Hallas és hallaskarosodasok: molekularis
mechanizmusok és terapids megkozelitések

Az idegi eredetii hallaskarosodéasok a leggyakoribb idegrendszert érintd megbetegedések. Bar
a hallaskarosodasok gyakorisaga vilagszerte novekszik, hatékony gyogyszeres kezelésiik
hidnyzik. Egy betegség gydgymaddjanak megtaldldsdhoz ismerniink kell a szervezet egészséges
¢s zavart miikodését is. A hallas esetében egyik sem teljesiil. Emellett egy potencialis
hallasvédd vegyiilet klinikumban valé kiprobalasahoz elengedhetetlenek preklinikai
vizsgalatok, melyekhez megfeleld allatmodellekre van sziikség. Célunk 0j gyogyszer-
tamadaspontok feltardsa sejtszintli vizsgalatokkal illetve lehetséges hallasvédd vegyiiletek
tesztelése hallaskarosodas modellekben, €16 allatokon.

Tekintettel arra, hogy projektjeink célja gyogyszerek hatdsanak vizsgalata komplex, az
emberhez hallas és hallaskarosodds szempontjabol nagyon hasonld szervezetben, alternativ,
nem emlds allatokat haszndldé moddszerek alkalmazasa nem célravezetd. Kisérleteinkben
laboratoriumi egereket alkalmazunk. Az egerek jol alkalmazhatoak a hallas kutatdsdhoz
valamint emberi halldskarosod4ds modellek kifejlesztéséhez, mert nagyon hasonld a fiil
felépitése, €lettana valamint a hallaskarosodasuk kialakulasdban is hasonl6 tényezok jatszanak
szerepet. Ezéltal az egyes egérmodellek jo prediktiv értékkel birnak, vagyis a hallasvéddnek
bizonyult vegyiiletek nagyobb eséllyel lesznek védohatdsiak emberben is, novelve a
gyogyszerfejlesztés hatékonysagat és sikerratjat.

A hangok érzékelésében fOszerepet jatszo sejteket koriilvevo, azoktol eltérd szerkezeti
tamasztosejtek miikodése ill. szabalyozasa kevésbé ismert, de a hallas és a hallaskarosodéasok
mechanizmusanak teljes megértése szempontjabol nélkiilézhetetlen. Munkacsoportunk ezen
mechanizmusok feltarasara torekszik in vitro kisérleteiben, amely lehetdséget adhat uj
hallasvédo gyodgyszer-tamadaspontok azonositasara.

Kisérleti vegyiiletek hallasvédd hatdsanak vizsgalatara munkacsoportunk beallitotta a négy
leggyakoribb idegi eredetii hallaskarosodds forma egérmodelljét (idéskori, egyszeri zaj,
ismételt zaj és gyodgyszermellékhatds okozta hallaskdrosodas), amelyek alkalmasak annak
egyértelmil eldontésére, hogy a jeldlt vegyiilet rendelkezik-e hallasvédo hatassal.

Az allatokat érd konkrét artalom az egyes kisérletek soran:

In vitro kisérleteink a térvényi szabdlyozasok szerint nem tartoznak az allatkisérletek
kategoriaba. A kisérleti allatokat a kisérlet elején izoflurannal elboditjuk, majd dekapitaljuk. A
folyamatot hozzaértd személyzet végzi gyors és preciz modon, az allatok fajdalmat nem
éreznek.

In vivo kisérleteinkben - az alkalmazott egérmodelltdl fiiggden - az egyes kisérleti csoportok
esetén meghatarozott szdmu hallaskiiszob mérést végziink a hallas allapotanak megallapitasara,
altatott allaton. Az allatok egy tliszirasnyi fajdalmat éreznek az altat6 + fajdalomcsillapito
intraperitonedlis (hasiiregbe torténd) beadasakor. A szubcutan tlielektrodak bevezetése (vertex,
jobb fiil processus mastoideusa és jobb hatsé combizom), a hangszord csovének kiilsé
hallgjaratba torténd bevezetése (onmagaban teljesen fajdalommentes) valamint a mérés alatt
mar fennall a teljes anesztézia allapota. Egy mérés 20 percet vesz igénybe allatonként.

In vivo kisérleteinkben - az alkalmazott egérmodelltdl fliggden - az egyes kisérleti csoportok
esetén meghatarozott szamu ¢€s tipusu kezelést végziink. Alkalmazott kezelési formaink:
subcutan injekcid, intraperitonedlis injekcid valamint per os addsmadd. Az egyes subcutan vagy
intraperitonealis injekcidban torténd kezelések 0,5-1 percet vesznek igénybe allatonként és egy-



egy tliszurasnyi fajdalommal jarnak. Per os addsmod esetén az allatok a vegyiiletet az ivovizben
oldva kapjak.

