Egy 0j-generacios izomrelaxans (MPH-220)
izomerd Kifejtésre gyakorolt hatasanak
vizsgalata és komparatorokkal torténd
osszehasonlitasa

Fejlodési rendellenességek (pl. agyi eredetii bénulas), neurodegenerativ betegségek (pl. sclerosis
multiplex) ¢és idegrendszeri sériilések (pl, stroke, gerincveld sériilés) hatdsara a betegek nagy
részében tartds izomgorcsok (spaszticitas) alakulnak ki, amely megneheziti vagy teljesen
lehetetlenné teszi az 6nallo életvitelt. A tartds izomgodres vilagszerte tobb mint 50 millid6 ember
mindennapi életét érinti, melyre jelenleg nincs hatékony gyogyszeres kezelési mod. A szisztémasan
adhat6 izomlazitok mindegyike a kozponti idegrendszeren keresztiil fejti ki hatasat, igy
alkalmazasuk sulyos idegrendszeri és sziv-érrendszeri mellékhatasokkal jar.

Kutatocsoportunk kifejlesztett egy hatdéanyagot (MPH-220), amely biokémiai és sejtes tesztek
alapjan szelektiven gatolja a vazizom miozinokat, mig a sziv- €s simaizom miozinokat még extrém
dozisban sem befolyasolja. Egy MPH-220 alapt gyogyszernek tehat nagy jelent0sége lehet egy 1j-
generacids izomgorcs oldo hatéanyag kifejlesztésében, mely a mai gydgyszerekkel ellentétben a
sériilt idegi szabalyozastol fiiggetleniil lenne képes a gorcsok oldasara.

Jelen projektengedély kérelmiinkben vazolt kisérletsorozatainkkal tisztazni szeretnénk, hogy az
MPH-220 az él6 allatokban képes-e az izomerd hatékony csokkentésére, mig a sziv- és érrendszeri
funkcidkat nem befolyasolja. Ehhez az dllatokat a fadjdalomérzet teljes kizardsa érdekében
mélyaltatasba vissziik és meghatarozzuk a hatso Iab altal kifejtett maximalis er6t, mikdzben nem
inavziv médon kovetjik a sziv- és légzésfunkciok valtozdsat is. Méréseink sordn 6sszehasonlitjuk
az MPH-220 izomerd csokkenté hatdsat a jelenleg alkalmazott idegrendszert befolyasold
izomlaziték hatasaval, tovabbd meghatdrozzuk a hatdsok id6beni lefutdsat. A gydgyszerfejlesztés
szempontjabdl fontos tisztaznunk az MPH-220 gyomor-bél traktusbol torténd felszivodasat, mely
lehetéve tenné oralis adagolhatosagat, ezért megvizsgaljuk a gyomorbol torténd felszivodast is.

A 3R elvet szigoriian kvetve minden beavatkozasunk teljes érzéstelenitést biztositdo mélyaltatasban
torténik és kisérleti elrendezési terviink révén jelentésen redukaljuk a sziikséges allatok szamat,
mivel egyazon éllaton szdmos kisérlet elvégzését tervezziik. Igy a teljes kisérletsorozatunkhoz
Osszesen 78 patkanyt hasznalunk fel, amely éallatokon a kisérletek végén tulaltatdsos eutanaziat
alkalmazunk, igy az 4llatok szenvedését teljesen kikiiszoboljiik.
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