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Dexametazon tartalmú polimer micellák vizsgálata az orron keresztüli agyi gyógyszerbejuttatás fokozására
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Az agyi megbetegedések teljeskörű kezelése a mai napig egy megoldandó feladat az orvostudomány számára. A vér agy gát magasfokú szelektivitásából kifolyólag nagyban megnehezíti az agyi megbetegedések kezelését, mivel fizikai és kémiai védőmechanizmusával csökkenti az átjutni képes hatóanyagok mennyiségét. Az alternatív gyógyszerbeviteli útvonalak vizsgálata és működésüknek megértése azért fontos a kutatások szempontjából, mivel innovatív megoldásokat jelentenek az agyi megbetegedések kezelésére. Egyik útvonal ezek közül, az orrból való hatóanyag eljuttatás az agy szövetébe. Ennek is számos útvonala lehet, viszont az eddigi kutatások és szakirodalom alapján a legígéretesebb a szaglóideg mentén való, közvetlen transzport lehet. Előnye, hogy nem invazív, teljesen fájdalommentesen és könnyedén adagolható gyógyszerbevitelt tesz lehetővé. Kísérleteink során a vér-agy gát és az orrnyálkahártya tenyészetes ko-kultúra modelljén vizsgáltuk a dexametazon és a polimer micellába csomagolt dexametazon (formuláció) hatását a sejtréteg integritására. Célunk az volt, hogy bebizonyítsuk, hogy a formuláció növeli a sejtrétegen átjutni képes dexametazon mennyiségét, illetve hogy nem fejt ki negatív hatást a sejtréteg szorosságára. Eredményeink alapján megállapíthatjuk, hogy a nanoformuláció fokozta a dexametazon átjutását az önálló hatóanyaghoz képest a vér-agy gát és az orrnyálkahártya tenyészetes modelljein. A kísérlet során a dexametazon nem fokozta a sejtek közötti kapcsolatoknak a szorosságát a vizsgált modelleken. Ezzel szemben a nanoformuláció enyhén megnyitotta a nazális epitélsejtek rétegét, ahogy azt a csökkent sejtréteg elektromos ellenállás értékek, valamint a jelzőmolekulák magasabb átjutása tükröz. Ezeket az eredményeket megerősítette a sejtközötti kapcsoló fehérje, β-katenin diffúzabb festődési mintázata is. Az impedancia mérésen alapuló sejtéletképesség vizsgálat alapján a formulációban található egyik komponens, a tokoferszolán polimer (TPGS) lehet felelős ezért a hatásért. A vér-agy gát modellen nem tapasztaltuk ezt a barrier megnyitó hatást, a dexametazon magasabb átjutása mögött a sejtmembránban bekövetkező változásokat feltételezünk. Ezek alapján a vizsgált polimer micellák ígéretes jelöltek lehetnek a dexametazon orrnyálkahártyán keresztüli, közvetlen bejuttatására az agyszövetbe.



