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1. Bevezetés

A vér-agy géat nem csak fizikai géatat szab a szabad molekulamozgés-
nak a vér és a kozponti idegrendszer kozott, de az agyi kapillarisok endot-
hél sejtjein szdmos membrdn transzporter is megtaldlhat6, vannak ame-
lyek az agy fiziol6gids extracelluldris kornyezetének fenntartdsaért felel6sek
(ionok, tapanyagok, épitéelemek), valamint vannak, melyek tavol tartjak az
idegrendszertdl a potencidlis neurotoxinokat [1], [2]. Ez utébbiak az efflux
transzporterek, mint péld4dul az ABC fehérjecsalddba tartozé6 MDR1, vagy P-

glikoprotein.
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1. Abra - A vér-agy gdt felépitése (A) és az efflux transzporterek miikodésének me-
chanizmusa (B). A) Az agyat behdl6zo kapilldrisokat kiilonbozo sejtek veszik koriil,
melyek hozzdjdrulnak az agy kémiai védelméhez: neuron axon termindlisok, aszt-
rocita végtalpak, mikroglidk, pericitdk. A kapilldrisokat specidlis, transzporterekben
gazdag endothél sejtek alkotjdk, melyek szorosan egymds mellett helyezkednek el, ko-
zottiik szoros és adherens (1], lila és AJ, kék) kapcsolatok korldtozzdk a paracelluldris
transzportfolyamatokat. Az endothél sejtek bazdlis oldaldn taldlhato a bazdlis memb-
rdn (BM). B) A P-gp (ABCBI) fehérje két homolog félbol (az dbrdn ezeket jeloli a kék
és barna elem) dll, melynek transzmembrdn doménjei (TMD) dltal kozrefogott résbe a
szubsztrdt bekdthet a sejt intracelluldris terébdl, vagy a sejtmembrdnbdl. A nukleotid-
kété domén (NBD) ATP megkotésével a transzporter konformdcio vdltozdsdt eredmé-
nyezi, melynek kévetkeztében az intracelluldris oldalon bezdrja, az extracelluldris ol-
dal felé megnyitja az utat a szubsztrdt szdmdra. Az ATP molekula hidrolizisét kove-
téen visszadll a nyugalmi konformdcié, a visszamaradt ADP és foszfit csoport levdl-
nak a transzporterrél. (ATP: adenozin-trifoszfdt; ADP: adenozin-difoszfdt; Pi: szervet-
len foszfdt csoport.)

ban jelentkezé vér-agy gat miikodési zavar vizsgalata. Megallapitast nyert,
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hogy az 6regedés sordn a vér-agy gat funkciéja is karosodik; molekulék, io-
nok és sejtek szivaroghatnak be a vérbdl, felboritva ezzel az agyi parenchi-
ma homeosztézisat [3]. A megvéltozott extracelluldris kdrnyezet, valamint
az extravazdcioval az agyba keriil6 immunsejtek gyulladdsos citokinek fel-
szaporodasat valthatjdk ki. Ezek a jelenségek tovabb fokozhatjék a vér-agy
gat felbomldsat és novelik szamos neurodegeneraciéval jar6 megbetegedés
kockazatét. Ez a ,vér-agy gat szivargas” részben annak tudhaté be, hogy a
kor elérehaladtdval megvéltozik a fehérjék ardnya [3]. Fontos strukturalis fe-
hérjék, mint a szoros és adherens kapcsolatokat alkot6 elemek rendellenes
mukoddése a sejtek kozotti kohézié csokkenését, megsziinését okozhatja, to-
védbb4 a transzmebran transzporterek expresszidja is redukélodik [4].

