Uj, komplex hatdsmechanizmust szemikarbazid-szenzitiv amin-oxidaz
(SSAQ) gatl6 vegyiilet (SZV 1287) vizsgalata kronikus fajdalom
ragcsalomodelljeiben

A kronikus fajdalom vilagszerte orias népegészségiigyi probléma, kezelése jelenleg nem
megoldott. A fajdalomcsillapitas terdpias eszkoztara 100 éve nem hozott attorést, ugyanazon
hatdsmechanizmust szereket hasznaljadk évtizedek ota, a betegek jelentds részénél azonban
hatéastalanok, illetve esetenként a sulyos mellékhatdsok is korlatozzak alkalmazhatdsagukat, ezért
fontos lenne 1j, kdzvetleniil az ¢érz6 idegvégzddéseken hatd, biztonsagos szerek kifejlesztése.

Uj megoldast jelenthet egy tobb tdmadasponta fajdalomesillapité és gyulladascsokkentd vegyiilet, amely az
eddigi tajékozodo vizsgalatok alapjan biztonsagosan alkalmazhat6. Jelen kutatasban az emlitett vegyiilet
hatastani vizsgalata torténik kronikus iziileti fajdalom, traumas idegkarosodas és kemoterapia kivaltotta
vegyiilet szervezetbeli sorsanak (felszivodas, eloszlas, atalakulas, kiiiriilés) és lehetséges szovetkarosito
hatasainak ismerete, ilyen iranyu tajékozodo vizsgalatok is torténnek. A projekt teljes idétartama alatt (5 év)
960-1204 db egér és 472 db patkany keriil felhasznalasra.

A kronikus iziileti fajdalom kivaltdsa harom kiilonb6z6 modszerrel torténik: az elsdben gyulladaskeltd
anyagot adnak a talpba és farok tobe bor ald, a masodikban spontdn iziileti gyulladasban szenvedd
génmodositott allatokbol szarmazo szérumot a has tirbe, a harmadikban iziileti destrukciot okozo anyagot a
térdizliletbe. Mindkét esetben néhany nap-egy hét alatt kialakul az iziileti gyulladas és destrukcio. A 21
napos kisérletekben maximum 5 alkalommal, 3-5 nap kiilonbséggel mechanikai fajdalomkiiszob mérés, 2
naponta iziileti duzzadas meghatarozasa, naponta racson vald kapaszkodas mérése, a kisérlet els6 felében 3
alkalommal altatasban végzett képalkotd vizsgalat torténik.

Az idegkérosodast az iiléideg 1/3-anak altatdsban torténd részleges lekotésével valtjak ki. Egy hét mualva
mechanikai és hidegtolerancia méréseket végeznek. A kemoterapia kivaltotta idegi fajdalmat egy
kemoterapias szer tobbszori has Uri injekcidival valtjak ki. A 4. héten mechanikai fajdalomkiiszob €s
hidegtolerancia méréseket végeznek. Az iziileti fajdalom modellekben és a traumas idegkarosodas
modelljében a gyogyszerjellt anyagot naponta, illetve egyszeri elokezelésben has {iri injekcidban, illetve
szajon at alkalmazzak, mig kemoterapia kivaltotta idegi fajdalom modellben egyszeri elokezelésként csak
has {iri injekcidban.

A vegyiilet szervezetbeli sorsanak kdvetésére €s a lehetséges szovetkarositd hatdsok megismerése érdekében
az allatokat mar csak a legkisebb hatasos dozissal kezeljiik, majd ezt kdvetdéen 6 oran keresztiil tobb
idépontban a talaltatott allatokbol vér mintavétel torténik.

A véletlen vagy szadndékos mérgezés esetén kialakuld, életveszélyes hatdsok mibenlétének és
dozisfiiggésének feltarasa érdekében az allatokat elGszor egy elére meghatarozott valoszinisithetéen toxikus
dozissal kezeljiik, de amint az egyes csoportokban pusztulast észleliink, a dozis hatodat, hatvanadat stb.
adjuk be. Az alkalmazast kovetéen 2 hétig figyeljiik meg az allatokat. Sulyos tiinetek észlelése esetén az
allatok életét humanus modon kioltjuk.

Az emlitett fajjdalommodellekben az allatok nem helyettesithetok, mivel a fajdalom komplexitasat nem lehet
szamitogépes modellezéssel vagy sejttenyészeten vizsgalni, csak €16 allaton. A felhasznalt allatok szamanak
csokkentése érdekében egy egyedbdl megprobalunk minél tobb informacidt nyerni, azaz a funkcionalis
mérések végeztével szovet- €s vérmintavétel €s analizis is torténik, a képalkoto késziilékek pedig lehetdvé
teszik egy egyednek kiilonb6z6 idépontokban valo vizsgalatat, a betegség lefolyasanak kdvetését.

A kisérleti allatok szenvedésének csokkentésére toreksziink olyan méromodszereket alkalmazdsaval,
amelyek elég kifinomultak ahhoz, hogy kevés allat feldldozasdval nyerjiink értékes eredményeket. A



fajdalomméro tesztekben kiiszob meghatarozas torténik, és mivel az allatok az ingert konnyen elkertilhetik,
igy csak kiiszob kozeli fajdalmat érzékelnek. Az invaziv beavatkozasokat minden esetben altatott 4llaton
végezziik. Az alkalmazott modellektdl fliggden az allatok varhatoan enyhe, mérsékelt és sulyos fajdalomnak
lesznek kitéve (enyhe: tdjékozodd farmakokinetikai vizsgalatok, mérsékelt: traumas idegkarosodas és
kemoterapia kivaltotta idegi fajdalom, stlyos: kronikus iziileti gyulladas, akut toxicitasi vizsgalat), azonban
a kisérleteket tigy tervezziik, hogy ez csak a lehetd legrovidebb ideig torténjen (2-4 hetes kisérletek). Ha
azonban sulyos fajdalomra utalé jeleket észleliink, azokat az egyedeket a kisérletbdl azonnal kivonjuk és
eutanaziaban részesitjilk. A taplalkozas megkonnyitése érdekében tapot és ivovizet helyeziink az allatok
ketrecébe, hogy az iziileti gyulladasban szenveddk ne terheljék feleslegesen iziileteiket agaskodassal. A
kisérletek végén az allatok életét kiméletes modon oltjuk ki.

Az eredmények fontos adatokat szolgéltatnak a vegyiilet pontos terapias felhasznalhatosaganak
meghatarozasahoz. A gyogyszerfejlesztés folyamataban ezen vizsgalatok nélkiilzhetetlenek ahhoz, hogy
az eredmények birtokaban a vegyiilet embereken is kiprobalasra keriilhessen.
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