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1. Bevezetés

A vér-agy gát nem csak fizikai gátat szab a szabad molekulamozgás-
nak a vér és a központi idegrendszer között, de az agyi kapillárisok endot-
hél sejtjein számos membrán transzporter is megtalálható, vannak ame-
lyek az agy fiziológiás extracelluláris környezetének fenntartásáért felelősek
(ionok, tápanyagok, építőelemek), valamint vannak, melyek távol tartják az
idegrendszertől a potenciális neurotoxinokat [1], [2]. Ez utóbbiak az efflux
transzporterek, mint például az ABC fehérjecsaládba tartozó MDR1, vagy P-
glikoprotein.

1. Ábra - A vér-agy gát felépítése (A) és az efflux transzporterek működésének me-
chanizmusa (B). A) Az agyat behálózó kapillárisokat különböző sejtek veszik körül,

melyek hozzájárulnak az agy kémiai védelméhez: neuron axon terminálisok, aszt-

rocita végtalpak, mikrogliák, periciták. A kapillárisokat speciális, transzporterekben

gazdag endothél sejtek alkotják, melyek szorosan egymás mellett helyezkednek el, kö-

zöttük szoros és adherens (TJ, lila és AJ, kék) kapcsolatok korlátozzák a paracelluláris

transzportfolyamatokat. Az endothél sejtek bazális oldalán található a bazális memb-

rán (BM). B) A P-gp (ABCB1) fehérje két homológ félből (az ábrán ezeket jelöli a kék

és barna elem) áll, melynek transzmembrán doménjei (TMD) által közrefogott résbe a

szubsztrát beköthet a sejt intracelluláris teréből, vagy a sejtmembránból. A nukleotid-

kötő domén (NBD) ATP megkötésével a transzporter konformáció változását eredmé-

nyezi, melynek következtében az intracelluláris oldalon bezárja, az extracelluláris ol-

dal felé megnyitja az utat a szubsztrát számára. Az ATP molekula hidrolízisét köve-

tően visszaáll a nyugalmi konformáció, a visszamaradt ADP és foszfát csoport levál-

nak a transzporterről. (ATP: adenozin-trifoszfát; ADP: adenozin-difoszfát; Pi: szervet-

len foszfát csoport.)

Az öregedés biológiájával kapcsolatos kutatások egyik iránya az idős kor-
ban jelentkező vér-agy gát működési zavar vizsgálata. Megállapítást nyert,
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hogy az öregedés során a vér-agy gát funkciója is károsodik; molekulák, io-
nok és sejtek szivároghatnak be a vérből, felborítva ezzel az agyi parenchi-
ma homeosztázisát [3]. A megváltozott extracelluláris környezet, valamint
az extravazációval az agyba kerülő immunsejtek gyulladásos citokinek fel-
szaporodását válthatják ki. Ezek a jelenségek tovább fokozhatják a vér-agy
gát felbomlását és növelik számos neurodegenerációval járó megbetegedés
kockázatát. Ez a „vér-agy gát szivárgás” részben annak tudható be, hogy a
kor előrehaladtával megváltozik a fehérjék aránya [3]. Fontos strukturális fe-
hérjék, mint a szoros és adherens kapcsolatokat alkotó elemek rendellenes
működése a sejtek közötti kohézió csökkenését, megszűnését okozhatja, to-
vábbá a transzmebrán transzporterek expressziója is redukálódik [4].