Az egy idGben alkalmazott hatéanyagok hasznélata esetén el6fordulhat,
hogy az egyik szer gatolja, vagy épp fokozza egy mdsik hatdsat a szervezet-
ben. Ez az a jelenség példaul, mikor két (vagy toébb) hatéanyag ugyanazon
fehérjén fejti ki hatdsat, igynevezett farmakodindmiai interakciéba lépnek
egymassal [5]. Ez a lehetéség ki hasznalhatd, példaul a kézponti idegrend-
szer gyogyszeres kezelésében is [6]. Nem kivant esetekben akar veszélyfor-
rast is jelenthet, kiemelten az idGsebb pacienseknél, akik gyakran a vese- és
mdjfunkcié deficitben szenvednek [5], igy a hatéanyag konnyebben akku-
mulalédhat a szervezetben. A kézponti idegrendszer gyégyszerelésben egyre
nagyobb teret h6ditanak az intranazalis adagolas. Nagy elénye a hagyoma-
nyos intravénds és ordalis adagoldsi m6dokkal szembe, hogy kozvetlen agy-
ba mutaté gyégyszertitvonalat biztosit, minimaélis periférids terheléssel [7].
Gyors maximum koncentracié érhetd el igy az agyban, a gyégyszer beada-
sa nem invaziv, konnyen adagolhaté. Nem véletlen, hogy az intranazalisan
adhat6 gyogyszerek (koztiik antikonvulziv szerek [8], vagy akdr hormonélis
kezelések [9], [10]) egyre nagyobb teret hoditanak.
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2. Abra - Egészséges vér-agy gdt alkotéelemei és struktiirdja (A) osszehasonlitva az
oregedéssel jdré vér-agy gdt vdltozdsokkal (B). Az idéskorra megjelené vdltozdsok
vezetnek a barrier-funkcié csokkenéséhez, mely vér-agy gdt szivdrgdst eredményez, ez-
dltal csokken az agy védelme: Az endothél sejtek kozotti szoros kapcsolat felbomlik, a
felszini glikokalix és az efflux transzporterek megritkulnak, utat engedve a transzcel-
luldris transzportfolyamatoknak,a leukocitdk és plazmafehérjék extravazdciojanak.
A bazdlis membrdn szerkezete meguvdltozik, megvastagszik. A pericita-endothél sejt
kontaktus helyenként megsziinik, ami a pericitdk elvdndorldsdt eredményezi, vala-
mint a sejttestiikben lipofuscili-szerti lerakdéddsok képzddnek. Az agyi kapilldrisokat
koriilvevé asztrocitdk elhalnak vagy felduzzadnak, elveszitik kontaktusukat a kapil-
ldrisokkal. A barrier funkcio csokkenésével és az efflux transzporterek megritkuldsdval
amiloid plakkok és tau fonatok alakulnak ki, tovdbb gerjesztve a gyulladdsos és dest-
ruktiv folyamatokat.
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3. Abra - Intranazdlisan bejuttatott anyagok iitvonala az agyba. A) Piros nyilak je-
10lik a szagloidegeken keresztiil felszivodo hatéanyagok titjdt a szaglogumaoba (bulbus
olfactorius major). Innen az idegpdlydkat kovetve juthatnak el a hatéanyagok a priri-
formis és entorhindlis kéregbe (cortex piriformis és cortex entorhinalis), vagy az agy-
vizbe (liquor cerebrospinalis) kertilve, akdr tovdbbi disztribiicio térténhet mds agyi ré-
giokba, illetve ezen az titon tobbnyire az agybol a periféridba valé kijutdsa térténhet.
B) A hatéanyagok mdsik titja lehet a trigemindlis, vagy V. agyideg (nervus trigemina-
lis) mentén (zold nyilak) az agy hdtsé régioiba, mint a kisagy (cerebellum), illetve az
agytorzs (truncus cerebri) régioiba. Rdgcsdlok esetében beszélhetiink a vormeonazd-
lis szerven keresztiil felszivédé hatoanyagok titvonaldrél (kék nyilak), melyet a szaglo
Innen eljuthatnak a molekuldk az nucleus olfactorius anterior magcsoporba, az agy-
vizbe, illetve a thalamusba, amygdaldba és a hypothalamusba. Az dbra a [11] és [12]
cikkekben leirt titvonalak alapjdn készitettem.

2. Célkitiizések

Kutatdsaim egyik célja, hogy a human 6regedés egy allati modelljén fel-
térképezzem, miként véltozik meg a vér-agy gat permedbilitdsa a korral, va-
lamint hogy véltozik a P-gp gatlds hatdsossdga id6s Wistar patkdnyokban.
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Vélaszt kerestem arra is, hogy miként befolyasoljak kiilonb6zé hatéanyagok
(P-gp gatl6szer, szimpatomimetikum) az intranazélisan adott P-gp szubszt-
rat eloszlasat az agyba. A vér-agy gat atjarhatésaganak tanulmdanyozédsara
megfeleld médszer az in vivo dupla és tripla-szondds mikrodializis.

