A Komplex Regionalis Fajdalom Szindroma (CRPS) mechanizmusanak vizsgalata
passziv transzfer-trauma egérmodelljében, a modell optimalizalasa uj potencialis
gyogyszercélpontok azonositasa céljabol

A projekt nem szakmai jellegli 0sszefoglaloja

A Komplex Regiondlis Fijdalom Szindréma (Complex Regional Pain Syndrom: CEFS), olyan
krémikus megbetegedés, mely a végtagokon kisebb sériilés hatdsdra alakulhat ki. A betegek fkent a
folyamatos, a sériilés mérékét meghaladd, intenzlv fhjdalomrdl szimolnak be. A jelenleg
rendeloezésre Allé terdipia csekély mérékl, és az esetek nagy részében nem hatdsos. Koribban
igazoltuk, hogy betegsér kdalakulésiban a vérben taldlhatd ellenanyvagok jitszanak szerepet.
Kidolgoztunk egy dllatmodellt, melyben az egerek egvik talpén altatishan kis sériilést ejtettink, majd
dket a betegektd] illetve epészstges Onkénteselktdl szirmazd ellenanyagokkal kezeltik, A betegek
ellenanyagaival kezelt epéresoporiban kifejlédiek a CRPS-re jellemzd fibb tinetek, (mig az
epésrsépeshen nem) mely ezen ellenanyagok kiros szerepét erdsiti Jelen kisérleteinkben a modell
tovabbfefleszésén dolgozunk, hogy alkalmassé véljon 0 gyégyszermolekuldk tesztelésére. Ot év alatt
Gsszesen 1296 egevet kivanunk felhasendlni, A 3R szabélyok figyelembe vételével kapesolatban meg
kell jegyemni, hogy fijdalom kialakulésa bonyolult folyamat, amelyet nem lehet szimitbpépes
modellezéssel vagy sejttenyészeten vizsgalnd, csak é15 Allaton. Projektiinkben torekediink arra, hogy
minél kevesebb dllatot hasendljunk fel a kisérletekre, Az dllatokat standard kirilmények kivzt tartjul,
és olyan mérSmobdszereket vilasziunk, amelyek elég kifinomultak ahhoz, hogy kevés dllat
feldldozdsdval nyerjiink értékes eredményeket. Az invaziv beavatkozisokhozr minden esetben
elaltatiuk az dllatokat.

A kisérletek sorfn az dllatok mérsékelt fajdalommak leszmek kitéwe, azomban a kisérleteket Ggy
tervezziik, hogy ez minél rividebb ideig tartson. A kdsérletek végeatével az Allatokon eutandzift
alkalmazunk.

Jelen kisérleteinkben tervezzilk tovibbi i; nagyobb mennyiségl & koncentriltabb ellenanyag adését
hosszabb iddn keresztil, annak kidertésére, hogy a kialakuld tinetek nagyobb mértékiick, illetve
hosszabban tartdak lesmek-e. ii; Megvizsghljuk, hogy a gyulladiskeltd anvagok talpba adésa
elependS-e a betegsép patomechanizmusainak beinditisdhoz. Ezel tisztdzdedval a kidolgozott modell
jobban kivweti az emberi megbetegedés jellegzetességeil (b évig fenndlld folyamatos fajdalom). iii;
Megvizsgiliuk, hogy az ellenanyagok mely mechanizmusek révén fejtik ki hatésukar az egerekben. iv;
Teszteljiik a modell érzékenysépét a rendelkezésre allé gyulladdscadkkentd gyogyszerek segitségével,
gy a modell alkalmassd wvilik 0j tipusi gyogyszerjeliltek vizsgalatira. Kapott eredmények
nagymértékben hozzdjarulnak a CRPS kezelés 4 IehetSségeinek feltirasthoz,

1. A 3R szabdlyok figyelembe vételével kapesolatban meg kell jegyezni, hogy fajdalom kislakulasa
bonyvalult falvamat, amelyet nem lehet szimitdpépes modellezéssel vagy sejttenyészeten vizsgdlni,
czak €16 Allpton. Projektiinkben 16rekedink ama, hogy minél kevesebb dliatol hasendljunk fel a
kisérletekre. Az dllatokat standard korllmények kizt tartjuk, €5 olyan mérdmidszereket valaszunk,
amelyek elég kifinomultak shhoz, hogy kevés dllat felaldozdsdval nyerjink értékes eredménvelet. Az
allatok szenvedésének minimalizilistra tirekszink a fajdalom vizsgalatok sordn. A fijdalom kiiszdh
vizsgélatok soran az allat a fajdalmas stimulust kénnyen elkeriilhet, esért csok pillanatoyi, kilszdh
kiizeli fajdalomingert érzékel. A termalis fajdalomkiszibok mérése sordn e elsd elhdritd reakeid
megjelenése utén azonnal eltdvolitjuk az allatot 2 lapral, hogy minimalis fjdalomstimulusnak legyen
kitéve. A ldbduzzadis vizsgélata sorén az gllat hatsd labat a bokaiziletiy belemenitjuk a folvadékot
tartalmazd taridlyba, és a kiszoritott folyadék térfogat jegyersik le. Bz a vizsgalat inkibb kellemetlen,
de nem fijdalmas, csupén mésodpereig tart.

2. A képalkotds vizsgdlatokal és az invaziv beavatkozdsokat altatott allaton fogjuk végemni A
kontrasztanyagok beaddsa eldtt az dllatokat ketamine-xvilazinnal elaltatjolke (10010 mplkg ip). A
vizagdlat wtdn az dllatokat a teljes éhredésig melegitt ala helyersik & monitorozzuk életfunkeidikat.



