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Mikrodializis bels6 szervekben és tumorban

Bevezetés

A belss szervekben és a tumorban elvégzett mikrodializis egy rendkiviil ér-
tékes eszkoz a gyogyszerkutatasban, melynek segitségével konnyen meghatéaroz-
alkalmazzak egyes gyogyszerek farmakokinetikai tulajdonsagainak mérésére, me-
tabolitok és szerv-specifikus patologiai folyamatok vizsgalatdara. A meéréseket
kozvetleniil a célszervben végzik, igy egy-egy gybdgyaszattal kapcsolatos feltevés
maéar a kezdeti fazisban bizonyithato, vagy cafolhatd. Emellett, a mikrodializis
lehet&vé teszi egyes gyogyszerek kozvetlen eljuttatasat a szervekhez, tumorok-
hoz.

A mikordializis alapjai

Elényok és hatranyok

A modszer rengeteg elénnyel rendelkezik, barmely szovetben elvégezhetd,
biztositja a gyogyszerkoncentracié folyamatos idébeni monitorozasat, valamint
tobb tudomanyos kérdésre is valaszt ad. Ezek mellett gyogyszerfejlesztésre is
alkalmazhaté. Szintén elényos, hogy a kiilonb6z6 metabolitok szintjeinek valto-
z&sat parhuzamosan mérhetjiik, ezzel figyelve egy gyogyszer hatékonysagat.

Mindezek ellenére, a bels6 szervekben végzett mikrodializis szamos kockazat-

tal is jar. A szonda beiiltetésének jellege miatt, kisérleti célu alkalmazasa csak
allatokon (4ltalaban malac, patkany, tengeri malac vagy nytl) lehetséges, egész-
séges Onkénteseken nem. Néhany esetben ex vivo végeznek kisérletet. Ilyenkor
mitét soran eltavolitott szervek (pl. hugyholyag) részein hajtjak végre a vizs-
galatot.
Néhany szerv (pl. tiid6, maj) esetén a szondat egyszerre t6bb, anatomiailag
kiilonboz6 szerkezet veszi koriil (Pl A tiid6 esetében a tiidSholyagocskak, a
benniik 1év6 levegs, vagy az Sket koriilvevs folyadék.) Ekkor felmeriil a kérdés,
hogy pontosan melyik rész tulajdonsagait méri a mikrodializis. (Erre kénnyen
valaszt kaphatunk, ha belatjuk, hogy a diffuzi6 a folyadékokban megy végbe, és
nem a gazokban.)

Lehetséges veszélyforrasok

A szonda behelyezése egyes esetekben belss vérzést okozhat. Ilyenkor azonnal

el kell tavolitani, hiszen a vérbdél, a szonda membran részén bejutoé anyagok fals
eredményhez vezethetnek. Szintén figyelniink kell arra, hogy a vizsgalt szovet
megfelelGen tagas legyen a teljes membréan-régio befogadasara. Ha ez nem valo-
sul meg, a mikrodializis mérései nem csak a vizsgélt szévetben mennek végbe,
ez szintén félrevezets eredményt adhat.
Ha a szondét olyan szévetbe helyezziik, mely folyamatos mozgasnak vagy 6ssze-
huzodasnak van kitéve, a szonda megfelels elhelyezése és rogzitése kulcsfontos-
sagn ahhoz, hogy elkeriiljiik a diszlokaciot. (Pl. A sziv esetében a szonda tugy
lett megtervezve, hogy a szivverések soran egyiitt mozog a szivizommal.)
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Ezen nehézségek miatt, javasolt valamely orvosi képalkotd berendezés (pl. ult-
rahang) hasznalata, hogy biztositsuk a szonda pontos és helyes elhelyezését a
célszervben.

A szonda tiidébe torténd beiiltetése egy rendkiviil veszélyes, nagy odafigyelést
igényls feladat, ugyanis a rossz behelyezés akar a tiidé 6sszeomlasédhoz, légmell-
hez is vezethet.

A bélfalba iiltetett szonda kornyékén komoly gyulladasok léphetnek fel, erre egy
alternativ megoldés, ha a szondat a bél liregébe helyezik.