3. Mddszerek

3.1. Kisérleti allatok

A vizsgdalatok fiatal him (3-4 hénapos, 250-400 g kozotti testsily) va-
lamint kdzépkoru és idés (13-21 hénapos, 550-900 g teststuly kozotti) him
Wistar patkdnyokon torténtek. Az dllatok a mutétek és kisérletek sordn vé-
gig anesztézia (i.p. klordl-hidrat) alatt voltak, a kisérleti tilések eutandzi-
aval végezGdtek, elkeriilve a mtitét és kezelések altal okozott stresszt és
fajdalmat. A kisérletek az AAALAC (Association for Assessment and Acc-
reditation of Laboratory Animal Care International) elvardsainak megfele-
16en allatkisérletekhez sziikséges bizonyitvannyal (SEMAB-B/032/2016) és
az Elelmiszerldnc-biztonsagi és Allategészségiigyi Igazgatosag altal kiallitott
engedély szellemében torténtek (PE/EA/4122-7/2016).

3.2. Mikrodializis

A kisérletek sordn P-gp szubsztratként kinidint (QND) alkalmaztam, gat-
l6szerként valspodart (PSC-833) hasznéltam [13]. A kisérletek in vivo, altatott
patkdnyokon torténtek. A vénds mikrodializis szondat (CMA/20 elite) a jobb
jugularis vénéba iiltettem, az agyi szonda (CMA-12) a bal féltek striatumdba
kertilt behelyezésre. A mintagytijtés ideje a kinidinnel val6 kezelés elétti -30.
perctél +240. percig tartott, fél 6ras gytijtési intervallumokkal.

Intravénésan adott kezeléshez az dllatok femoralis véndjat prepardltam
ki, melybe egy Braun kaniilt vezettem be. Az orrcseppel valé kezelésnél, az
agyi szonda beiiltetése el6tt, haton fektetett poziciéban egy pipetta segitsé-
gével cseppentettem az éllattok bal orrlyukaba, igy viszont fontos informé-
ciotol estem el kaptam a szubsztrat eloszlasdnak elsé fél 6rajat illet6en. Az
intranazdlis gél beaddsa, gél pipettdval, szintén a bal orrlyukba tortént, mar
az agyi szonda betiltetését kovetGen tortént.

A gytijtott mintdk bioanalitikdja HPLC-MS/MS mddszerrel torténtek. A
mikrodializis médszer mellett SPECT képalkotds segitségével vizsgaltuk a P-
gp transzporterek 6regedéshez kotheté funkciondlis megvéltozasait. A kisér-
letkehez hasznélt radioaktiv jelolt P-gp szubsztrat a [99m Technécium]-2-
metoxi-izobutil-izonitril volt. A gatlészer itt is a PSC-833 volt.
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4. Abra - Amikrodializis szonda és a dupla-szondds mikrodializis vizsgdlat semati-
kus felépitése. A kisérleti dllat agydba (striatumdba) és véndjdba (v. jugularis) tiltetett
szonddn szévetspecifikus fiziologids folyadékok: periférids perfiizios folyadék (PPF) és
mesterséges cerebrospindlis folyadék (CSF) dramlanak keresztiil (perf.). Az igy kapott
dializdtum (dial.) molekula Osszetétele kozel azonos lesz a vizsgdlt szovetével, a mak-
romolekuldkat és a fehérjékhez kotott kismolekuldkat leszdmitva, mivel azok nem
tudnak dtjutni a szonda membrdnjdnak (m.) porusain. Az igy kapott mintdk bioana-
lizisével meghatdrozhaté, hogy a vizsgdlt anyag milyen mennyiségben taldlhato meg
a vizsgadlt szovetekben.



Intranazélis P-gp szubsztrat, P-gp inhibitor (PSC-833) elékezeléssel
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5. Abra - Folyamatdbra az intranazdlisan adott P-gp szubsztrdt agyi penetrdcidjd-
nak mikrodializis vizsgdlatdrol. A kinidin disztribiicidjdnak vizsgdlata P-gp inhibi-
tor (intranazdlis, illetve intravénds elGkezeléssel), valamint intranazdlis szimpatomi-
metikum jelenlétében torténtek. MD: mikrodializis; QND: kinidin; ADR: adrenalin.

