A dimetil-triszulfid, a TRPA1 receptor és a szomatosztatin sst4 receptor szerepének
vizsgalata neuropatias fajdalom és reumatoid artritisz allatmodelljeiben

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaloja

A fajdalomérzést kdzvetitd idegrendszeri elemek sériilése cukorbetegség, alkoholizmus, vagy
fizikai sérilés miatt kdros, dgynevezett neuropatias fajdalmat idézhet eld, melynek kezelésére
jelenleg kevés eszkoz dll rendelkezésre. a krdnikus tobbizilet! gyulladds viszonylag gyakar
megbetegedés, amely rokkantsaghoz wvezethet. Kezelésére szamos gyogyszer all
rendelkezésre, am ezek ehviselhetetlen mellékhatasokat okozhatnak. A kézelmiltban az
Amerikai Egyesiilt Allamokban szabadalmaztattak egy kéntartalmi hatdanyagot, a dimetil-
triszulfidot {DMTS) a fentiektSl teljesen eltérd felhaszndlisra, Kordbbi tudomdnyos
eredmények alapjdn nyomds okunk van feltételezni, hogy ez a vegyilet az érzd idegek egy
részére hatva azokbdl fajdalomcsillapito és gyulladast gatlo anyagot szabadit fel. Ez az anyag
jotékony hatdsd lehet a fent emlitett kdros neuropatias Fajdalomban és krdnikus tédbbiziileti
gyulladasban. Kisérleteink sordn szeretnénk megvizsgdlni a DMTS hatasat ezekre a
folyamatokra egerekben. A 3R szaballyal kapcsolatban el kell mondanunk, hogy a fajdalom és
gyulladas bonyolult folyamatok, amekveket nem lehet szamitdgépes modellezéssel vagy
sejtrenyészeten vizsgalni, csak &6 dllaton. Térekedink viszont arra, hogy minél kevesebb
allatot haszndljunk fela cél érdekében. Az dllatokat nemzetkézileg eldirt karllmények kizatt
tartjuk, és olyan mérdmodszereket alkalmazunk, amebyek kevés dllat feldldozasaval szamos
eredmeényt produkdlnak. A fajdalommérd tesztekben kilszob-meghatarozdst végziink, amely
sordn az dllatok az ingert kinnyen elkerllhetik, igy csak kiiszdb kGzelifijdabmat érzékelnek. Ar
alfatok testsdlyat &s dltaldnos dlfapotdt o kisédetek sordn naponto ellendrizzik
Amennyiben jelentds fogydst vagy srenvedést tapasztalunk, ar adott dilatot kiméletes
eutanazicban részesitjik. Az invaziv beavathozrasokast altatott allaton fogjuk végezni. Az
altatds megfeleld mélységét a beavatkozdsok elétt gondosan ellendrizzik, A kdros
neuropatias fajdalmat dgy valtjuk ki az egerekben, hogy a hatsa végtagot ellitd egyik 14 ideget
mitéti uton részben kdrositjuk. A mitétet természetesen altatasban végezziik, utdna pedig 48
ardig megfeleld fajdalomesillapitast biztositunk. A kronikus izileti gyulladdst ket kilonboed
mddszerrel idézzilk eld. Az egyikben az egerek talpdba és farkanak tdvébe erdis immunvilasat,
gyulladdst okozd anyagot (komplett Freund adjuvdns) fecskendez(ink. A masikban az egereket

specidlisan tenyésztett, drikletesen izileti gyulladdsban szervedd masik egerek vérdhd)

szarmaza szérummal kezeljlk. A szérum beaddsa az addig egészséges dllatokban hasonkd
iziileti gyulladdst okoz, mint amiben az drokletes betegséget mutatd egérfajta szenved, Az
iziileti gyulladdsban szenvedd egerek ivévizét és eledelét ar dllatok ketrecének aljdba

helyezzilk (Ezek normdlisan az dllat feje felett taldlhatdk, amit az dllat kit hdtsd ldbdm
dgaskodva erhet el]. liyen mddon az egerek o lehets legkiméletesebben & fdjdalom
mentesebben ihatnok éc tdpldlkozhatnak a kisdriet sordn.

K&t év alatt dsszesen 320 egeret terveziink felhaszndini. A kisérlet elsd részében az dllatokat 2
hétlg szoktatjuk a kisérleti kérilményekhez, és kontroll méréseket végzink. A neuropdtias
fajdalom, illetve az izileti gyulladds elfidézése utan kildnbozd vizsgalatokat alkalmazunk a
fajdalom mérésére. A hitsd Hbak nyomdsi fajdalomkiiszébét ricsos felileten allo allatokban

egy tompa fémszil segitségével detektiljuk, A fémszal egyre fokorddd erdvel nyomjaaz egér

talpdt, az dllat pedig elveszi a 13bat, amikor az inger fajdalmassd kezd vélni. A készilékrdl

leolvashatd a reakciot kivilté nyomdert nagysdga. A mérés soran az ingert kinnyen elkerihet|

az dllat, ezért csak pillanatnyi, kiiszob kozeli fijdalomingert érzékel. A kisérlet végeztével az

dllatok idegrendszerében meghatdrozzuk a fijdelomérzésben szerepet jatszo teriiletek

aktivitdsdt szowettani mddszerrel. (ziileti gyulladds esetén a folyamatot a hatso libak

mepduzzaddsinak mérésével jellernezzik. Ezen kivil szdmos, a gyulladdsban szerepet Jitsad

sejtekbdl felszabaduld anyag mennyiségét mérjik meg a beteg végtagokban, mebyek

ugyancsak mutatjik a folyamat silyossdgat, Eredmeényeink hozzajérulhatnak ahhoe, hogy az

egészséaligyl célra kiftldon mar szabadalmaztatott DMTS a kéros neuropétids fijdalomeés a

kranikus tobbiziileti gyulladas gydgyitdsiban is segitségiinkre legyen.



