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Bevezetés: A kozponti idegrendszeri betegségek, példaul a Parkinson-kor
(PD) kezelését megneheziti, hogy a hatdéanyagok nem képesek megfeleld
mértékben a vér-agy gaton atjutni. Igéretes modszer a nanopartikulumok (NP)
alkalmazasa, de a sikeres bejuttatashoz fontos a NP-k agyi endotélsejtet célzod
ligandokkal valo6 funkcionalizalasa. Korabbi publikacionkban kozolt, az agyi
endotélsejtek tapanyagszallitdo fehérjéit targetald ligandokkal kapcsolt
nanopartikulumok hatékonynak bizonyultak a vér-agy gat sejttenyészetes
modelljén. Jelen kisérleteink célja, hogy megvizsgaljuk a dopaminnal
(DOPA) funkcionalizalt, rodamin6G (R6G) jeldlt, alanin-glutation
ligandkombinacioval (A-GSH) célzott haromkara polipeptid NP-k (3-PLG-
A-GSH-R6G-DOPA) sejtfelvételét és permeabilitasat vér-agy gat modellen,
valamint az atjutott nanohordozok bejutasat organoidokba.

Modszerek: A NP-k fiziko-kémiai tulajdonsagait dinamikus fényszoras
méréssel, az endotélsejtek életképességére gyakorolt hatdsat impedancia
méréssel teszteltik. A NP-k sejtfelvételét és vér-agy gaton vald atjutasat
spektrofluorometrias méréssel kvantifikaltuk. Az agyi endotélsejtekbe és az
organoidokba bejutott nanorészecskék vizualizaciojat konfokalis 1ézer
mikroszkopiaval vizsgaltuk.

Eredmények: Meghataroztuk az altalunk tesztelt NP-k méretét és toltését. A
NP-k nem voltak toxikusak a vizsgalt koncentracio- €s iddintervallumban. A
célzott NP-kat az endotélsejtek szignifikdnsan hatékonyabban vették fel
kontrollcsoporttal Osszehasonlitva és a bejutds gatolhaté volt a szabad
célzoligandok magas koncentracioja mellett. A permeabilitasi vizsgalatok
soran a targetalt NP-k szignifikdnsan nagyobb atjutast mutattak a vér-agy
gaton és megnovekedett bejutast a PD organoidokba.

Megbeszélés: Az alanin-glutation kombinacié megfeleld agyi targetalasnak
bizonyult, és jelentdsen megndvelte a NP-hoz kapcsolt dopamin vér-agy gaton
valo atjutasat. Eredményeink a jovOben hozzajarulhatnak a kozponti
idegrendszer teriiletére torténd hatékonyabb gyogyszerbevitelhez.
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