3.3. Anatémiai és hisztolégiai vizsgalatok

A vizsgalt dllatokban a vér-agy gatban bekovetkezd, expresszios és struk-
turdlis véltozdsokat immunhisztokémiai festéses, elektronmikroszképos és
MRI (mégneses rezonancia képalkotés) felvételek alapjan vizsgaltam. A
MRI-t haszndltam az idds 4llatok striatum koordinatdinak meghatérozasa-
hoz is. Az intranazdlis cseppek utjat az orriiregben hisztolégiai vizsgalatok-
kal ellenériztem. Ehhez Evans-kék festéket oldottam az intranazalis csepp
vehiculumadba és adtam be egy reprezentativ allat orrdba. Az dllatok perfizi-
6ja az immunhisztokémiai és elektronmikroszképos vizsgalatokhoz fiziol6-
gids s6oldattal, majd 4% paraformaldehid és 15% pikrinsav 0,1 M-os foszfat
puffer eleggyel, az intranazalis disztribtici6 vizsgdlathoz 10%-os formalinnal
tortént.



3.4. Viselkedés és memdria vizsgalatok

A vér-agy gt éregedésének kognitiv funkcidkat érintd hatdsainak vizsga-
lata Morris-féle vizi labirintus j targy felismerés (NOR) tesztekkel torténtek.
Ezekkel a tesztekkel az éllatok térbeli és felismerési memoridja vizsgalhat6.
A vizi Gtveszt6 eredményei tobbszorés 6sszehasonlitdsi ANOVA médszerrel
lettek kiértékelve, az Gj targy felismerés szintjét a két targy (egy ismert és egy
Gjszerti) kozotti diszkriminaciés index (DI) adta meg:

aj — Dismert

153
DI=100 * ,
t21’1j + Dismert

1)

mely megmutatja, hogy az dllat mely targy vizsgalataval tolt tobb id6t (£2). A
két korcsoport kapott DI értékeit t-teszttel hasonlitottam 6ssze.

3.5. Agyhomogenizalas és citokin szint mérés

A citokin szint vizsgalatokhoz 3 fiatal és 3 idGs 4llat striatumébdl éllitot-
tam eld, sejt lizis pufferrel aliquotokat. Az 6sszfehérje vizsgdlathoz PierceTM
BCA Protein teszt készletet hasznaltam. A homogenizdtumok citokin kon-
centraciéjat kemilumineszcens ELISA (Signosis altal el6re gyartott lemez)
modszerrel hasonlitottam dssze.
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6. Abra - Aliquotok elhelyezkedése a Kemilumineszcens ELISA vizsgdlathoz alkal-
mazott lemezen, valamint a citokinek detektdldsdnak elméletét dbrdzolé semati-
kus rajz. A citokinek detektdldsa 1igy tortént, hogy a celldkban (gydrilag) citokinre
specifikus antitestek vannak kétve, melyek csapddzzdk az adott molekuldt, majd a
fajspecifikus és HRP kotott antitesttel detektdlhatovd tehet6 a ,szendvics”. Igy a hozzd-
adott HRP szubsztrdt fényjelet generdl, melynek intenzitdsa informdciét ad a relativ
citokin koncentrdciorél. A lemezen 16 kiilonbo6zo citokin detektdlhato. 3 azonos korti
fiatal dllat mintdja lett felvéve, dsszehasonlitva hdrom iddsebb dllatbol nyert mintd-
val.

Fiatal 1d6s

4. Fredmények értékelése

4.1. A természetes oregedés hatasai a vér-agy gatra

¢ Az id6s éllatok BBB permedbiltdsanak fiatal egyedekhez viszonyitott
novekedését tudtam detektdlni agyi és periférids mikrodializis alkal-
mazdsaval.

e A P-gp gétlds hatdsdra mind az 6reg, mind a fiatal 4llatokon csaknem
kiegyenlit6dott a kinidin agyi és vérszintje, mely életkortél fiiggetlentil
a funkcionalis transzporter jelenlétét mutatja.

