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A preklinikai kutatdsban dllatokat haszndlnak a fajdalom
etiologiai és patofizioldgiai tanulmdnyozdsdra, a szigndl-
transzdukcids folyamatok kibontdsdra, uj célmolekuldk és
tertletek azonositdsdra és értékelésére, terdpids stratégidk
kialakitdsdra, és azok hatdsossdgdnak elemzésére. Az dllat-
kisérletek biztositjdk azt az elényt, hogy az akut fdjdalom-
ban, valamint a krénikus fajdalom kialakuldsaban és fenn-
tartdsdban lényeges faktorok szisztémdsan vizsgdlhatok,
oki bsszefliggések taldlhatok, melyek humdn vizsgdlatok-
ban gyakran nem lehetségesek. Allatkisérletekre példa lehet
a genetikai, molekuldris és a patoldgids fdjdalomszindrémadk
celluldris mechanizmusainak vizsgdlata [5]. A kutatck dltal
fejlesztett olyan preklinikai dllat modellek is alkalmazdsra
kertilnek, melyekkel értékelhetd a konikus fajdalom szenzo-
ros és pszicholdgiai komplexitdsa. [1; 7] (1. dbra).

A fajdalom folyamatok és a lehetséges kezelések
tanulmanyozasara kifejlesztett traumas és beteg-
modellek kisérletes allatokban.

Afajdalom egy multidimenzionalis tapasztalat, mely bete-
grél betegre nagymértékben kulénbdzhet a betegség, vagy
a sérulés tipusa, vagy az érintett testrész alapjan. Szamos
allatmodellt fejlesztettek ki, melyek utanozzak az akut vagy
krénikus fajdalmas allapotokat. Faj, nem, kor szerint kilén-

b6z6 allatokat hasznalnak és szamos fontos kéraiményt
vesznek figyelembe a kutatas tervezésénél. A ragcsalok
hasznélnak a leggyakrabban, mivel idegrendszeriik és ge-
netikajuk meglehetdésen hasonlit az emberéhez [11]. Nagyon
széles a hozzaférhet6 allatmodellek spektruma és ezek
folyamatosan gyarapodnak és fejl6dnek a klinikai igényekre
vélaszolva [1; 4; 7]. Amodellek lehet6vé teszik a neuropatias
fajdalmak hatterében allé6 mechanizmusok vizsgalatat, a
gyulladas szerepét a fajdalommal jaré betegségekben, mint
az arthritis, s6t még olyan komplex fajdalomszindrémak-
ban is, mint a fibromyalgia vagy a derékfajdalom. A maga-
tartasvizsgalatokat a kisérlet kimenetelének értékelésére
haszndljak. Kategorizalhatjuk ezeket reflexes, nem refiexes,
szabad-vélasztasos teszt, illetve nem kivaltott 6nkéntes
viselkedés vizsgalatokra, tovabba 6sszefliggésbe hozhatjuk
a fajdalom kulénféle szenzoros és emocionalis tapaszta-
latainak becslésére [8; 9]. A reflexes értékeléssel a mechan-
ikai, a termalis és a hideg stimulusokra adott érzékenységet
mérik. Nem reflexes elemzés olyan fizikalis funkciét, pl.
lokomotoros aktivitast becsuil, mely 6sszefliiggésben lehet
afajdalommal. Szabad-valasztasos értékelést hasznalha-
tunk, ha 6sszefliggést keresiink a fajdalom és a jutalmazasi
folyamat k6zott. A lakéketrec magatartas vagy dnkéntes
motivacios feladatok megoldasa soran, pl. mékuskerék, a
vizsgalatok bepillantast engedhetnek az allatok jolétébe.
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Az allatmodellek szdmos mddon eltérnek a beteg altal atélt
klinikai képt6l, mely korlatozza, hogy az allatkisérletekbdl
nyert eredmények jél lefordithatok legyenek. Elséként, a
fajdalmat gyakran fiatal, him, egészséges, genetikailag
hasonlé allatokban vizsgaljak. Ez ellentétben all a klinikai
helyzettel, melyben a fajdalom elsésorban kézépkoru vagy
idésebb nébetegekben jelentkezik tarsbetegségekkel,
kombinalt gydgyszeres kezeléssel és heterogén geneti-
kai hattérrel. Masodszor, az allatok nem szimulaljak elég
hatékonyan a fajdalmas betegségek multidimenzionalis
természetét, melyet komplex pszicholdgiai komponensek,
szocidlis paraméterek, képzettségi szintek, és kornyezeti
faktorok befolyasolnak. Harmadszor, az allatmodellek-

bdl hianyzik az emberi krénikus betegségek degenerativ
természete, mely évek alatt progredial, nem pedig hetek
alatt, ahogy a legtdbb laboratériumi kisérlet esetén. Végul, a
fajdalmat nem lehet kdzvetlentl mérni allatmodellekben; a
kutatoknak a pétcselekvésre kell tAmaszkodni, mig a beteg
fajdalma az 6nértékelésen keresztll mérhet6 [10].