Végezetiil rendkiviil fontos, hogy a szonda behelyezését steril koriillmények ko-
z0tt végezziik, igy elkeriilhetGek a komoly fert6zések (pl.hashartyagyulladas).

Felépitése, menete

Embereken csak akkor lehet mikrodializist végezni, ha az adott illeté mititéten
esik 4t. Ez esetben a beavatkozas végén helyezik el a probe-ot a szervben. A seb
Osszevarrasa utan, a probe-nak a testen beliil, a shaft-nak pedig azon kiviil kell
elhelyezkednie. Ezaltal a szonda OsszekOttetésbe keriil a prefuzidés pumpéval,
illetve a kisérleti fazis végén kdnnyen és biztonsagosan eltavolithato.

Szovettdl fiiggden tobb probe tipust kiilonboztetiink meg. Léteznek agyi, line-
aris (borbe iiltethetd), flexibilis (erekbe tiltethetd), illetve shunt (epevezetékbe
helyezhet) szondak.

F6 felhasznalasi teriiletek

A mikrodializis felhasznalasi teriiletei més-més célra foékuszalnak, a célszerv
funkcidjatol fiiggéen. A szervekben végzett mikrodializisnek az alabbi négy {6
felhasznalasi tertiletét kiilonboztetjiik meg, néhany példaval szemléltetve.

Anyagcsere folyamatok vizsgalata

Ide tartozik a szivinfarktus vagy szivmitét soran felléps iszkémia metabolikus
folyamatainak vizsgalata (nitrogén-monoxid szintézis, gliikoz, tejsav, glicerin,
pirosz6lGsav koncentracio mérése). Egy klinikai vizsgalat, melyet 30 alanyon
végeztek, kimutatta, hogy az iszkémidhoz kapcsolodd paraméterek mérésére a
mikrodializis gyors, megbizhaté eredményt ad. Mar akkor kimutatta a tej-
sav/pirosz6lésav arany novekedését, mikor mas vizsgalati technikdk még nem
jelezték a megszokottol eltérs miikodést.

Hasonl6 elvek alapjan végeztek mérést vesetranszplantacion atesett betegeknél
(ilyenkor gyakran fenall a trombdzis kialkulasanak lehetSsége), illetve az emész-
térendszer mitétje utan (belek vérellatasi zavarainak vizsgalata). Mikrodiali-
zissel a rendellenesség kialakuldsanak mér a korai szakaszaban megfigyelhets
glitkoz szint csokkenése, illetve a tejsav/pirosz6ldsav ardnyanak és a glicerin
szintjének novekedése.

Szerv-specikfikus élettani és korélettani folyamatok megis-
merése

Mikrodializissel effektiven vizsgalhatjuk kiilonbo6zs fehérjék hatasat a szivre (PL
A matrix metalloproteindz (MMP) hozzajarul a sziv méretének, alakjanak, fel-
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épitésének valtozasahoz.)

Vesében végzett mikrodializis soran a cukorbetegséggel, vagy a veseelégtelen-
séggel kapcsolatban is végezhetiink megfigyeléseket.

NG6i ivarszerveken vizsgalhatjuk a tiiszGérést vagy a beagyazodast elGsegits fak-
torokat a terhesség korai szakaszaban.

A méhosszehuzodas rendellenességeit is figyelhetjiik mikrodializissel, ennek so-
ran nitrogén monoxid hatésat mérjiik, illetve az endokrin és parakrin jelatvitelt.
Kisérleti allatokban mikrodializissel 6sszehasonlitottdk a mukocilliaris transz-
portot, cisztas fibrozissal rendelkezé és nem rendelkezs egyedeknél.

Farmatokinetikai vizsgalatok

Mikrodializis segitségével Gsszehasonlithatjuk kiilonb6zd gyogyszerek hatésat a
miokardialis hidroxilcsoport keletkezésére vérellatési zavarok soran.

Ha az antimikrobialis 4gensek behatolnak a tlidébe, a teljes antibiotikum terépia
kudarcot vallhat, igy nagy az érdekl6dés az alsd légutak megbetegedésén ala-
pul6 antibiotikumok farmakokinetikaja irant. Amikor parhuzamosan mérték az
antibiotikum koncentraciéot ugyanazon tiidégyulladasos tiidében, a két szonda
altal mért eredmények lényegesen eltértek. Ebbdl arra a kovetkeztetésre jutot-
tak, hogy a fertézott tiid6 nem homogén, a szdvetben taldlhatoé koncentraciok
valtozasat sok més tényezs is befolyasolja.