* Az PSC-833 el6kezelés a fiatal patkdnyok agydban 7-szeresére novelte
a P-gp szubsztrat koncentracié a kontroll csoporthoz képest, mig id6-
seknél ez csak 3,36-szoros volt az emelkedés.

* SPECT képalkotdssal végzett 99m-Tc-MIBI disztribticié vizsgélatdnak
eredményei alatdmasztottdk a mikrodializis kisérletek eredményeit.
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¢ A Kemilumineszcens ELISA citokin szint vizsgalatok sordn, szembetti-
né szintemelkedést az idds dllatok mintdiban a SCF (8ssejt faktor) és a
Rantes esetében mértem, valamint megemelkedett a TNF és az inter-
leukinek koncentréciéja is. A kapott eredmények kronikusan fennallé
gyulladdsos folyamatokra engednek kovetkeztetni.
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40 40 AUC,,,,,,, = 8215,43
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7. Abra - Kinidin (QND) koncentrdcié-idé profilok a dializdtum mintdkban (d6-
zis: 5 mglkg i.v.) fiatal (A, B) és idésebb (C, D) Wistar patkdnyokban vehiculummal
(A, C) illetve PSC-833-mal (2x2 mg/kg i.v) elékezelve (B, D). Az dbrdzolt értékek cso-
portonként n=>5 illetve n=3 egyedbdl szdamolt dtlagok (+/- standard hiba). *: p<0.05,
**:p<0.005 T-test vizsgdlat (kontroll csoport vs. PSC-833 kezelt csoport), 1: p<0.05 fi-
atal kontroll vs id6sebb kontroll csoport. STR: striatum, VL: ventriculum lateralis (ol-
dalsé agykamra), AUC: gorbe alatti teriilet (area under the curve), QND: kinidin.

11



[_] Fiatal
B 1d6s

p<0,05 500

N
3
3

=3
S
S

@
=
3

a
3
S

»
S
S

I

o

Aliquotokban mért atlag citokin koncentracié %
@
S
S

d! 04
TNFa VEGF FGFb  IFNy Leptin MCP-1 SCF MIP-1a IL1a IL-1B IL-5 L6 IL-15 IP-10 Rantes TGFB

8. Abra - Agyi citokinszintek ésszehasonlitdsa fiatal és idés patkdnyokban. A kemi-
lumineszcencia intenzitdsok ardnydt véve (a fiatal dllatok szintjét 100 %-nak tekintve)
a legtébb vizsgdlt citokin esetében tapasztalhaté vdltozds az agyi koncentrdciéjukban.
A szignifikancia kiisz0bot az 6ssejt faktor és a Rantes mennyiség novekedése érte el, de
Jjelentdsen megemelkedett szdmos mds gyulladdskelté molekula szintje is, mint a TNF-
o-é és az interleukinoké.

4.2. Intranazalis P-gp szubsztrat agyi penetraci6janak modu-
laciéja

A kezdetekben alkalmazott nazalis oldat ugyan sikeresen eljutott az
orriireg caudalis tertileteire, azonban szdmos hatrannyal rendelkezett.
A géles formulacié megolddst kindlt a nazalis oldat problémaira.

* A kontroll csoport mikrodializis eredményei gyenge agyi és plazma
disztribiciét mutatnak .

* Az intranazdlis (lokélis) P-gp inhibitor (PSC-833) el6kezelés nem javi-
tott a P-gp szubsztrat agyi disztribuciéjan.

¢ Az intravéndsan adott P-gp inhibitor hatdséara az intranazélis kinidin
vérplazma koncentracioja jelentdsen lecsokkent, mig az agyi penetra-
ci6ja jelentds megndtt. Az inhibitor szisztémads jelenléte, a vér-agy gat
P-gp gétlas mellett jotékony hatdssal lehet a nyédlkahartyan keresztiil
torténd felszivodasra is.

