovetkeztetiink a halloszervek karosodasanak mértékére és annak mechanizmusara.
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