. Aminoglikozid (AG) antibiotikum okozta halldsvesztés modell

Egy adott allat 21 napig vesz rész a kisérletben. Ezalatt 6sszesen 49 subcutan kezelésben és 2
hallaskiiszob mérésben részesiil, amelyek 1-1 tlisztrasnyi fajdalommal jarnak.

. Egyszeri zaj okozta okozta halldsvesztés (NIHL) modell

Egy adott allat 30 napig vesz részt a kisérletben. Ezalatt 6sszesen 8 intraperitonealis kezelésben
¢s 6 hallaskiiszob mérésben részesiil, amelyek 1-1 tliszarasnyi fajdalommal jarnak.

A zajkéarosodas elleni védd vegyiiletek tesztelésénél az allatokat egyszeri zajexpozicionak
tessziik ki (98 dB, 30 perc). Az alkalmazott hangnyomdas mértéke (a vonatkozé irodalomban
elfogadott és alkalmazott <110 dB) jelentdsen alacsonyabb a fajdalomkiiszobnél (130 dB).

. Ismételt, mérsékelt zaj okozta hallasvesztés (NIHL) modell

Egy adott allat 3 honapig vesz részt a kisérletben. Ezalatt Osszesen 28 intraperitonedlis
kezelésben és 10 hallaskiiszob mérésben részesiil, amelyek 1-1 tlisziirasnyi fajdalommal jarnak.
Az ismételt, mérsékelt zajkarosodas elleni védo vegyiiletek tesztelésénél az allatokat Gsszesen
négy alkalommal tessziik ki zajexpozicionak (95 dB, 15 perc). Az alkalmazott hangnyomas
mértéke (a vonatkozé irodalomban elfogadott és alkalmazott <110 dB) jelentdsen alacsonyabb
a fajdalomkiisz6bnél (130 dB).

. Presbycusis (AHL) modell

Egy adott allat a DBA/2J torzs esetében 6 honapig, a BALB/c torzs esetébenpedig 12 honapig
vesz részt a kisérletben. Ezalatt a DBA/2J torzs esetében 6sszesen 11, a BALB/c torzs esetében
pedig 13 hallaskiiszob mérésben részesiil, amelyek 1-1 tliszirdsnyi fjdalommal jarnak. Az
allatok a kisérleti vegyiiletet per os, ivovizben oldva kapjak.

. AG ¢és AHL modell nem kéros fenotipusti, CD1 hatteri PACAP-KO egereken

Alkalmazott 3R intézkedések:

Projektjeink célja gyogyszerek hatasdnak vizsgalata komplex, az emberhez hallds ¢és
hallaskarosodds szempontjabél nagyon hasonld szervezetben. Az emldsok hallasa
nagymértékben kiilonbozik a nem emldsok hallasatol. Alternativ, alacsonyabb rendii allatokat
hasznalé modszerek alkalmazéasa nem célravezetd. A kisérleteinkben laboratériumi egereket
hasznalunk, amely allatokat nem tudjuk helyettesiteni alacsonyabb rendi ¢161énnyel.

Az Adllatkisérletek soran nagymértékben toreksziink arra, hogy a leheté legkevesebb
allatszammal dolgozzunk ¢és az allatok minél kisebb szenvedésen menjenek keresztiil. Ennek
érdekében:

. az allatok tartasa pontos allathazi eldirasoknak megfelelden torténik

. in vivo kisérleteink minimalis elemszdméanak meghatarozasahoz power analizist
végziink statisztikus bevonasaval, minimalizalva a kisérletekhez sziikséges allatszamot

. az in vivo kisérleteinkben alkalmazott injekcios kezeléseket, hallaskiiszob méréseket

hozzaértd és gyakorlott személyzet végzi, gyors és preciz modon, a lehetd legkevesebb
stressznek kitéve az allatokat

. a zajkarosodas ellen védo vegyiiletek tesztelésénél nem kertilhetd el a zaj expozicio (98
ill. 95 dB). Az alkalmazott hangnyomés mértéke (a vonatkozé irodalomban elfogadott és
alkalmazott <110 dB) jelentdsen alacsonyabb a fajdalomkiiszébnél (130 dB)

. in vitro kisérleteinkhez kifejlesztettiink egy 1j, a sejtek festékkel valdo megtoltésére
alkalmas eljarast, amely jobb jel-zaj arany eredményez. Ezaltal kevesebb kisérlet elvégzésére
van sziikség, mint a kordbban alkalmazott eljarassal, csokkentve a kisérletekhez sziikséges
allatszamot.

Projektjeink 6t éves periddusa alatt 3 670 egeret kivanunk felhasznalni.
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