Az egy időben alkalmazott hatóanyagok használata esetén előfordulhat,
hogy az egyik szer gátolja, vagy épp fokozza egy másik hatását a szervezet-
ben. Ez az a jelenség például, mikor két (vagy több) hatóanyag ugyanazon
fehérjén fejti ki hatását, úgynevezett farmakodinámiai interakcióba lépnek
egymással [5]. Ez a lehetőség ki használható, például a központi idegrend-
szer gyógyszeres kezelésében is [6]. Nem kívánt esetekben akár veszélyfor-
rást is jelenthet, kiemelten az idősebb pácienseknél, akik gyakran a vese- és
májfunkció deficitben szenvednek [5], így a hatóanyag könnyebben akku-
mulálódhat a szervezetben. A központi idegrendszer gyógyszerelésben egyre
nagyobb teret hódítanak az intranazális adagolás. Nagy előnye a hagyomá-
nyos intravénás és orális adagolási módokkal szembe, hogy közvetlen agy-
ba mutató gyógyszerútvonalat biztosít, minimális perifériás terheléssel [7].
Gyors maximum koncentráció érhető el így az agyban, a gyógyszer beadá-
sa nem invazív, könnyen adagolható. Nem véletlen, hogy az intranazálisan
adható gyógyszerek (köztük antikonvulzív szerek [8], vagy akár hormonális
kezelések [9], [10]) egyre nagyobb teret hódítanak.
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2. Ábra - Egészséges vér-agy gát alkotóelemei és struktúrája (A) összehasonlítva az
öregedéssel járó vér-agy gát változásokkal (B). Az időskorra megjelenő változások

vezetnek a barrier-funkció csökkenéséhez, mely vér-agy gát szivárgást eredményez, ez-

által csökken az agy védelme: Az endothél sejtek közötti szoros kapcsolat felbomlik, a

felszíni glikokalix és az efflux transzporterek megritkulnak, utat engedve a transzcel-

luláris transzportfolyamatoknak,a leukociták és plazmafehérjék extravazációjának.

A bazális membrán szerkezete megváltozik, megvastagszik. A pericita-endothél sejt

kontaktus helyenként megszűnik, ami a periciták elvándorlását eredményezi, vala-

mint a sejttestükben lipofuscili-szerű lerakódások képződnek. Az agyi kapillárisokat

körülvevő asztrociták elhalnak vagy felduzzadnak, elveszítik kontaktusukat a kapil-

lárisokkal. A barrier funkció csökkenésével és az efflux transzporterek megritkulásával

amiloid plakkok és tau fonatok alakulnak ki, tovább gerjesztve a gyulladásos és dest-

ruktív folyamatokat.
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3. Ábra - Intranazálisan bejuttatott anyagok útvonala az agyba. A) Piros nyilak je-

lölik a szaglóidegeken keresztül felszívódó hatóanyagok útját a szaglógumóba (bulbus

olfactorius major). Innen az idegpályákat követve juthatnak el a hatóanyagok a priri-

formis és entorhinális kéregbe (cortex piriformis és cortex entorhinalis), vagy az agy-

vízbe (liquor cerebrospinalis) kerülve, akár további disztribúció történhet más agyi ré-

giókba, illetve ezen az úton többnyire az agyból a perifériába való kijutása történhet.

B) A hatóanyagok másik útja lehet a trigeminális, vagy V. agyideg (nervus trigemina-

lis) mentén (zöld nyilak) az agy hátsó régióiba, mint a kisagy (cerebellum), illetve az

agytörzs (truncus cerebri) régióiba. Rágcsálók esetében beszélhetünk a vormeonazá-

lis szerven keresztül felszívódó hatóanyagok útvonaláról (kék nyilak), melyet a szagló

gumó hátsó régiójába (bulbus olfactorius accesorius) projektáló idegpályák alkotnak.

Innen eljuthatnak a molekulák az nucleus olfactorius anterior magcsoporba, az agy-

vízbe, illetve a thalamusba, amygdalába és a hypothalamusba. Az ábra a [11] és [12]

cikkekben leírt útvonalak alapján készítettem.

2. Célkitűzések

Kutatásaim egyik célja, hogy a humán öregedés egy állati modelljén fel-
térképezzem, miként változik meg a vér-agy gát permeábilitása a korral, va-
lamint hogy változik a P-gp gátlás hatásossága idős Wistar patkányokban.
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Választ kerestem arra is, hogy miként befolyásolják különböző hatóanyagok
(P-gp gátlószer, szimpatomimetikum) az intranazálisan adott P-gp szubszt-
rát eloszlását az agyba. A vér-agy gát átjárhatóságának tanulmányozására
megfelelő módszer az in vivo dupla és tripla-szondás mikrodialízis.

