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1. BEVEZETES

A vér-agy gat dinamikus hatarfeliiletet alkot az agy és a vérkeringés kozott. A
kozponti idegrendszer kezelésére szant hatéanyagok a vér-agy gaton atjutva tudjak
kifejteni hatasukat, azonban a lehetséges farmakonok 98%-anak az agyba valod
bejutasat az agyi mikroerek specialis barrier-funkcidéi megakadalyozzak, ezért csupan
a kis mérett és lipofil molekulak képesek passziv transzporttal az agyszovetbe jutni.
Az agyszOvetbe iranyuld gydgyszer transzport fokozasara tobbféle megkozelités
létezik. Ilyen moddszer példaul a gyodgyszermolekuldk, vagy a vér-agy gat funkciok
modositasa. A vér-agy gatat megkeriil6 alternativ Gtvonalak kiaknazéasa egy harmadik
megkdzelités. A farmakonok kozvetleniil az agyszovetbe, az agy-gerincveldi
folyadékterekbe, vagy tumorszovetekbe juttathatdak injektalassal, kiilonféle
gyogyszeres szivacsok, illetve minipumpak alkalmazasaval. Emellett a nazalis és az
okularis ut jelentds, 0j alternativ utvonal az agyi targetaldsra. A hatéanyagok
intranazalis bejuttatasanak szamos eldénye van. Ez a mddszer nem invaziv, kdnnyen
elvégezhetd a beteg vagy az orvos altal, gyors felszivodas érhetd el, valamint
elkeriilhetd a maj és a vese first-pass metabolizmusa és nem sziikséges a gyogyszert
sterilen elkésziteni.

A szaglorégio egyediilalld anatomiai és élettani tulajdonsagai lehet6vé teszik
mind extracellularis, mind intracellularis Gton a hatdéanyag kodzponti idegrendszerbe
jutasat a vér-agy gat megkeriilésével. A nazalis utvonal kihasznaldsanal azonban
figyelembe kell venniink tobb tényez6t, mint példaul a szagloidegsejtek specifikus
receptorait, a hatéanyag lipofilitasat és molekulatomegét.

A nazalis hatéanyag bejuttatasara alkalmazott hordozorendszer kialakitasanal
szamos dologra kell iigyelniink. Nazalisan beadott hatéanyagok a mukociliaris
tisztulas miatt altaldban gyorsan tdvoznak az orriiregbdl az emésztd traktusba. Az
alacsony membranpermeabilitis és az epitélsejtek kozotti kapcsold  strukturak,
amelyek megakadalyozzdk a molekulak transz-, ill. paracellularis transzportjat,
tovabbi 1ényeges korlatozd tényez6t jelentenek a nagy molekulatémegili vagy polaros

hatéanyagok szamara. A mukozus nyalkaréteg metabolikus kapacitasa is hozzajarul a
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peptidek és fehérjék alacsony orrnyalkahartyan keresztiili transzportjahoz. Ezen okok
miatt a nazalis vivoanyagok készitése soran kiilondsen lényeges mukoadheziv
komponensek felhasznalasa az orrnyalkahartyan valo tartozkodds fokozasara,
valamint abszorpciofokozo segédanyagok alkalmazasa az orrnyalkahartyan keresztiili
hatoanyag transzport ndvelése céljabol.

Noha szamos Ujfajta, szisztémas hatdanyag bejuttatasara kifejlesztett nazalis
termék mar forgalomban van, kdzponti idegrendszeri betegségek kezelésére szant, a
nazalis utat kihaszndl6é gydgyszer még nincs a piacon. Ezért a gyors és hatékony agyi
farmakon koncentraciot biztositd nazalis hordozoérendszerek fejlesztése egy 1j és

mindezidaig kiaknazatlan kutatasi tertilet.

2. CELKITUZESEK

A nazalis hatéanyagbejuttatis fentebb emlitett sajatossagait, a szaglorégio
permeabilitasi tulajdonsagait és a nazalis hordozok szerepét figyelembe véve,

célkitiizéseink a kovetkezok voltak:

(1) a fehérje Osszetétel felderitése a szaglorégio kapcesold  struktaraiban
immunhisztokémiai vizsgalatokkal,

