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Placentdris ABC transzporterek expresszidjanak és funkcidjanak in vivo vizsgalata
skizofrénia hatasara patkanyban

A magzati gyogyszer expozicid kialakitdsdban kitliintetett szereppel birnak a placentaris ABC
transzporterek, melyek koziil a legjelentGsebbek a P-glikoprotein (P-gp, ABCB1), valamint a mellrak-
rezisztencia fehérje (BCRP, ABCG2). Expresszidjuk szamos faktorok altal kontrollalt a terhesség soran
és megvaltozasuk esetén moddosulhat a gydgyszerek magzatba jutott koncentrdcidja. Célunk
megvizsgdlni a skizofrénia hatdsat a placentdris P-gp és BCRP mRNS és fehérje expressziora, valamint
a magzati gyogyszer koncentraciéra és a placenta epigenetikai mintazatara patkanyban.

A skizofrénia modellezésére szelektiven szaporitott, szocialisan izolalt és ketaminnal kezelt Wistar
patkanyokat, kontrollként kezeletlen allatokat haszndltunk (allatetikai engedély szama:
XIV/1248/2018). Az ABCBla/b és ABCG2 mRNS és fehérje expresszidjanak meghatarozasat a
placentaban RT-PCR és Western blot technikaval végeztiik a vemhesség 15., 18., 20., 21., 22. napjan,
mig a placenta epigenetikai mintazatait kolorimetrids kittel detektdltuk. A magzati vérplazmaszintet
HPLC modszerrel vizsgaltuk per os fexofenadinnal (10 mg/ttkg) kezelt allatokon a vemhesség 21. és 22.
napjan.

A skizoid patkany modellben az ABCB1la mRNS expresszidja lecsokkent a vemhesség 20., 21. és 22.
napjan, mig az ABCB1b mRNS szintje megemelkedett a 22. napon a kontroll csoporthoz képest. A BCRP
fehérje expresszidja az utolsdé vemhességi napon a felére csdkkent a skizoid allatokban, mig a P-gp
fehérje expresszidja az ABCBla mRNS expresszidjaval van korrelacidéban. A placenta hiszton-
acetiltranszferaz akitvitasa lecsokkent, mig a DNS-metildltsagi foka és a magzatok fexofenadin
plazmakoncentracidja szignifikdnsan megemelkedett a vemhesség utolsdé napjain a skizoid
egyedekben.

Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a skizofrénia megvaltoztathatja a placenta epigenetikai
mintazatat, ami szerepet jatszhat a transzporterek expresszidjanak csokkenésében a vemhesség utolsd
napjain, ezaltal magasabb gyégyszerkoncentraciét eredményezve a magzatban.
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