Citromsav spray Kkivaltotta kohogés modell éber tengerimalacokon

11. A projekt nem szakmai jellegii osszefoglaloja.

A gybgyszerpiac szisztematikus szegmens analizise alapjan a kohogéscsillapitoként
forgalomban levd gyodgyszerek és gydgyhatasu készitmények hatékonysaga nem kielégito.
Ezért annak ellenére, hogy sok termék taldlhatdo ezen a piacon, napjainkban is nagy orvosi
igény mutakozik 0j tipust, az eddigieknél hatékonyabb ¢és/vagy biztonsagosabb
kohogéscsillapitd gyodgyszerek irant. Ez a kielégitetlen beteg és orvosi igény motivalja a
kutatokat arra, hogy uj kohogéscsillapité gyogyszerjelolt molekuldk utan kutassanak.

Az 1) gyogyszerjelolt molekuldak kohdgéscsillapitd hatas vizsgalatara olyan kohdgési reflexet
kivalté anyagokathasznalnak, amelyek nem rendelkeznek szovet és/vagy sejtkarositd hatassal,
de belélegzésiik mégis ingerel, kohogésre késztet. Ilyen anyag példaul a mindennapi életben
hasznalt citromsav. Ha a haztartasban hasznalt citromsav por egy része a légtérbe kertil, és
onnan belélegezziik, akkorelkezdiink kohdgni. Kisérleti koriilmények kdzott szintén kohogést
valt ki a porlasztott (spray) citromsav oldat belélegzése. A citromsav kohogtetd hatasat tehat
fel lehet hasznalni kohogéscsillapité anyagok vizsgélatdra mind a korai gydgyszerkutatés,
mind a klinikai kiprobalds szakaszaban. A modszer nagy eldnye, hogy ugyanaz a kivaltott
kohogés modell haszndlhatd éllatokon, mint amit emberi klinikai gyogyszerkiprobalasi
szakaszban is hasznélni lehet. Az ilyen modszereket a modern gydgyszerkutatas és fejlesztés
transzlacios medicina modszereknek hiv.

A gyogyszerkutatas-fejlesztés kisérleti fazisaban hasznalt allatok koziil a tengerimalac a
legalkalmasabb allatfaj arra, hogy a kohogéscsillapitd hatast vizsgaljuk. A koéhogéscsillapitd
hatas vizsgalatakor az éber allatokat egy kb. 7 L {rtartalmu plexy edénybe tessziik, €s egy
orvosi célu siiritett levegdvel miikodé porlasztd segitségével a plexy edénybe 3 percen
keresztiil porlasztjuk a citromsavat. A citromsav permettel egyiitt az allatok friss leveg6hoz is
jutnak. A porlasztas ideje alatt és utdna még 10 percig szamoljuk az allatok kohogését. Ezen
idé alatt az allatok barmiféle gyogyszer kezelés nélkiil, jellemzden, 9-15 kohogést
produkalnak. Amennyiben egy gydgyszerjeldlt molekula hatékony, akkor az adagolt dozistol
fiiggden csokkenteni fogja a citromsav kivaltotta kohogés szamot.

Egy vizsgalatba jellemzden 18-30 tengerimalacot vonunk be. A csoportonkénti minimalis, de
elégséges 6-10 tengerimalac értéket matematikai miiveletekkel hatdrozzdk meg annak
érdekében, hogy egy vizsgalathoz a lehetd legkevesebb tengerimalacot kelljen felhaszndlni,
de statisztikailag mégis szignifikans eredményt kapjunk.

A citromsav belélegzése csak enyhe és csupdn atmeneti diszkomfort érzést valt ki a
tengerimalacokban. A vizsgalat utdn egy Oraval az allatok fizioldgias életmiikodést és normal
tarsas viselkedésformat mutatnak.

A vizsgalatok soran az allatkisérletekben elvart 3R szabalyt szem el6tt tartva folynak a
kisérletek. Kisérleti célra kontrolaltan tenyésztett allatokat hasznalunk. Esszerii



kisérlettervezéssel és sejteken valo (in vitro) elOkisérletekkel a felhasznalt allatok
szadmaminimalis szinten tarthato.