(2) avérerek permeabilitasanak jellemzése a szaglorendszer kiilonboz6 részeiben

az orriiregtdl a kdzponti idegrendszerig,

(3) Dbioadheziv és/vagy abszorpciofokozd komponenseket tartalmazé hordozd

rendszer formulalasa és jellemzése,

(4) kiilonbozé vivéanyagok esetén a 4,4 kDa atlagos molekulatomegii

fluoreszcein-izotiocianattal jelolt dextran (FD-4) modellanyag vérplazma és agyi

farmakokinetikajanak, valamint biohasznosulasanak mérése patkanykisérletekben,

(5) anazalis hordozok szaglorendszerre gyakorolt akut toxicitdsanak vizsgalata.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Antitestek és immunhisztokémia

A szoros zardkapcsolat (tight junction, TJ) fehérjék detektalasara fixalt
szaglorégio és agyszovet mintakon elsddleges antitestekként claudin-1, claudin-3,
claudin-19, occludin, ZO-1, ZO-2, connexin-43 fehérjék ellenében termelt poliklonalis
nyul szérumot, valamint ZO-1 ellen termelt monoklonalis egér antitestet hasznaltunk.
Masodlagos antitestként Cy3 és Cy2 festékkel jelolt kecske anti-egér és anti-nyul
immunglobulint alkalmaztunk. A sejtmagokat Sytox vagy Topro festékekkel jeloltiik.

3.2. Permeabilitas vizsgalatok

A vérerek permeabilitasanak jellemzésére a szaglorendszerben fluoreszcein
(MW 376 Da) és a szérum albuminhoz kot6dé Evans kék (MW 67 kDa) festékek
keverékét injektaltuk intravénasan patkanyokba. Elektronmikroszkopos vizsgalataink

soran a transzkardialis perfuzional hasznalt fixalé oldathoz 1% lantan-nitratot adtunk.

3.3. A vivéanyagok elkészitése

Az abszorpcidfokozé Cremophor RH40-et fizioldgias sdoldatban oldottuk fel.
A natrium-hialuronsavat kis mennyiségekben adtuk az oldathoz, és a teljes oldodas
bistositasahoz a mintakat 24 6ra mulva Gjra homogenizaltuk. Az FD-4 tesztmolekulat
az elkészitett hordozdkban oldottuk fel. Intranazéalis beadas esetén 1 mg/ml, az

intravénas beadasnal 8 mg/ml koncentracioban.

1. tablazat. A vivéanyagok Osszetétele (tomegszazalékban).

Hordozé | Fiziologias sooldat Natrium-hialuronsav | Cremophor RH40
PhS 100.0% - -

AE 90.0% - 10%

HA 98.5% 1.5% -

MA 88.5% 1.5% 10%




3.4. Reologiai mérések
A reologiai mérésekhez Rheostress 1 Haake miiszert hasznaltunk. A mintak
folyas- és viszkozitas-gorbéit 0,01 és 100 s™ kozotti nyirasi sebesség-gradiensek

esetén vettiik fel 37 °C-os allandd homérséklet mellett.

3.5. In vitro hatéanyag-felszabadulas vizsgalatok

A vizsgalatok Hanson SR8-plus kioldokésziilékben folytak. Membranként 0,45
pm pérusatmérdjii membran filtert hasznaltunk. Kioldokozegként 7,4-es pH-ja, 37 °C
-os foszfat-puffert alkalmaztunk, és 1 mg/ml FITC-dextran tartalmi rendszereket
vizsgaltunk. Mintavételi idépontok az alabbiak voltak: 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300,
360, 420 és 480 perc. A levett mintak FITC-dextran tartalmat spektrofotométer

segitségével hataroztuk meg. Minden esetben hat parhuzamos mérést végeztiink.

3.6. Allatkisérletek
Minden kisérlethez harom hénapos, him Wistar patkdnyokat (316 + 48 g)

hasznaltunk.

3.6.1. Kezelések

A patkanyokat intraperitonialisan tribromoetanollal altattuk, és a hanyatt fekvo
allatok jobb orriiregébe 40 pl mintat injektaltunk. A mikropipettat 5 mm mélyen
helyeztiik az orriiregbe, hogy a leheté leghosszabb tartozkodasi id6t biztositsuk a
hordozonak. Intravénas kezelés esetén 500 ul oldatot fecskendeztiink az altatott
allatok farokvénajaba. A kisérlet soran o6t kiilonbozoképpen kezelt csoportot

vizsgaltunk, 6t idépontban (30, 60, 120, 240 és 480 perc).



2. tablazat. A vizsgalati csoportok Osszetétele.