3. Módszerek

3.1. Kísérleti állatok

A vizsgálatok fiatal hím (3-4 hónapos, 250-400 g közötti testsúly) va-
lamint középkorú és idős (13-21 hónapos, 550-900 g testsúly közötti) hím
Wistar patkányokon történtek. Az állatok a műtétek és kísérletek során vé-
gig anesztézia (i.p. klorál-hidrát) alatt voltak, a kísérleti ülések eutanázi-
ával végeződtek, elkerülve a műtét és kezelések által okozott stresszt és
fájdalmat. A kísérletek az AAALAC (Association for Assessment and Acc-
reditation of Laboratory Animal Care International) elvárásainak megfele-
lően állatkísérletekhez szükséges bizonyítvánnyal (SEMÁB-B/032/2016) és
az Élelmiszerlánc-biztonsági és Állategészségügyi Igazgatóság által kiállított
engedély szellemében történtek (PE/EA/4122-7/2016).

3.2. Mikrodialízis

A kísérletek során P-gp szubsztrátként kinidint (QND) alkalmaztam, gát-
lószerként valspodart (PSC-833) használtam [13]. A kísérletek in vivo, altatott
patkányokon történtek. A vénás mikrodialízis szondát (CMA/20 elite) a jobb
jugularis vénába ültettem, az agyi szonda (CMA-12) a bal féltek striatumába
került behelyezésre. A mintagyűjtés ideje a kinidinnel való kezelés előtti -30.
perctől +240. percig tartott, fél órás gyűjtési intervallumokkal.

Intravénásan adott kezeléshez az állatok femoralis vénáját preparáltam
ki, melybe egy Braun kanült vezettem be. Az orrcseppel való kezelésnél, az
agyi szonda beültetése előtt, háton fektetett pozícióban egy pipetta segítsé-
gével cseppentettem az állattok bal orrlyukába, így viszont fontos informá-
ciótól estem el kaptam a szubsztrát eloszlásának első fél óráját illetően. Az
intranazális gél beadása, gél pipettával, szintén a bal orrlyukba történt, már
az agyi szonda beültetését követően történt.

A gyűjtött minták bioanalitikája HPLC-MS/MS módszerrel történtek. A
mikrodialízis módszer mellett SPECT képalkotás segítségével vizsgáltuk a P-
gp transzporterek öregedéshez köthető funkcionális megváltozásait. A kísér-
letkehez használt radioaktív jelölt P-gp szubsztrát a [99m Technécium]-2-
metoxi-izobutil-izonitril volt. A gátlószer itt is a PSC-833 volt.
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4. Ábra - A mikrodialízis szonda és a dupla-szondás mikrodialízis vizsgálat semati-
kus felépítése. A kísérleti állat agyába (striatumába) és vénájába (v. jugularis) ültetett

szondán szövetspecifikus fiziológiás folyadékok: perifériás perfúziós folyadék (PPF) és

mesterséges cerebrospinális folyadék (CSF) áramlanak keresztül (perf.). Az így kapott

dializátum (dial.) molekula összetétele közel azonos lesz a vizsgált szövetével, a mak-

romolekulákat és a fehérjékhez kötött kismolekulákat leszámítva, mivel azok nem

tudnak átjutni a szonda membránjának (m.) pórusain. Az így kapott minták bioana-

lízisével meghatározható, hogy a vizsgált anyag milyen mennyiségben található meg

a vizsgált szövetekben.
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5. Ábra - Folyamatábra az intranazálisan adott P-gp szubsztrát agyi penetrációjá-
nak mikrodialízis vizsgálatáról. A kinidin disztribúciójának vizsgálata P-gp inhibi-

tor (intranazális, illetve intravénás előkezeléssel), valamint intranazális szimpatomi-

metikum jelenlétében történtek. MD: mikrodialízis; QND: kinidin; ADR: adrenalin.

