Akut oralis toxicitasi vizsgalat (OECD TG 420 (2001))
11. A projekt nem szakmai jellegii osszefoglaloja.

Ahhoz, hogy egy gyogyszerjeldlt molekula human kisérleti fazisba 1épjen, elengedhetetlen, hogy
elézetesen meggy6zddjlink annak artalmatlansagarél. Ehhez allatokon, nemzetkozi hatdsagi szabalyozés
hatélya ala tartozo, toxikologiai vizsgélatokat kell végezni. Ezek a toxikoldgiai vizsgalatok igy vannak
megtervezve, hogy a lehetd legkevesebb allatot hasznaljuk fel és az allatokat ne tegyiik ki
szenvedésnek.A toxikologiai vizsgalatokat minden esetben megeldzi a sejteken, sejttenyészeteken
végzett vizsgalatok. Ezek eredményeibdl tudunk kovetkeztetni a toxicologiai vizsgalatok kezdo
dozisara. Az éllatokon kapott toxikologiai eredmények alapjan lehet szdmolni a human kiprépalés
kezdeti dozisait.

A vizsgalatok soran az OECD 420/2001 europai direktiva szerint jarunk el. A modszer alapelve, hogy
csak kozepesen mellékhatast mutatd/toxikus dozisokat alkalmazunk, amelyek varhatoan nem okoznak
elhullast a kisérleti allatokban. A modern toxikoldgiai vizsgalatokban sosem az a acél, hogy az allatokon
az elhalalozast vizsgaljunk. A vizsgalat célja, hogy a vizsgalati anyagot mérgezési kategotiaba tudjuk
sorolni a Globalisan Harmonizalt rendszer szerint (GHS).

Az akut oralis toxikologiai vizsgélatok soran az allatokat egyszeri alkalommal, sz&jon at kezelik
bizonyos mennyiségli vizsgalati anyaggal. Az allatokat folyamatos megfigyelés alatt tartjak az
elkovetkezd két hétben, figyelve a viselkedésiiket, kiilsé jegyeket, melyek nem vart hatdsokra és/vagy
toxikus tiinetekre utalhatnak. A vizsgalat soran egy dozissal maximalisan csak 5 db allatot kezelhetnek.
A vizsgalat két részbol all. Az els6 1épésben meghatarozzak 1-1 allaton azt a koncentraciot, mely
nyilvanvaldan toxikus, de még nem halalos. A vizsgalat soran eldszor csak egy db allatot kezelnek a
kezdd dozissal, hogy lassak, a hatasat az allaton, ill. csokkentsék azon allatok szdmat, amelyeket esetleg
karosithat a vizsgélati anyag. Ha ez a d6zis nem mutat mérgezéses tlinetet, akkor masodik 1€pésben,
emelik a dozist, mig meg nem talaljak azt a dézist, amely mar nyilvanvalo toxikus hatast fejt ki. Ez utan
megismétlik a vizsgalatot még négy allaton. Igy az egy kisérletben felhasznalhato allatok szdma
maximum Ot.

Ezen elvek szerint az allatkisérletekben elvart 3R szabalyt szem el6tt tudjuk tartani. Esszerti
tervezésével és in vitro elokisérletekkel a toxikologiai vizsgalathoz felhasznalt allatok szdmat minimalis
szinten tudjuk tartani. Az allatok szenvedéseit szintén a minimalis mértéken tudjuk tartani azzal, hogy a
dozisvalasztds soran sohasem az a cél, hogy az alkalmazott dozis elhulldshoz vezessen. A helyettesités



elvét is figyelembe tudjuk venni, hiszen a jelenleg elérhetd adatbazisok és toxikologiai szakeértdi
rendszerek lehetdséget adnak arra, hogy még az allatkisérletek el6tt, csupan in vitro rendszereken kapott
eredmények alapjan, mérlegelhessiik az adott vegyiilet toxikologiai potencialjat.