Hordozé Kezelés n VED.a Cepa Mep.a
PhS intravénas 4 500 pl 8 mg/ml 4000 pg
PhS intranazalis 4 40 pl 1 mg/ml 40 g
AE intranazalis 4 40 pl 1 mg/ml 40 g
HA intranazalis 4 40 pl 1 mg/ml 40 g
MA intranazalis 4 40 pl 1 mg/ml 40 g

n, dllatok szama csoportonként; V, a beadott minta térfogata; C, a mintak FD-4
koncentrdacioja; m, beadott FD-4 mennyisége, minta/illatban, PhS, fiziologids
sooldat; AE, abszorpcidfokozé Cremophor RH40-et tartalmazé vivéanyag; HA, csak
ndtrium-hialuronsavat tartalmazé hordozé; MA, mukoadheziv natrium-hialuronsavat
és abszorpcidfokozé Cremophor RH40-et is tartalmazo vivéanyag.

3.6.2. Plazma- és agymintak vétele az FD-4 szint meghatarozashoz

A kezelések utan, mély altatdsban, heparinizalt csévekbe vért vettiink az 6sszes
patkanytol, majd az allatokat transzkardialisan perfundaltuk. Ezt kdvetéen az agyukat
eltavolitottuk és 10 agyrégiot kiilonitettiink el. Ezek a szaglogumo, a frontalis kéreg, a
parietalis kéreg a jobb és a bal oldalrdl egyarant, valamint a hippokampusz, a
koztiagy, a hid és a kisagy voltak. Az agymintak tomegét megmértiik. A vérmintakat

centrifugaltuk és a tovabbi vizsgalatokig a plazma és agymintakat lefagyasztottuk.

3.7. A mintak FD-4 koncentraciéjanak meghatirozasa

Az agymintdkat 7.5% w/v triklorecetsav oldattal Potter—Elvehjem
szovetdaraloban homogenizaltuk. A homogenizalt mintdkat centrifugaltuk, majd a
feliliszokat semlegesitettiink. A mintak FD-4 tartalmat egy PTI spectrofluorométerrel
(Photon Technology International Inc.) hataroztuk meg, 492.5 nm excitacios és 514.5
nm emisszios hullamhossz beallitasoknal. A mérés érzékenysége a mintakban 1 ng/ml
FD-4 volt. A mérés linearitasa r* > 0.9986, a relativ standard deviacié pedig RSD <
9.19%.




3.8. Elektronmikroszkopia

A patkanyokat 0.1 M kakodilat puffert (pH 7.4) tartalmazo 2.5%
glutaraldehiddel transzkardialisan perfundaltuk, majd az eltavolitott szaglorendszert
tovabbi 4 oran at utofixaltuk, ezt kovetden kakodilatban taroltuk. Az agykérget,
szaglogumot, orrnyalkahartyat 1% OsOy4-ot tartalmazoé 0.1 M kakodilat pufferben
utofixaltuk, azutan etanol sorozattal viztelenitettiik. A mintdkat beagyaztuk ¢és
ultravékony szeleteket metszettiink ultramikrotommal. A metszeteket rézgridekre
vittik fel és oOlomcitrattal kontrasztoztuk majd a mintakat EM10A (Zeiss)

elektronmikroszkoppal vizsgaltuk.

3.9. Statisztikai analizis

Minden adatot atlag + SEM vagy SD értékként tiintetiink fel. Az értékeket
GraphPad Prism programmal hasonlitottuk Ossze. A variancia-analizist Newman—
Keuls proba kovette. A valtozasokat statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik P <

0.05-nél.

4. EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO

4.1. Reoldgiai mérések

A vivOanyag viszkozitdsa befolyasolhatja a hatdéanyag diffiizios sebességét,
ezért a hatéanyag felszabadulasban fontos szerepe van. Alacsony nyirofesziiltség
értekek, valamint a nyirofesziiltség és a nyirasi sebességgradiens kozott linearis
korrelaciot figyeltink meg a fiziologias sooldatot (PhS) és az abszorpciot fokozo
tulajdonsagli vivbanyagot tartalmazé (AE) mintak esetén, ezek tipikus Newton-i
folyasi sajatsagokkal rendelkeztek. A natrium-hialuronsavat is tartalmazo6 rendszerek
(HA, MA) viszkozitas értékei magasabbak voltak, mint a PhS és EA mintak esetén.

Ezek pszeudoplasztikus folyasi sajatsaggal rendelkeztek.