3.3. Anatómiai és hisztológiai vizsgálatok

A vizsgált állatokban a vér-agy gátban bekövetkező, expressziós és struk-
turális változásokat immunhisztokémiai festéses, elektronmikroszkópos és
MRI (mágneses rezonancia képalkotás) felvételek alapján vizsgáltam. A
MRI-t használtam az idős állatok striatum koordinátáinak meghatározásá-
hoz is. Az intranazális cseppek útját az orrüregben hisztológiai vizsgálatok-
kal ellenőriztem. Ehhez Evans-kék festéket oldottam az intranazális csepp
vehiculumába és adtam be egy reprezentatív állat orrába. Az állatok perfúzi-
ója az immunhisztokémiai és elektronmikroszkópos vizsgálatokhoz fizioló-
giás sóoldattal, majd 4% paraformaldehid és 15% pikrinsav 0,1 M-os foszfát
puffer eleggyel, az intranazális disztribúció vizsgálathoz 10%-os formalinnal
történt.
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3.4. Viselkedés és memória vizsgálatok

A vér-agy gát öregedésének kognitív funkciókat érintő hatásainak vizsgá-
lata Morris-féle vízi labirintus új tárgy felismerés (NOR) tesztekkel történtek.
Ezekkel a tesztekkel az állatok térbeli és felismerési memóriája vizsgálható.
A vízi útvesztő eredményei többszörös összehasonlítási ANOVA módszerrel
lettek kiértékelve, az új tárgy felismerés szintjét a két tárgy (egy ismert és egy
újszerű) közötti diszkriminációs index (DI) adta meg:

DI = 100∗ t2ú j − t2i smer t

t2ú j + t2i smer t
, (1)

mely megmutatja, hogy az állat mely tárgy vizsgálatával tölt több időt (t2). A
két korcsoport kapott DI értékeit t-teszttel hasonlítottam össze.

3.5. Agyhomogenizálás és citokin szint mérés

A citokin szint vizsgálatokhoz 3 fiatal és 3 idős állat striatumából állítot-
tam elő, sejt lízis pufferrel aliquotokat. Az összfehérje vizsgálathoz PierceTM
BCA Protein teszt készletet használtam. A homogenizátumok citokin kon-
centrációját kemilumineszcens ELISA (Signosis által előre gyártott lemez)
módszerrel hasonlítottam össze.
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6. Ábra - Aliquotok elhelyezkedése a Kemilumineszcens ELISA vizsgálathoz alkal-
mazott lemezen, valamint a citokinek detektálásának elméletét ábrázoló semati-
kus rajz. A citokinek detektálása úgy történt, hogy a cellákban (gyárilag) citokinre

specifikus antitestek vannak kötve, melyek csapdázzák az adott molekulát, majd a

fajspecifikus és HRP kötött antitesttel detektálhatóvá tehető a „szendvics”. Így a hozzá-

adott HRP szubsztrát fényjelet generál, melynek intenzitása információt ad a relatív

citokin koncentrációról. A lemezen 16 különböző citokin detektálható. 3 azonos korú

fiatal állat mintája lett felvéve, összehasonlítva három idősebb állatból nyert mintá-

val.

4. Eredmények értékelése

4.1. A természetes öregedés hatásai a vér-agy gátra

• Az idős állatok BBB permeábiltásának fiatal egyedekhez viszonyított
növekedését tudtam detektálni agyi és perifériás mikrodialízis alkal-
mazásával.

• A P-gp gátlás hatására mind az öreg, mind a fiatal állatokon csaknem
kiegyenlítődött a kinidin agyi és vérszintje, mely életkortól függetlenül
a funkcionális transzporter jelenlétét mutatja.