e A géles kezel6oldatba a kinidin mellé oldott adrenalin jelenlétében
tobb szubsztrat szivédott fel a szagléhdmon keresztiil az agyba, mint
annak hidnyaban.
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¢ Anyélkahartyardl térténd felszivédast az adrenalin sikeresen megaka-
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9. Abra - Intranazilisan adott kinidin (1 mg/dllat) koncentrdcié-idé profilja és an-
nak vdltozdsa PSC-833 elékezelés hatdsdra. A kontroll (A), intranazdlis PSC-833
(10 ugldllat) (B) és i.v. PSC-833 (4 mglkg) (C) elbkezelés esetén.*: p<0.05, **: p<0.01,
***:p<0.005 vs kontroll csoportban mért striatum kinidin koncentrdcio; +: p<0.05 vs
kontroll plazma csoportban mért kinidin koncentrdcié. (Az adatok analizise két min-
tds t-probdval tortént, a feltiintetett adatok: dtlag +/- standard hiba; N=5/csoport.)
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10. Abra - Intranazdlisan adott kinidin (1 mg/dllat) koncentrdcié-idé profiljdnak
vdltozdsa lokdlis adrenalin kezelés hatdsdra. A kontroll (A), alacsony dozist (50 ng)
adrenalinos (B) és magas dozisti (20 ug) adrenalinos (C) egyiitt addsa esetén.*: p<0.05,
**: p<0.01, **:p<0.005 vs kontroll csoportban mért striatum kinidin koncentrdcio. (Az
adatok analizise két mintds t-probdval tortént, a feltiintetett adatok: dtlag +/- stan-
dard hiba; N=5/csoport.)

Uj tudomdnyos eredmények

A disszertaci6 célkitlizései koziil az els kérdés a természetes dregedés
vér-agy gat funkciéjara gyakorolt hatdsanak vizsgalta volt, kiegészitve a
szerkezeti és a viselkedésre haté valtozasok elemzésével. A vizsgalat foku-
szdban P-gp transzporter vér-agy gat funkcioéra kifejtett valtozasai alltak,
egy intravénasan adott P-gp szubsztratnak, a kinidinnek az agyi és sziszté-
mas keringésben val6 eloszlasanak mérésével, mikrodializis médszert al-
kalmazva. Emellett sor keriilt a striatumban talalhat6 gyulladédsos citokin
szint valtozasok ELISA mé6dszerrel val6 mérésére is, mellyel szintén az agyi
oregedés jeleit kerestem. [J1, J2, J4]; [P1-P4]; [C1-C3]
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I.Tézis

I.a. A kontroll csoportok 8sszehasonlitdsédbol kimutattam, hogy a maga-
sabb agyi kinidin koncentracié, nem csupdn a megnoévekedett vér-agy gat
szivargds, alacsonyabb P-gp miikédés, de az idésebb dallatokban a lassabb
eliminécios kinetika is kozrejatszik.

L.b. APSCjelenlétében a fiatal patkdnyok agydban 7-szeresére n6tt a P-gp
szubsztrat koncentraci6 a kontroll csoportéban mérthez képest, migidések-
nél 1ényegesen kisebb (3,36x) emelkedést tapasztaltam.

I.c. Kemilumineszcens ELISA vizsgalatokkal sikertilt bizonyitanom bizo-
nyos gyulladdsos markerek, f6ként az éssejt faktor (SCF) és a Rantes felsza-
poroddsat, idésebb patkdnyok striatumdaban.

Kutatdsom mdasodik felében a P-gp transzporter modulaciéjanak vizsga-
latat tliztem ki célul. A vizsgdlatok intranazilisan adott kinidin alkalma-
zasaval torténtek. A modulédcié6 intranazalisan, illetve intravéndsan adott
P-gp inhibitorral illetve két kiilonb6z6 dézisban adott intranazalis szim-
patomimetikummal végeztem. [J2, J3, J5]; [P5, P6]; [C4]

I1.Tézis

IL.a. Szisztémads P-gp inhibitor alkalmazésdval jelentGsen sikeriilt meg-
emelnem az intranazalis kinidin agyi eloszldsat, a kontroll csoportokban
mérthez képest. A lokdlis gatlas ezzel szemben jelentds valtozdst nem hozott.
Ebbdl arra kovetkeztetésre jutottam, hogy alapesetben a szagléham epithél
sejteinek P-gp transzporterei korlatozzdk szubsztratjaik szagléhamon ke-
resztiil torténd felszivodasat, gatldsukkal viszont megemelhet6 a hatéanyag
agyi eloszlasa.