4.2. In vitro hatéanyag felszabadulas

A mukoadheziv biopolimert nem tartalmazd PhS és AE hordozdk hasonld
kioldodasi kinetikat és profilt mutattak, ugyanakkor a hialuronsavat tartalmaz6 HA és
MA vivéanyagok esetében ezektdl eltérd profilt lattunk. A hialuronsav 30-240 perc
kozott lelassitja az FD-4 felszabadulast, de 8 ora elteltével a felszabadulas minden

vivbanyagnal megegyezett.

4.3. A nazalis ut morfologiai alapjai
4.3.1. A kapcsolo fehérjék immunfestése a szaglorendszerben

Az ¢lolények belsé kornyezetét epitél és endotél barrierek valasztjak el a
killvilagtol. A barrierek morfologiai alapjat a sejtkozotti kapcsolatok képezik.
Kutatisaink  soran  immunhisztokémids  vizsgalatokkal tanulmanyoztuk a
szaglorendszer 6 barrierjeinek TJ strukturajat: (i) a szagloham epitélsejt rétegei, (ii) a
lamina propria vérereinek endotélsejtjei, valamint (iii) a szagloneuronokat burkold és
védé OEC-k (olfactory ensheathing cell) és perineuralis sejtek kozotti TJ
komplexeket.

3. tablazat. A szaglorégio barrierjeiben taldlt immunhisztokémiai eredmények
asszefoglaloja.

Kapcsolé fehérje Epitél sejtek Endotél sejtek OEC-k
Z0-1 +++ +++ +++
Z0-2 ++ - -
Occludin +++ + +++
Claudin-1 +++ - -
Claudin-3 +++ - -
Claudin-5 +++ + ++
Claudin-19 ++ - -




Az OEC-k TJ fehérjedsszetétele az endotelsejtekéhez hasonld volt és claudin-5,
occludin és ZO1 fehérjéket tartalmazott. Vizsgalataink alapjan a gydgyszerbejuttatas
szempontjabol a szaglorégid epitélsejt rétegének barrierje a legGsszetettebb és a

legszorosabb.

4.3.2. A szaglorégié permeabilitasanak jellemzése
Festék extravazacio

Eredményeink azt mutatjak, hogy mind a 16gz6-, mind a szaglorégioban a
lamina propria erei ateresztéek fluoreszcein és Evans kék festékekre, ezzel szemben
az agy erei nem engedik at a festékeket. Ezek az eredmények megerdsitik az
endotélsejtek kozotti szoros zardkapcsolatok (TJ) fehérje Osszetételének vizsgalata

soran kapott adatokat.

Lantan-nitrat vizsgalat

Els6ként  igazoltuk, hogy a  szaglorégid6  erei  ateresztik  az
elektronmikroszkdpiaban jelol6anyagként hasznalt kis molekulatomegli lantan-
nitratot. Az OEC-K sejtk6zotti kapcsolatai nem teljes zart barriert képeznek, igy a
sejtkozotti térbdl a periaxonalis térbe szivaroghat a jelzOanyag. Ez a megfigyelés
igazolja a szagloidegen keresztiili transzportit morfologiai alapjait. Egyben azt is
alatamasztja, hogy amennyiben egy hatébanyag megfeleld nazalis hordozé segitségével

atjut a szagloham epitélsejt rétegén, a nazalis Gton elérheti a kézponti idegrendszert.

4.4. Az FD-4 tesztmolekula nazalis targetalasa Kkiilonbozé vivéanyagokkal
patkianyban

Kisérleteink egyik legfontosabb eredménye, hogy a feliiletaktiv Cremophor,
mint abszorpcidfokozéd ¢és a hialuronsav, mint viszkoézus bioadheziv polimer
szignifikansan novelni tudta az FD-4 modellanyag orriiregbdl agyba iranyuld
transzportjat. Ez leginkdbb a szaglogumoéban és a frontalis agykérgi régidban

érvényesiilt 4 6raval a beadas utan.



1. abra. FD-4 koncentraciok a kiilonbozé agyteriileteken, 240 perccel a beaddast

kovetoen.
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OBR: jobb oldali szaglogumé, OBL: bal oldali szaglogumé;, FCR: jobb oldali
frontalis kéreg, FCL: bal oldali frontalis kéreg, PCR: jobb oldali parietdlis kéreg;
PCL: bal oldali parietdilis kéreg; HIP: hippocampus; MID: koztiagy; CER: Kisagy;
PON: hid. Statisztikailag szignifikdns kolonbségeket (P < 0.05) detektaltunk az MA
csoport esetén a tobbi csoporthoz képest ( dtlag = SEM, n = 4).