• Az PSC-833 előkezelés a fiatal patkányok agyában 7-szeresére növelte
a P-gp szubsztrát koncentráció a kontroll csoporthoz képest, míg idő-
seknél ez csak 3,36-szoros volt az emelkedés.

• SPECT képalkotással végzett 99m-Tc-MIBI disztribúció vizsgálatának
eredményei alátámasztották a mikrodialízis kísérletek eredményeit.
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• A Kemilumineszcens ELISA citokin szint vizsgálatok során, szembetű-
nő szintemelkedést az idős állatok mintáiban a SCF (őssejt faktor) és a
Rantes esetében mértem, valamint megemelkedett a TNF és az inter-
leukinek koncentrációja is. A kapott eredmények krónikusan fennálló
gyulladásos folyamatokra engednek következtetni.

7. Ábra - Kinidin (QND) koncentráció-idő profilok a dializátum mintákban (dó-
zis: 5 mg/kg i.v.) fiatal (A, B) és idősebb (C, D) Wistar patkányokban vehiculummal
(A, C) illetve PSC-833-mal (2x2 mg/kg i.v) előkezelve (B, D). Az ábrázolt értékek cso-

portonként n=5 illetve n=3 egyedből számolt átlagok (+/- standard hiba). *: p<0.05,

**:p<0.005 T-test vizsgálat (kontroll csoport vs. PSC-833 kezelt csoport), †: p<0.05 fi-

atal kontroll vs idősebb kontroll csoport. STR: striatum, VL: ventriculum lateralis (ol-

dalsó agykamra), AUC: görbe alatti terület (area under the curve), QND: kinidin.
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8. Ábra - Agyi citokinszintek összehasonlítása fiatal és idős patkányokban. A kemi-

lumineszcencia intenzitások arányát véve (a fiatal állatok szintjét 100 %-nak tekintve)

a legtöbb vizsgált citokin esetében tapasztalható változás az agyi koncentrációjukban.

A szignifikancia küszöböt az őssejt faktor és a Rantes mennyiség növekedése érte el, de

jelentősen megemelkedett számos más gyulladáskeltő molekula szintje is, mint a TNF-

α-é és az interleukinoké.

4.2. Intranazális P-gp szubsztrát agyi penetrációjának modu-
lációja

• A kezdetekben alkalmazott nazális oldat ugyan sikeresen eljutott az
orrüreg caudalis területeire, azonban számos hátránnyal rendelkezett.
A géles formuláció megoldást kínált a nazális oldat problémáira.

• A kontroll csoport mikrodialízis eredményei gyenge agyi és plazma
disztribúciót mutatnak .

• Az intranazális (lokális) P-gp inhibitor (PSC-833) előkezelés nem javí-
tott a P-gp szubsztrát agyi disztribúcióján.

• Az intravénásan adott P-gp inhibitor hatására az intranazális kinidin
vérplazma koncentrációja jelentősen lecsökkent, míg az agyi penetrá-
ciója jelentős megnőtt. Az inhibitor szisztémás jelenléte, a vér-agy gát
P-gp gátlás mellett jótékony hatással lehet a nyálkahártyán keresztül
történő felszívódásra is.

• A géles kezelőoldatba a kinidin mellé oldott adrenalin jelenlétében
több szubsztrát szívódott fel a szaglóhámon keresztül az agyba, mint
annak hiányában.
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• A nyálkahártyáról történő felszívódást az adrenalin sikeresen megaka-
dályozta.