IL.b. Lokalis adrenalin kezeléssel sikeriilt elérnem, hogy az intranazali-
san bejuttatott hatéanyag ne a nydlkahartydn keresztiil a véraramba, hanem
a szagléhdm neuronjain keresztiil a kozponti idegrendszerbe szivodjon fel.
Ezzel megndéveltem az intranazalis kinidin agyi eloszldsdnak effektivitasat.

4.3. Kiegészito vizsgilatok eredményei
Kiegészit6 kisérletek segitségével sikertilt azonositani a vizsgélt egyedek-

ben, az irodalmi adatokban leirt 6regedési folyamatokat:

* Az dregedés sordn GFAP expresszi6 emelkedés és P-gp expresszi6
csokkenés tapasztalhat6.
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¢ GFAP expresszi6ja megnovekedett az idésebb 4llat asztrocitdiban, a fi-
atal patkany agyszovetében megfigyelhet6hoz képest. A P-gp immun-
festés eredménye azt bizonyitja, hogy az éregedés hatdsara a Pg-p
transzporterek szama megfogyatkozik a striatumban.

* Az elektronmikroszképos felvételek aldtdmasztottak az irodalomban
is leirt strukturdlis véltozdsokat. A fiatal allatok kapillarisaira vékony
érfal jellemzd, kiviilr6l normélméret(i asztrocita végtalpak veszi ko-
riil. Idésebb éllatokban megvastagodott az érfal, a kornyezé asztroci-
tdk megduzzadtak, de szamuk nem valtozott. Az idés allatok kapilla-
risainak faldban a sejtek kis mértékben elvesztették eredeti alakjukat,
az endothél sejtek kézotti szoros kapcsolatok kevesebb szamban talal-
hat6ak meg, valamint a bazélis membrén szignifikdnsan megvastago-
dott.

¢ Aviselkedés vizsgélatok sordn a térbeli mema@ria és felismerési memo-
ria vizsgdlataval szignifikdns eltérés nem volt kimutathato fiatal és idés
allatok kozott. A jelentds kiilonbség a két korcsoport kdzott csak az 1j
targy felismerés tesztben az exploraciéval toltott idében taldlhato: az
idésebb csoport harom tagja a vizsgdlati id6 nagy részében mozdulat-
lan maradt (freezing), mely lehet a szorongéas, vagy apdtia jele, azon-
ban a kicsi allatszambodl adéddan, biztos statisztikai értékelés nem allt
rendelkezésemre.

5. Alkalmazasi teriiletek

A vér-agy gat kutatdsanak tévlati célja, hogy megismerjiik annak pontos
muikédési mechanizmusat, ezaltal képesek legylink a barrier-rendszer rend-
gyiik a kbzponti idegrendszert célz6 gydgyszereket.

Az els6 tézisben felsorolt eredmények a vér-agy gat, azon beliil is fékusz-
ban a P-gp transzporterek dregedésére adtak valaszt. A kapott adatok arra
hivjék fel a figyelmet, hogy mig az idések agyi kapillarisainak barrier funkcio-
ja csokken (igy nemkivanatos P-gp szubsztrat anyagok nagyobb mennyiség-
ben juthatnak 4t a vér-agy gaton), a fiataloknal drasztikusabb hatéast okozhat
egy P-gp transzportereken térténd gyégyszer interakci6. A P-gp kémiai gatla-
sdnak azonban megvan az elénye is: a P-gp transzporter szimos hatéanyag
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A mésodik tézisben az intranazalisan adott P-gp szubsztrat segitségével
fel tudtam térképezni kiilénb6z6 P-gp moduléciés lehetéséget: amennyiben
arra van sziikség, hogy egy hatéanyagot a kézponti idegrendszerbe juttas-
sunk, a nem kivdnatos periférids mellékhatdsok minimalizaldsaval, az int-
ranazalis Gitvonal egy j6 gyogyszerbeviteli lehetGség. A agy-vér arany javitha-
t6 szisztémas P-gp gatldssal, de a lokdlis inhibitorral nem. A lokdlis szim-
patomimetikumos kezelés szintén sikeres volt az intranazdlisan adott ha-
lin lecsokkentette az orrnyalkahdartya kapilldrisain keresztiil torténd felszi-
vodast, ezaltal gyors és hatékony agyi disztribiciot biztositott az intranazalis
aton bevitt hatéanyagoknak.
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