Az eredmények gyakorlati alkalmazhatésaganak szempontjabol gy véljiik,
hogy az idegrendszer neuropeptid-, vagy hormonreceptorain hatd, pl. étvagyat,
testtomeget szabalyozd peptidek, vagy 1-4 kDa nagysigu peptidszakaszok terapias

célra targetalhatok lehetnek MA formulacioban.

4.4.1. Feliiletaktiv anyagok, mint abszorpciéfokozok
Abszorpcidéfokozonak a feliiletaktiv Cremophor RH40-et hasznaltuk. Habar a
feliiletaktiv anyagok nem specifikusan ndvelik a permebilitast, igy a hatéanyagok
paracelluléris és transzcellularis transzportjat, az AE hordozé esetében nem észleltiink
a PhS-nél magasabb agyi FD-4 koncentraciot. Ennek egyik lehetséges magyarazata,
hogy a mukociliaris tiszulas kovetkeztében ez a két nem-viszkozus hordozé gyorsan
kitiriil az orriiregbdl. A HA-val sszehasonlitva az MA hordozd esetében nagyobb
agyi FD-4 koncentraciét mértiink, ami azt jelzi, hogy a Cremophor fontos szerepet
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jatszik a szaglorendszer legfontosabb barrierje, az epitélium réteg permeabilitasanak

novelésében.

4.4.2. A mukoadhézié szerepe nazailis hordozéknal

Noha a nazalis gyogyszerbejuttatds szempontjabol a viszkozitds és a
mukoadhézié kulcsfontossagli jellemzd, és a hialuronsav kivald mukoadheziv
tulajdonsagokkal, természetes biokompatibilitassal rendelkezik, valamint nem valt ki
immunvalaszt, eddig csupan egyetlen tanulmany vizsgalta a natrium-hialuronsavat
nazalis abszorpcid soran. Ebben a tanulmanyban nem hataroztdk meg a vizsgalt
hatéanyagok farmakokinetikajat a vérben ill. a kdzponti idegrendszerben.

Kisérleteink soran a natrium-hialuronsav 6nmagaban (HA hordozd) nem
novelte az FD-4 agyba jutésat, ezzel szemben Cremophor RH40-nel alkalmazva (MA)
jelentds bejutast detektaltunk.

3. tablazat. Farmakokinetikai paraméterek az agyban

Hordozo | Cmax [Ng FD-4/ml agy] Tax AUC Relativ BH
atlag + SD [min] | atlag + SD atlag + SD

PhS iv. 1.72+£0.90 240 598 +£178 1.0+£0.3

PhS in. 4.49+0.14 120 1523+ 97 254.7+16.3

AE in. 2.07+£0.21 30 554 + 83 92.7+139

HAin. 1.39+£0.09 60 431 + 52 72.2+£22.7

MA in. 15.21+£9.11 240 3358 + 1713 561.5 + 286.5

AUC, koncentracio/idé gorbe alatti teriilet; BH, biohasznosulds a PhS iv.csoporthoz
hasonlitva; PhS, fiziologias sooldat; AE, abszorpciofokozot tartalmazo hordozo, HA,
ndtrium-hialuronsav énmagdaban, MA, ndatrium-hialuronsavat és Cremophor RH40-¢t
tartalmazo vivéanyag, n = 4.

A HA ¢és az MA hordozok hatékonysaga kozotti kiilonbség azt jelezheti, hogy

az optimalis viszkozitas, a feltételezett mukoadhezivitas, a hosszabb tartozkodasi id6
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¢és a feliiletaktiv anyag altali abszorpciofokozés egyarant hozzajarul a tesztmolekula
fokozott agyi bejutasahoz.

Az MA hordoz6 hatésa nincs osszefliggésben a vérplazma FD-4 szintjével, Az
intravénasan beadott FD-4 nagy koncentraciot eredményezett a plazmaban, mig a vér-
agy gat szelektiv és szigor@ian szabalyozott transzportfolyamatai miatt csak alacsony
koncentraciot eredményezett az agyban. Ezzel szemben a nazalis vivéanyagok
elhanyagolhaté plazmakoncentracidhoz vezettek, ugyanakkor az MA csoportnal az
agyi FD-4 koncentracid jelentdsen meghaladta az intravénas csoport agyi FD-4
mennyiségét. Ezek az eredmények vilagosan jelzik nazalis beadas esetén a kozvetlen

utat a kozponti idegrendszerbe a vér-agy gat megkeriilésével.