9. Ábra - Intranazálisan adott kinidin (1 mg/állat) koncentráció-idő profilja és an-
nak változása PSC-833 előkezelés hatására. A kontroll (A), intranazális PSC-833

(10 µg/állat) (B) és i.v. PSC-833 (4 mg/kg) (C) előkezelés esetén.*: p<0.05, **: p<0.01,

***:p<0.005 vs kontroll csoportban mért striatum kinidin koncentráció; +: p<0.05 vs

kontroll plazma csoportban mért kinidin koncentráció. (Az adatok analízise két min-

tás t-próbával történt, a feltüntetett adatok: átlag +/- standard hiba; N=5/csoport.)
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10. Ábra - Intranazálisan adott kinidin (1 mg/állat) koncentráció-idő profiljának
változása lokális adrenalin kezelés hatására. A kontroll (A), alacsony dózisú (50 ng)

adrenalinos (B) és magas dózisú (20 µg) adrenalinos (C) együtt adása esetén.*: p<0.05,

**: p<0.01, ***:p<0.005 vs kontroll csoportban mért striatum kinidin koncentráció. (Az

adatok analízise két mintás t-próbával történt, a feltüntetett adatok: átlag +/- stan-

dard hiba; N=5/csoport.)

Új tudományos eredmények

A disszertáció célkitűzései közül az első kérdés a természetes öregedés
vér-agy gát funkciójára gyakorolt hatásának vizsgálta volt, kiegészítve a
szerkezeti és a viselkedésre ható változások elemzésével. A vizsgálat fóku-
szában P-gp transzporter vér-agy gát funkcióra kifejtett változásai álltak,
egy intravénásan adott P-gp szubsztrátnak, a kinidinnek az agyi és sziszté-
más keringésben való eloszlásának mérésével, mikrodialízis módszert al-
kalmazva. Emellett sor került a striatumban található gyulladásos citokin
szint változások ELISA módszerrel való mérésére is, mellyel szintén az agyi
öregedés jeleit kerestem. [J1, J2, J4]; [P1-P4]; [C1-C3]

14



I.Tézis

I.a. A kontroll csoportok összehasonlításából kimutattam, hogy a maga-
sabb agyi kinidin koncentráció, nem csupán a megnövekedett vér-agy gát
szivárgás, alacsonyabb P-gp működés, de az idősebb állatokban a lassabb
eliminációs kinetika is közrejátszik.

I.b. A PSC jelenlétében a fiatal patkányok agyában 7-szeresére nőtt a P-gp
szubsztrát koncentráció a kontroll csoportéban mérthez képest, míg idősek-
nél lényegesen kisebb (3,36x) emelkedést tapasztaltam.

I.c. Kemilumineszcens ELISA vizsgálatokkal sikerült bizonyítanom bizo-
nyos gyulladásos markerek, főként az őssejt faktor (SCF) és a Rantes felsza-
porodását, idősebb patkányok striatumában.

Kutatásom második felében a P-gp transzporter modulációjának vizsgá-
latát tűztem ki célul. A vizsgálatok intranazálisan adott kinidin alkalma-
zásával történtek. A moduláció intranazálisan, illetve intravénásan adott
P-gp inhibitorral illetve két különböző dózisban adott intranazális szim-
patomimetikummal végeztem. [J2, J3, J5]; [P5, P6]; [C4]

II.Tézis

II.a. Szisztémás P-gp inhibitor alkalmazásával jelentősen sikerült meg-
emelnem az intranazális kinidin agyi eloszlását, a kontroll csoportokban
mérthez képest. A lokális gátlás ezzel szemben jelentős változást nem hozott.
Ebből arra következtetésre jutottam, hogy alapesetben a szaglóhám epithél
sejteinek P-gp transzporterei korlátozzák szubsztrátjaik szaglóhámon ke-
resztül történő felszívódását, gátlásukkal viszont megemelhető a hatóanyag
agyi eloszlása.

II.b. Lokális adrenalin kezeléssel sikerült elérnem, hogy az intranazáli-
san bejuttatott hatóanyag ne a nyálkahártyán keresztül a véráramba, hanem
a szaglóhám neuronjain keresztül a központi idegrendszerbe szívódjon fel.
Ezzel megnöveltem az intranazális kinidin agyi eloszlásának effektivitását.