Egy flggetlen intézeti szakmai testulet altal biralt kisérleti
déntéshozatal kapcsan elvaras, hogy a lehetséges f4j-
dalomnak és az allatok altal elszenvedett gyotrelemnek

a lehetd legminimalisabbnak kell lennie, és ezt suly pon-
tozni kell a potencialis tudomanyos haszonnal szemben.
Az angol ,3R" keret hasznalatos, reduction, refinement,
replacement+ (mérséklés, finomitas, helyettesités), amely
felbecsuli és meg is alapozza, hogy a kutatasok soran az
allatok csak minimalis karosodast szenvedjenek [6].

« A helyettesités olyan technoldgiakra vonatkozik, melyek he-
lyettesitik vagy elkertlik az allatok alkalmazasat a kutatasban.

« Amérséklés a kisérletek soran az llatok szamanak csok-
kentésére vonatkozik, anélkul, hogy a kisérleti célokat aldasna.

- A finomitas a szenvedést csokkenté mdédszerekre vonat-
kozik. Ez érvényes az allatok alkalmazasanak minden
szempontjara a tartastél a tudomanyos eljarasokig.

Az utébbi években szamos Uj gydgyszert vezettek be
allatkutatasbdl szerzett bizonyitékok alapjan. Példaul a
kalcitonin gén rokon peptidet (CGRP) 1982-ban fedezték
fel [2]. A késdbbi allatkisérletes tanulmanyokban tisztaztak
szerepét a migrén alapjaul szolgalé trigemino-vaszkularis
reflexben. Parhuzamos human vizsgalatokkal kimutattak,
hogy migrénes roham alatt CGRP szabadul fel a véna jug-
ularisban. 2018-t4l a CGRP antitesteket és antagonistakat
jévahagytak a migrén prevencidjara. Masik példa az izoen-
zim specifikus cyclooxygenase-2 (COX-2) gatiék, a magas
szintl gyulladasos folyamatokkal kapcsolatos fajdalmak
kezelésére [3]. A 90-es években allatmodellek segitettek
az agyszOveti COX-2 azonositasdban és a gyulladasos
valaszra adott upregulacidjaban. Ennek eredménye, hogy
a celecoxib (COX-2 gatlo) széles korben elfogadast nyert a
gyulladasos fajdalom kezelésében.

Néhany gydgyszer biztaté eredményeket mutatott allatkisér-
letekben, de a faji kilénbségek miatt a klinikai alkalmazasban
sikertelen volt. Ezt a terUletet kilon targyaljuk a “Human cells
and tissue in preclinical studies: the DRG” cimen.

A preklinikai fajdalomkutaték szamara kihivas, hogy meg-
feleléen modellezzék az allatkisérletek szempontjabdl a
beteg fajdalom tapasztalatanak komplexitasat a hattérben
allé mechanizmusok kutatasanak és jobb megértésének
érdekében. Szamos technoldgiai elérelépést alkalmaznak a
fajdalom folyamatok megértésének javitasara pl. egy-sejt
vizsgalatok, vagy magas felbontasu in vivo képalkotas. A
tuddsok folyamatosan dolgoznak az allatmodellek fejlesz-
tésén, hogy a mennél jobban el6térbe hozzak a fajdalom
mogott allé betegséget és annak klinikai megjelenését. A
potencialis kezeléseket szélesebb spektrumu viselkedési
tesztek hasznalataval értékelik, melyben a fajdalom kival-
totta szenzoros és pszicho-szocidlis valtozasok is bele-
tartoznak. Tovabba, a szisztémas attekinté tanulmanyok
és metaanalizisek segitenek, hogy naprakész bepillantast
szerezhessunk a kutatasok megalapozottsagardl és hasznal-
hatdsagardl. A jovobeli cél a transzlacids rés bezarasa,
azaz az allatkisérletekben potencidlisan hatékony terapia a
betegeknél is hatékony legyen.
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