Purinerg jelatvitel vizsgalata fajdalom modellekben

A projekt a fajdalomérzés mechanizmusainak vizsgalataval foglalkozik. A fajdalom egy kellemetlen
emociondlis €és szenzoros tapasztalat, amely alapvetd és nélkiilozhetetlen az életben maradashoz,
ugyanis tényleges ¢€s potencialis szoveti karosodasrol tajékoztat. Hianyaban kiesnek azok a
mechanizmusok, amelyek a veszélyforrdsokat kiiktathatjadk. A fajdalomingert felvevd receptorok
megtalalhatok szerte az egész szervezetben: a borben, csontszovetben (fogbél, csonthartya),
izliletekben, a nagy kiterjedésti savos hartyakban, zsigeri szervekben (gyomor-és béltraktus), az
izomzatban, urogenitalidkban.

A jelenleg széleskortien hasznalt fajdalomcsillapitok, a nem-szteroid gyulladascsokkentd
fajdalomesillapitd szerek (NSAID), gyengébb, eseti fijdalomcsillapitasra alkalmasak, hosszi tava
alkalmazasuk azonban ugyancsak nem javasolt. A nem szteroid gyulladascsokkentd
fajdalomesillapitok hasznalatanak a kockazatai igen eltéréek lehetnek, a paracetamol okozta maj
toxicitastol az acetilszalicilat altal kivaltott fokozott vérzékenységig (pl. gyomorvérzes). Mindemellett
bizonyos tipust fajdalmak ezekre a szerekre nem reagalnak kell6en, ilyen példaul a neuropathias
fajdalom vagy a migrén és egyéb olyan kozéperds fajdalmak, amelyeknél az opiatok adasa tul
kockazatos lenne. Ezért intenziv kutatdomunka folyik 0y fajdalomcesillapité gyogyszercélpontok
azonositasa ¢€s az azokon hato gyogyszerek kifejlesztése céljabol.

A projekt célja, hogy olyan uj gyogyszerformakat, kombinaciokat fejlessziink, amelyek hatékonyabban,
kevesebb mellékhatassal képesek csokkenteni a gyulladast és a fajdalmat. A kisérletekben felhasznalt
allatok egerek. A felnott him C57BL/6, purinerg receptor génhianyos egerek a kisérletek kezdetén 60-
70 naposak (25-30 g). A felhasznélni kivant allatok szamat a lehetOségek szerint minimalisra
csokkentettilk. A statisztikailag megalapozott kovetkeztetésekhez sziikséges és elégséges minta
elemszamot Power*G szoftver segitségével, Power analizissel becsiiltiik meg. A szamitasok alapjan a
felhasznalni kivant allatszam Osszesen 1036 db egér 5 éves periodus alatt. A projekt célja 0j
gyogyszerek fejlesztése a fajdalom- ¢és gyulladascsokkentés teriiletén, igy az alkalmazott
allatmodellekben elkeriilhetetlen, hogy az allatok enyhe vagy mérsékelt, atmeneti fajdalmat ¢éljenek
meg. A vizsgélatok természete miatt a fajdalom gyogyszeres csillapitasara nincs lehetdség, mivel a
vizsgalatok célja éppen a vizsgalt gyogyszerjelolt fajdalom- és gyulladascsillapito hatasanak
kimutatasa. Ugyanakkor cél, hogy az allatok a lehetd legkisebb kellemetlenséget és fajdalmat éljék at
a lehetd legrovidebb ideig. Szakirodalmi adatok és illetve sajat tapasztalatok alapjan a tervezett
beavatkozasok csak ritkan jarnak komplikaciokkal. A szomatoszenzoros tesztelések (ho €s mechanikai)
alatt igen rovid ideig tarté enyhe fajdalom felléphet. A kisérletek soran mindvégig toreksziink a
szlikségtelen fajdalom, szenvedés, tartods nélkiilozés, illetve maradandd karosodas elkeriilésére. Az
allatokat mitétek eldtt ketamin-xylazin keverék hasiiregi injekcidjaval altatjuk. A hasiiregi injekcid
enyhe tliszurasnyi fajdalmat okoz, ami nem igényel kiilon fajdalomcsillapitast. Kisérleteink
tervezésekor alkalmaztuk a 3R elvét (helyettesités, csokkentés €s finomitas). A fajdalomérzés komplex,
magas szintii folyamat, ezért ebben a modellben a kisérleti 4llatok nem helyettesithetéek mas, €16 allatot
nem igényld modszerekkel. Az allatszam csokkentése elvét a megfeleld modell kivalasztasaval, a
kisérlet atgondolt tervezésével alapozzuk meg. Ennek megfelelden a t¢émahoz kapcsolodo irodalmat, a
mar elvégzett kisérleti eredményeket alaposan attanulmanyoztuk. Ahol lehet, 6nkontrollos kisérletet
végziink. A finomitas elvét a kutatok megfeleld képzésével és a beavatkozasok

soran a kisérleti allatoknal az optimalis érzéstelenités alkalmazasaval valositjuk meg. A projektben
résztvevok megfeleld képzettséggel rendelkeznek az allatkisérletek lebonyolitasdhoz. Minthogy a



kisérletek soran az allatokat fajdalom érheti, mindennapi gondozasuk soran nagy figyelmet forditunk
arra, hogy életmindségiik a lehetd legkevésbé romoljon. Ezt puha alomanyag, fészeképitd anyag,
valamint kornyezetgazdagitd targyak elhelyezésével toreksziink elérni. Az allatok altalanos allapotat
minden nap ellendrizziik, a vizsgalathoz tartozd kezeléseket mindig nagy oOvatossaggal, a lehetd
legkevesebb fajdalmat, stresszt okozva végezziik. A kisérleti cél elérésekor az allatok ¢letét
kiméletesen, a torvényi eldirdasoknak megfelelé6 modon oltjuk ki.
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