Glia-neuron interakciok, szenzoros-immun mechanizmusok,
potencialis gyogyszercélpontok és Uj gyogyszerjeloltek hatasainak
vizsgalata tumoros fajdalom egérmodelljében

A rakos megbetegedésekhez tartozé leggyakoribb tiinet, egyben sokszor a betegség elso jele, a
daganatos fajdalom. A fijdalom donté tobbségéért maga a daganat tehetd feleldssé, am
fajdalmat valthat ki a rakellenes kezelés vagy valamelyik kisérobetegség is. A kiilondsen nagy
fajdalommal jaré daganatok koz¢é tartoznak a csontokban kialakul6é daganatok vagy attétek. A
rendelkezésre allo gyodgyszerek gyakran nem elég hatdsosak vagy sulyos mellékhatasaik
lehetnek. Kisérleteink sordn vizsgalni szeretnénk a fajdalom kialakuldsdban szerepet jatszo
idegrendszeri valtozasokat, az idegsejtek szintjén. FO kutatdsi irdnyunk az idegrendszeri
tamasztosejtek kozé tartozo asztrocita és mikroglia aktivacio feltérképezése. Korabbi kisérletek
igazoljak, hogy mindkét sejttipus szerepet jatszik a fajdalom fenntartdsdban. A 3R szabalyok
figyelembe vételével kapcsolatban meg kell jegyezni, hogy fajdalom kialakulasa bonyolult
folyamat, amelyet nem lehet szamitogépes modellezéssel vagy sejttenyészeten vizsgalni, csak
¢l6 allaton. Projektiinkben torekediink arra, hogy minél kevesebb allatot hasznaljunk fel a
kisérletekre. Az allatokat standard koriilmények kozt tartjuk, és olyan mérdmodszereket
valasztunk, amelyek elég kifinomultak ahhoz, hogy kevés allat felaldozasaval nyerjiink értékes
eredményeket. Kisérleteinkben a daganatos fajdalmat ugy valtjuk ki, hogy altatdsban
csontraksejteket iiltetiink egerek sipcsontjaba. Osszesen 5 év alatt 872 db egeret terveziink
felhasznalni. A kisérlet elsd részében az allatokat 2 hétig szoktatjuk a kisérleti koriilményekhez,
¢s kontroll teszteket végziink. A rakos sejtek beadasa altatott allaton torténik, majd az
egereknek 3 napos felépiilési idészakot biztositunk. A kisérlet idétartama 7, 14 vagy 28 nap. A
mutét utdn kiilonbozo teszteket alkalmazunk a fajdalom mérésére, mivel a fajdalom mértékét
allatokban nem tudjuk kozvetleniil mérni. A mechanikai inger altal kivaltott fajdalom kiisz6bot
a hatso ldbakon hatarozzuk meg, a kovetkezé modszerrel: az egereket miilanyag flilkékbe
helyezziik, amelyek fémracson allnak egy tompa tii felett, mellyel a mechanikai ingert valtjuk
ki. Az erdt, amelynél az allat elrantja a labat, az elektromos egységrol olvassuk le. A mérés
sordn az ingert kdnnyen elkeriilheti az allat, ezért csak pillanatnyi, kiiszob kozeli fajdalomingert
érzékel A spontan, onkéntelen fajdalom mérésére az allatokat egyenként egy racson elhelyezett
mianyag fiilkékbe helyezziik, majd 2 percig figyeljiik alulrol egy tiikor segitségével. Spontan
fajdalom megjelenése csak a kisérlet végéhez kozeledve varhat6. A spontdn fajdalom
jellemzésére szolgald masik teszt soran az allatokat egyenként a végtagterhelést vizsgdlo
késziilék miianyag kamrajaba helyezziik 5 percre. A teszt soran a kamra padldjaban talalhato
érzékeld az allat egyes végtagjainak terhelését hatarozza meg nyugalmi helyzetben. A daganat
novekedését a kisérlet alatt kisallat CT (computer tomografia) késziilékkel kovetjik, illetve a
térd atmérdjének folyamatos mérésével. A csontrak-modell beéllitasanak sikeressége esetén
kiilonbozé kezeléseket, gyogyszerjelolteket teszteliink, melyek Ilehetdvé tehetik 1y
fajdalomcsillapitok alkalmazasat rdkos megbetegedésekben. Mivel a modelliink Osszetett
(daganat + fajdalom) igy vizsgélatainkat kiegészitjik egy olyan természetes anyag
vizsgalataval, amely potencidlisan egyiitt képes csokkenteni a daganat sulyossagat, illetve a
fajdalom erdsségét. A kisérletek végeztével az allatokat tulaltatjuk, majd és szdvettani
modszerekkel vizsgaljuk meg a tdmasztosejtek aktivacidjanak mértékét illetve molekularis
biologiai mddszereket alkalmazunk. Eredményeink hozzajarulhatnak a daganatos fajdalom
kialakuldsédban szerepet jatszd folyamatok feltarasahoz, melyek 1) gyogyszerek fejlesztését
teszik lehetdvé.
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