Nanoanyagok, nanohordozok immuntoxikologiai és pszeudoallergiat kivalté hatasanak vizsgalata
allatmodelleken.

A projekt nem szakmai jellegii osszefoglaléja

A virusokhoz hasonlé méreti, gvakran dsszetett szerkezetil, un. nano-gyogyszerck orvosi
alkalmazasa cpyre secleschh kiri, & daganatos betegsépektol a kromikus gyvulladasok
kereldésdn at a seiv &5 érrendszen betegsépek felderitésdiz, foy epvre nagyobh seimban
keriilnek a kutatas: palettira is. Ezek alkalmazisa seamos elénnyel jarhat:

* hosszabb  keringési idejlknek, lassabb kilirilésiknek készdnhetben kevesebb
gyogyszer bevitelére van sziikseg

o magy feliletiknek kiszinhetden dgyneverett “céled” molekuldk helverhetik el
felsziniikin, és {gy csak a hibasan mikids, vagy kiros sejteket timadjdk meg a
hatoanyagok, cstkkentve a mellékhatisokat

o specidlis dsszetételilk segita¢gével a sejten beliilne is cljutnak, specialis hatisokat
kivaltva ezzel

o kettd vagy tobb pyogyvszer, és'vagy jelzd anvag egylittes bejuttatisa, azaz kombinalt
terdpia, és/vagy diagnieis is lehetdvé valt ezen anyagok révén.

A manc-anyagok  fenti eldnyts  tulajdonsigaik  mellett 4  immuntoxikoldgiai
sajatossagokat 15 hordozihatinak, melyek kiszirése a gyogyszerbizionsag vizsgalatok
fontos  cleme, ¢ human  alkalmazisuk  clott crck  kizdrdsara  van  sziikség,
Modellrendszeriinkben ¢ hatdsok  felismerését &5 e mellékhatisok  elkertilésének
midszereit dolgozauk ki

A projekt sordn a kiilsd partnerck, gyogyszer-kutard,  -fejleszd kutatdintézertek,
pviogvszergvarak, akadémiai  kutatohelyek altal eldallitott nanoanvagok, hordozdk
reakeiokésesegének tesetelésire keriil sor, keresve a leghevéshé kiros, azar mellékhatist
nem okozd szert.

Minden esetben, ahol lehetséges in vitro vagy ex vivo modszercket alkalmazunk, és
csupan akkor keriil sor in vivo kisérletckre, ha a kérdés komplexitasa teljes allaton
visgrzett kistérleteket kivan, Tesetrendszeriinket hierarchikusan épitjiik fel, &5 in vivo
dllatkisérletekre csupin a sejilenyészeteken, vérplazma vagy szérum vizsgalatokkal nem
megvilaszolhatd kérdések esetén kerlll sor. A nagyallat kisérletek lehetbvé teszik azt is.
hogy egy wvizsgialat sorin tibb anvag, vagy egy anyag tobb dozisanak tesztelésére
keriil)on sor, ezzel is csikkentve a szilkséges allatszamot,

Sertés modellink egyedililld érzékenysépével timk ki, és exdlial killindsen alkalmas a
nanogyogyszerek, diagnosztikumok humdn alkalmazisa sordn viszonylag gyakran fellépi
ugynevezett pszeudoallerzids reakciok hatékony eldrejelzésére, megeldzd modszerek
kidolgozisira, ¢5 human vizsgalataik elétti biztonsag-farmakologiai tesztelésére. A sertés
modell érzékenységének kiszinhetben kis seami allaton (34 db allat’anyag/dozis)
vigzelt kisérlet is elégséges informdbciol szolgdliat a egyérielmi igazolisira vagy
elvetésére. Az 5 évre tervezett vizsgilatainkban élelmiszer termelésre is alkalmas, 12-16
hetes, 20-35 kg silyvi tenyésztett hazi sertéseket alkalmazunk, maximum 40 db dllatot
¢vente, Emellett a mas labordllatokhoz viszonyitott nagy mércte miatt a tovabbi
feldolgozishoe sok és sokféle minta nyerhetd, ezzel hirtositva, hogy a tdominy szdmira
Jol hasenosithatd eredményekhes jussunk.

