Intranazalis hat6anyagbevitel vizsgalata APP/PS1 illetve ApoB-100

tultermel6 transzgenikus egereken

Az iddskori idegrendszeri betegségek egyre nagyobb problémat jelentenek az 6regedd tarsadalmakban,
ezért a megelOzésiikre illetve gyogyitasukra iranyuld kutatasok kiemelkedo jelentdséggel birnak. A
hatékony kezelések kifejlesztését megneheziti az a tény is, hogy a gyodgyszerjelolt molekuldk gyakran
nem vagy korlatozott mértékben képesek atjutni a vér-agy gaton. E probléma kikiiszobolésére egy
lehetséges megoldas a hatdéanyagok orron keresztiili bejuttatasa. Azonban ennek hatékonysaga is tobb
tényez6tol fligghet, mint példaul a gyogyszer molekuldk transzporter fehérjékkel torténd kolesonhatasa,
vagy a beteg agyszOvetben végbemend patoldgias folyamatok hatdsa a gyogyszer felszivodasara.
Kisérleteink célja ezért az, hogy az intranazalisan bejuttatott hatéanyag szintjét egyszerre mérjiik az
agyban ¢és a keringésben, ami altal meg tudjuk josolni a P-gp transzporterhez kothetd gyodgyszer-
olyan genetikailag modositott egértdrzsken végezziik, melyekben az iddéskori neurodegenerativ
betegségekre jellemz6 elvaltozasok alakulnak ki, mint példaul az amiloid felhalmozodas az APP/PS1
torzsben, vagy a vér-agy gat karosodasa az ApoB-100 torzsben. Segitségiikkel tehat azt is vizsgalni
tudjuk, hogy ezen elvéltozasok milyen hatdssal vannak a gyogyszermolekulak felszivodasara, ezaltal
pontosabb képet kaphatunk a betegek agyszovetében lejatszodo folyamatokrol.

A kisérletekhez 40 db vad tipusu, valamint 25-25 db APP/PS1 és ApoB-100 tultermeld egeret
hasznalunk fel. A kisérletek soran a 2010/63/EU iranyelvet figyelembe véve toreksziink a
tokéletesitésre, helyettesitésre és csokkentésre. Az allatokat az eldirt, stressz-mentes koriilmények
kozott tartjuk, napi megfigyelés alatt allnak, ellatasukat szakképzett munkatarsak végzik. Az allatokat
a vizsgalatok megkezdése eldtt 1 hétig kézhez szoktatjuk, hogy csokkentsiik a kezelés kdvetkeztében
kialakul6 stresszt. A vizsgalatokat megfelelo elméleti és gyakorlati tanfolyami végzettséggel és sokéves
allatkisérletes tapasztalattal rendelkez6 szakemberek végzik. A vizsgalatokhoz az allatokat altatjuk, és
a mitéti beavatkozas helyén lidokain spray-vel helyi érzéstelenitést alkalmazunk. A mérésekhez az
agyban ¢és egy periférids érben egy-egy nagyon vékony, minimalisan invaziv mikrodializis szondat
helyeziink el mély mitéti altatasban, majd a beadott gydgyszerek koncentracidit mérjik a vizsgalt
szervekben. Elénye a technikénak, hogy teljes idogorbét tudunk egy-egy allaton felvenni, szemben a
klasszikus, vagy hagyomanyos farmakokinetikai modszerekkel, ahol minden idépontban el kell
pusztitani az allatok egy csoportjat, hogy a szervet eltavolitva, abban a gyogyszerkoncentraciokat mérni
lehessen a szovet elhomogenizalasat kovetden. A kisérlet végén vagy intravénasan vagy
intraperitonedlisan adagolt altatoval, fajdalom és stresszmentesen oltjuk ki az alltok életét. Mivel a
vizsgalatot altatdsban végezziik, igy az allatokat ledlésiik el6tt fajdalom, szenvedés nem éri.

A kisérletekbol szarmazo eredmények reményeink szerint hozzajarulhatnak az idéskori idegrendszeri
betegségek hatékonyabb kezelési modszereinek kifejlesztéséhez.
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