Az antibiotikum koncentraciot a légesében is érdemes mérni, hiszen az itt lete-
lepedd baktériumok komoly 1égiiti megbetegedéseket okozhatnak. Patkanyokon
végzett mikrodializis alapjan belathato, hogy az antibiotikumok magas koncent-
racidja gatolja a baktériumok letapadasat a léges6 nyalkahéartyéajara.

Gyogyszerek szervekhez és tumorokhoz valé koézvetlen el-
juttatasa

Mikrodializis felhasznélasaval neurotranszmittereket juttathatunk kiilonb6zs cél-
szervekhez. (pl. szivizom, prosztata) Hasonlé elven miikodnek az antitumor
gyogyszerekhez kapcsolodd, mikrodializist felhasznéald kutatésok.

Egyéb felhasznalasi médok

Kiilonboz6 sebészeti (pl. majmiitét) és aneszteziologiai modszerek dsszehasonli-
tésa és értékelése, majtranszplantécio modszereinek vizsgilata, fejlesztése mik-
rodializissel.

Tumor

A daganatos megbetegedések napjaink egyik leggyakoribb halélozési oka. Az
ezekkel kapcsolatatos kutatéasok emiatt még fontosabba valtak. Az altalanos
onkologiai vizsgélatok a rékellenes gyogyszerek és metabolitjaik koncentracio-
jat meérik, korrelalva azok hatékonysagaval, illetve toxicitasaval. A kemoterapia
sikeressége szorosan Osszefligg a tumorsejtek elleni gyogyszerek megfelelé ada-
golasaval. A plazmabeli gyogyszerkoncentracio eltér az extracellurlaristol, igy
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ott nem tudunk megfelels szamitasokat végezni a kemoterapia hatasarol.
Egyes anyagok tumorba valé kozvetlen bejuttatdsa meglehet&sen nehéz feladat-
nak bizonyul. Az antitumor gybdgyszereknek csak a nem koté része tud sikeresen
atdiffundalni az érfalon, hogy eljusson a tumorsejtekhez.

Mikrodializis segitségével ez a (nem kot6) mennyiség meghatarozhato, igy hasz-
nos eszkoznek bizonyul a famakokinetikai/farmakodinamikai modellezésben.

Felhasznalasi teriletek

Rékellenes gyogyszerek farmakokinetikaja tomoér tumorokban, illetve a kézpon-
ti idegrendszerben (vér-agy gat miatt), dsszehasonlitva a terapia sikerességével,
toxicitasaval.

A kemoterapia hatakonysagat és biztonsagossagat befolyasolod gyogyszerek tesz-
telése.

Tumor fiziologiajanak vizsgélata, és tjabb kezelési modszerek fejlesztése.
Gyogyszerek kozvetlen eljuttatasa a tumorhoz.

Jovibeni kilatasok

A tudodsok szerint az elkdvetkezd néhany évben a mikrodializissel kapcsolatos
kutatasok szama nagyjabol konstans marad, nem varhatd exponenciélis ugras.
Sok alapvets anyagcsere-folyamatokkal kapcsolatos kérdésre valaszt kaphatunk.
Nagy lépést jelentene, ha a mikrodializis kisérleti eszk6zbdl gyogyaszati rutinna
n6hetné ki magét.

A gyogyszerfejlesztés teriiletén a mikrodializis kétség nélkiil hasznos eszkéznek
bizonyul. Mar a kutatas korai szakaszdban optimalizélhatova tesz kiilonbo6z6
terapias eljarasokat, mivel a farmakokinetikai mérések kozvetlen a célszervben
keriilnek elvégzésre. Ezzel rengeteg id6t, munkat, illetve koltséget sporolhatunk.
Osszegezve, a szervekben és tumorban végzett mikrodializis egy nagyon érdekes
és sokszint kutatasi teriilet, mely hatalmas szerepet jatszik a gyogyszerkutatas-
ban, és az innovativ technologiak fejlesztésében.