Hosszabb ideig tartd kisérletek és specidlis alkalmazisok esetén sziikség lehet a hasonld
érzékenységet mutatd minisentés (Ellegaard Gottingen minipig alkalmazasara, ugyanis a
hazisertés gyvors ndvekedése miatt hosszabb tavon labor kirlilmények kdzdtt nem
vizsgalhatd, Kisérletekben 10-12 honapos, 20-25 kg salyvi allatokat alkalmazunk, max,
20 darabot évente. A paraméterek regiszirilisinak madja és a mintavételezds aronos a
hézisertésnél alkalmazottal.

Bizonyvos nanoanyagok esctén, ¢s pl. szajon af szedhett  nanohordozok fojlesetésenel
kutyik (kisérleti célre tenyésetett, 12-18 kg, beagle fajtag allatok, max. 20 darab évente)
alkalmazisara 15 sziikség lehet. A paramdterek  regiszirilisinak mddja & a
mintavételezés azonos a hizisertésnél alkalmazoteal.



A hagyvomanvos laboratdriumi ragesalok eddig alkalmazott modelljei kevéssé éreékenvek
# nano-anyagokra, exért igyeksziink olyan modellickeit beallitani, melwnek paramétere
éreékenyebbek e pydgyseer csoportra. Emellett a laboratoriumi rdgesdlokbol bizonvos
specidlis sejtek, szivetek nyerhetbek, melvek segitségével nagy szimi, kivételesen
értékes wvizsgilat végezhetd el wviszomylag gyorsan. Eziltal wégsd soron nagyban
caikkenthett a felhasznalt allatok Osszlétszama valamint a2 nagyvallatok szama s,
Tervezett felhasznalas: mennviség évi 200200 darab him és nostény patkany és cgér,

A kisérleteket hierarchikusan felépitett rendszerben végerritk, melvek sordn in vitro labor
tesztekkel kezdidk a munkdt, de a jelenségek Gsszetettsége, azok vizsghlata megkiiveteli
az €16 allatokon végzett kisérleteket, melvek egyben a biztonsdgfarmakoldgial tesztek
fontos részét képezik.

Fontos, hogy megfeleljink a legmodemebb allatvedelmi eldirasoknak, azaz a “3R"
elvnek, exért  lehetdségeinkher mérten  sedvettenydseetekkel,  sejthkultorikkal
helyettesitjilk az Elo allat felhasendlast (“Helyettesités-Replacement™), illetve csdkkentett
dllatszdmot  alkalmazunk (“Cstkkentés-Reduction™), emellett egy adott dllathbdl, a
kiizvetlenill regisztralt paramétercken til a vérplazma mintakbal egyszerme szamos
biokémiai elemzes végezheto (“Finomitas-Refinement™).

Ar dllatkisérleteket minden esetben altatott dllatokon végeeedik, mégpedig inhalicios
narkozist  alkalmazva, azaz ugyvanazt a  modszert, amely emberi  sebészeti
beavatkozdsokndl is haszndlatos, minimalizdlva az dllatok fajdalmat — ami egyébként a
kisérletek kiértékelését 15 meghkérdijelezne. A katéterek elhelvezése, bekbitése miatt a
kisérietck végen az dllatok mély narkdzishan (altatoszer tiladagolas) és Euthasol (nagy
diveish barbiturdt altatdszer) + KO {seiv elekmomos tevékenysadpdt megallitva) intravénds
alkalmazdsival keritlnek felildozdsra.

Vizsgilataink tudomdinyos eredménye. tirsadalmi hasznaként olyan teszirendszer jlhet
létre, melynek segitsépével silvos mellékhatasok szirherik ki mir a gvogyszerfejlesziés
korai szakaszaban, czrel sok ido, anvagi ¢s emben erdforras takarithato meg amellett,
hogy a nanogyieyseerek seélesebh kirhen lesimek horeaférhetik, alkalmaziasi terfiletiik
kibdwvillése dlial.