4. tablazat. Farmakokinetikai paraméterek a plazmaban.

Hordozo | Cmax [Ng FD-4/ml plazma] | tmax AUC Relativ BH
atlag + SD [min] | atlag + SD atlag + SD
PhS iv. 8253 + 848 30 592411 + 82638 | 1.00+0.14
PhS in. 6.52 £ 3.16 30 1887 + 730 0.32+0.12
AE in. 3.04+£2.35 30 1129 + 567 0.19+0.10
HA in. 4.36+0.53 30 1719+ 79 0.29+0.01
MA in. 9.73 £ 6.27 120 1847 + 1060 0.31+0.18

AUC, koncentracio/idé gorbe alatti teriilet; BH, biohasznosulds a PhS iv.csoporthoz
hasonlitva; PhS, fiziologias sooldat;, AE, abszorpcidfokozot tartalmazo hordozo; HA,
ndtrium-hialuronsav énmagaban, MA, ndatrium-hialuronsavat és Cremophor RH40-¢t
tartalmazo vivéanyag, n = 4.

A nazalis formulalasok fejlesztésénél fontos szempont azok toxicitasa.
Elektronmikroszkopiaval kimutattuk, hogy a kisérleteink soran hasznalt, hialuronsavat

és Cremophor RH 40-et tartalmazo6 hordozo nem indukalt szovetkarosodast, epitelialis

vagy szubepitelialis toxicitast, valamint csillokarosodast vagy elhalast.
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5. OSSZEGZES

Hidrofil molekuldk vagy nagy méretli biofarmakonok bejuttatdsa a kdzponti
idegrendszerbe még mindig nagy kihivas. A vér-agy gat megakadalyozza a lehetséges
terapids molekuldk agyba jutasat. Hatéanyagok agyi targetdlasdhoz a molekuldknak
keresztiil kell jutni a vér-agy gaton, vagy alternativ utvonalakat kell kiaknazni.
Specifikus anatomiai és élettani jellemzéinek koszonhetben az intranazalis at ilyen
vér-agy gatat megkeriilé kozvetlen utvonal az idegrendszer felé.

A szaglorendszer hiarom f6 barrierje az epitélsejtek, a lamina propria ereit
alkotd endotélsejtek, és az OEC-k, amelyek a szagloidegeket védik.
Immunohisztokémias eljarassal feltartuk az itt talalhaté szoros zardkapcsolatok
fehérjeosszetételét. A patkdny endotélsejtek és OEC-k zardkapcsolat-mintazata
hasonlo, claudin-5, occludin, valamint ZO-1 fehérjék alkotjak. A szagloepitélsejtek
ezeken kiviil ZO-2, claudin-1, -3 és -19 fehérjéket is termelnek, és a gyogyszeratjutas
szempontjabol a legisszetettebb és legszorosabb barriert alkotjak. Ezekkel az
eredményekkel Gsszhangban kimutattuk, hogy a lamina propria vérerei ateresztik a
lantan elektronmikroszkopos jeloléanyagot, mig az agyi erek nem. Az OEC-k szoros
zardkapcsolatai tokéletlen barriert képeznek, igy a sejtkdzotti térbdl a periaxonalis
térbe szivaroghat a jelzbanyag. Ez a megfigyelés eldszor ad magyardzatot a
szagloidegen keresztiili nazalis transzportit morfolégiai alapjaira.

Ezeken a barriereken keresztiili hatdanyag atjuttatdsra nazalis vivoanyagokat
fejlesztettiink, amelyeket patkanykisérletekben teszteltink 4 kDa nagysagu
fluoreszcein-izotiocianattal jelolt dextrant hasznalva tesztmolekulaként. A négy
vizsgalt hordozobol a feliiletaktiv Cremophor abszorpciofokozot, illetve a viszkdzus
bioadheziv polimer hialuronsavat tartalmaz6 kombinacié szignifikdnsan ndvelte a
tesztmolekula agyba keriilését a nazalis utvonalon keresztiil, kiilondsen a szaglégumo
és a frontalis kéreg régiokban. Kimutattuk, hogy a kisérletben hasznalt
hordozorendszerek nem karositjdk a szaglorendszer szovetét, biztonsagosan
alkalmazhatoak.

Kisérleteink alapjan a hialuronsav-tartalmii vivéanyag alkalmas lehet
hatéanyagok, biologiailag aktiv peptidek bejuttatdsara a kozponti idegrendszerbe a

nazalis Uton a vér-agy gat megkeriilésével.
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