SEON-DEX30 nanorészecskék reaktogenitasanak és komplement
aktivalo képességének vizsgalata in vivo sertésen és human
szérumban

A vasoxid magbol és specialis bevonatbdl all6 szuperparamagneses vas-oxid nanorészecskéket
(SPION-0k) mesterséges szovetek eldallitasnal, gyodgyszerek célbajuttatasanal, valamint
hipertermias-, és nagyfelbontasii magneses rezonancian alapuld képalkotd technikak (MRI)
esetén is hasznaljdk. Ezen nanorészecskék klinikai alkalmazasanak egyik lehetséges
probléméja az, hogy tulérzékenységi reakcidkat okozhatnak, amelyeket komplement-
aktivalassal kapcsolatos pszeudoallergianak (CARPA) is hivnak.

Néhany SPION-t MRI kontrasztanyagnak terveztek és klinikailag is teszteltek. Mas SPION-
okat felndttkori kronikus vesebetegségben szenvedd betegekben vashiany kezelésére is
engedélyeztek. Ugyanakkor kéaros mellékhatasuk miatt néhany SPION kivonasra keriilt a
piacrol. Egyikiik talérzékenységi reakciok miatt, amelyek koziil tobb sajnalatos modon halalos
volt. Jelen vizsgélatok célja egy biztonsagos, diagnosztikumként alkalmazhaté SPION klinikai
vizsgalatanak elokészitése. Korabbi vizsgalatokban kimutattdk, hogy a vizsgalt nanorészecskék
alkalmasak MRI kontrasztanyagként torténd felhasznalasra, és nem rendelkeztek immunogén
hatasokkal. A fenti kedvezd eredmények alapjan egy klinikai tesztelésre alkalmas formulat
készitettek, aminek immunologiai szempontbdl valdo megfelel0ségét vizsgaljuk.

Jelenleg laboratoriumunkban a sertésmodell a CARPA vizsgalat jol megalapozott modelljét
képezi. Ennek a modellnek a f6 elonye magas érzékenysége és alkalmassaga az emberi
alkalmazas soran varhat6 reakciok eldrejelzésére. A CARPA mechanizmusa meglehetésen
Osszetett. A komplement-aktivacion til az fehérvérsejtek kozvetitésével anafilaxias reakciok
alakulhatnak ki, valamint azt koveten az erekre hat6 és gyulladasos mediatorok felszabaduldsa
is bekovetkezhet. A CARPA tiinetei kozott szerepelnek a vérkeringési, és a sziv-tiido egységre
haté valtozasok, amelyek kozott sertéseknél a tliddartéria nyomasanak emelkedése a
legjellemzObb. Ezen tilmenden a hematoldgiai valtozasok, és boérreakciok (borpir és kiiités),
ill. a tiidében érgyorcsot kivaltdo thromboxan megemelkedett szintje szintén a CARPA fontos
biomarkerei.

Helyettesités: A SPION-ok potencialis immunotoxikoldgiai hatasat in vivo modellen kell
vizsgalni. Az emberi haszndlatra valo alkalmassag (transzlacios prediktivitas) szempontjabol a
sertés modell a legjobb, és ez nem helyettesithetd alacsonyabb rendti allatokkal, ill.
ragcsalokkal, mivel pl. a patkany modell érzékenysége a sertés modellénél nagysagrendekkel
kisebb lehet.

Csokkentés: Mindent megtesziink azért hogy a kisérletek az allat szamara minél kisebb stresszel
jarjanak, ami eleve csak a kezdeti altatasnal johet szoba. A kisérleteket jol képzett szakemberek
vezetik, nagy tapasztalattal a nagy allatokon végzett munkaban. A kisérletet altatasban
végezzik, igy az operacio, és a kezelések is fajdalom és stressz nélkiil megvaldsithatok.



Tokéletesités: A nagyobb allat lehetové teszi, hogy a levett vérmintdkbol tobb paramétert
mérjiink, igy csokkentve a sziikséges allatszamot. Az in vivo alacsony esetszdm mellett kapott
eredményeket human szérum ¢és a tesztanyag taldlkozasa révén in vitro erdsitjiik meg.
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