4.3. Kiegészítő vizsgálatok eredményei

Kiegészítő kísérletek segítségével sikerült azonosítani a vizsgált egyedek-
ben, az irodalmi adatokban leírt öregedési folyamatokat:

• Az öregedés során GFAP expresszió emelkedés és P-gp expresszió
csökkenés tapasztalható.
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• GFAP expressziója megnövekedett az idősebb állat asztrocitáiban, a fi-
atal patkány agyszövetében megfigyelhetőhöz képest. A P-gp immun-
festés eredménye azt bizonyítja, hogy az öregedés hatására a Pg-p
transzporterek száma megfogyatkozik a striatumban.

• Az elektronmikroszkópos felvételek alátámasztották az irodalomban
is leírt strukturális változásokat. A fiatal állatok kapillárisaira vékony
érfal jellemző, kívülről normálméretű asztrocita végtalpak veszi kö-
rül. Idősebb állatokban megvastagodott az érfal, a környező asztroci-
ták megduzzadtak, de számuk nem változott. Az idős állatok kapillá-
risainak falában a sejtek kis mértékben elvesztették eredeti alakjukat,
az endothél sejtek közötti szoros kapcsolatok kevesebb számban talál-
hatóak meg, valamint a bazális membrán szignifikánsan megvastago-
dott.

• A viselkedés vizsgálatok során a térbeli memória és felismerési memó-
ria vizsgálatával szignifikáns eltérés nem volt kimutatható fiatal és idős
állatok között. A jelentős különbség a két korcsoport között csak az új
tárgy felismerés tesztben az explorációval töltött időben található: az
idősebb csoport három tagja a vizsgálati idő nagy részében mozdulat-
lan maradt (freezing), mely lehet a szorongás, vagy apátia jele, azon-
ban a kicsi állatszámból adódóan, biztos statisztikai értékelés nem állt
rendelkezésemre.

5. Alkalmazási területek

A vér-agy gát kutatásának távlati célja, hogy megismerjük annak pontos
működési mechanizmusát, ezáltal képesek legyünk a barrier-rendszer rend-
ellenességeit kezelni, illetve a vér-agy gát modulációjával hatékonyabbá te-
gyük a központi idegrendszert célzó gyógyszereket.

Az első tézisben felsorolt eredmények a vér-agy gát, azon belül is fókusz-
ban a P-gp transzporterek öregedésére adtak választ. A kapott adatok arra
hívják fel a figyelmet, hogy míg az idősek agyi kapillárisainak barrier funkció-
ja csökken (így nemkívánatos P-gp szubsztrát anyagok nagyobb mennyiség-
ben juthatnak át a vér-agy gáton), a fiataloknál drasztikusabb hatást okozhat
egy P-gp transzportereken történő gyógyszer interakció. A P-gp kémiai gátlá-
sának azonban megvan az előnye is: a P-gp transzporter számos hatóanyag
agyi penetrációját akadályozza meg, így a fehérje gátlásával növelhetjük a
P-gp szubsztrát molekulák agyi disztribúcióját.
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A második tézisben az intranazálisan adott P-gp szubsztrát segítségével
fel tudtam térképezni különböző P-gp modulációs lehetőséget: amennyiben
arra van szükség, hogy egy hatóanyagot a központi idegrendszerbe juttas-
sunk, a nem kívánatos perifériás mellékhatások minimalizálásával, az int-
ranazális útvonal egy jó gyógyszerbeviteli lehetőség. A agy-vér arány javítha-
tó szisztémás P-gp gátlással, de a lokális inhibitorral nem. A lokális szim-
patomimetikumos kezelés szintén sikeres volt az intranazálisan adott ha-
tóanyagok agyi disztribúciójának megemelésében. Az intranazális adrena-
lin lecsökkentette az orrnyálkahártya kapillárisain keresztül történő felszí-
vódást, ezáltal gyors és hatékony agyi disztribúciót biztosított az intranazális
úton bevitt hatóanyagoknak.
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