Gyulladasgatlo és fajdalomcsillapito hatasa, tovabba immunolégiai eredetii
korképekben hatékony topikalisan (lokalisan) és szisztémasan alkalmazhaté
gyogyszerjeloltek fejlesztése

A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaloja

A projekt id6tartama: 5 év

Kulcsszavak: gyulladasgatlas, fajdalomcsillapitas, immunologiai korképek, lokalis kezelés,
termékfejlesztés, gyogyszerfejlesztés, mellékhatds csokkentés, hatékonysag novelés

A projekt célkitlizése:

alapkutatas nem

transzlacids vagy alkalmazott kutatas igen

eldirt rutin vizsgalat nem

a természetes kornyezet védelme nem

a fajok megorzésére iranyuld kutatas nem

oktatasi célbdl torténd beavatkozas nem

igazsagiligyi orvostani vizsgalat elvégzése teszi sziikségessé nem

A projekt célja, indokoltsaga:

Szervezetlinkben kiilonb6zé karosodasok hatdsdra az immunrendszer aktivalodik és
gyulladdsok alakulhatnak ki. A gyulladds a szervezet védekezé mechanizmusanak egyik
alapveté eleme. Elettani jelentdsége kettSs: egyrészt a kiilsé-belsé karosito tényezéket
kikiiszoboli, ami a szervezet szamdara hasznos, masrészt a gyulladds soran felszabadulo
anyagok szOvetkarositd hatastuak, fajdalmat okoznak, ezéltal az életmindséget ronthatjak és
sulyos esetben mozgaskorlatozottsagot is eredményezhetnek. Ezért a gyulladas és a fajdalom
csokkentése kiemelkedd jelentdségii.

Sajnos el6fordul, hogy az immunrendszer hibds miikodése miatt a sajat szervezet ellen
fordulva hoz létre gyulladasokat, immunolégiai eredeti korképeket, autoimmun betegségeket
(pl. sokiziileti gyulladast).

szteroid gyulladasgatld” gydgyszereket. Ezek a gyogyszerek azonban a —
hatdsmechanizmusuktol fiiggéen — stlyos mellékhatasokat okozhatnak, hiszen az altaluk
gatolt folyamatok a szervezet normalis mukodést is befolyasoljak. Kialakulhatnak sulyos
gyomor-bélrendszeri karosodasok (pl. gyomorvérzés), de sziv-keringési mellékhatdsok is
l1étrejohetnek. A mellékhatasok megjelenése a vegyliletek dozisatol, vérszintjétdl, a kezelés
hosszatol fligg.

A projekt célja, hogy olyan 0j gyogyszerformakat — pl. helyileg, a gyulladas helyén
alkalmazhatd géleket, kendcsoket — kombinaciokat fejlessziink, melyek hatékonyabban —
kisebb dozisban -, kevesebb mellékhatassal képesek csokkenteni a gyulladast és a fijdalmat.
Mivel az 0j gydgyszerformak 0j mindséget is jelentenek a betegségek kezelésében, még nem
all rendelkezésiinkre olyan tudas (pl. hatékonysag, felszivodas, vérszint), melyek ismerete a
fejlesztés feltétele. gy a megfelelé betegségmodelleken el kell végezni a hatékonysagot
bizonyito vizsgalatokat, vérszint méréseket és a biztonsagfarmakologiai vizsgalatokat.

Mind a gyulladas, mind a fajdalomérzés komplex, magas szintli €lettani folyamat, melyeket
teljes egésziikben csak €16 szervezeteken lehet vizsgalni, az alkalmazni kivant allatmodellek
nem helyettesithetok szdvettenyészeten, illetve szamitogépes modellezéssel.

Milyen elényok szarmazhatnak a projektbdl, amelyek indokoltta teszik a kisérleti allatoknak
szenvedés, fajdalom vagy félelem formajaban okozott artalmat?



A projekt olyan 4j gyogyszerek forgalomba-hozataldhoz vezethet, amelyekkel a fajdalom- és
gyulladaskezelés hatékonyabban, kevesebb mellékhatassal valosithato meg. A mellékhatasok
csOkkentésének nagy jelentésége van a terapidban, mivel a pdaciens életmindsége tartdosan
javulhat, illetve fennmaradhat anélkiil, hogy szévodmények (1 betegségek) alakulnanak ki,
igy a tarsadalmi-egészségligyi jelentosége is kiemelkedo.

A felhasznalni kivant allatok szama ¢s faja:

Vizsgélatainkat kimondottan kisérleti célra tenyésztett allatokon végezziik, melyeket
hivatalos, engedéllyel rendelkez6 beszallitotol szerziink be.

4-6000 egér, 1-2000 patkany évente, a projekt 5 éves periddusa alatt.

A projekt kapcsan mi torténik az allatokkal, mik a varhaté mellékhatasok, mi a kisérletek
sulyossagi besorolasa és mi az allatok sorsa a kisérlet befejezése utan?

A projekt célja uj gyogyszerek fejlesztése a fajdalom- és gyulladascsokkentés teriiletén, igy az
alkalmazott allatmodellekben elkeriilhetetlen, hogy az allatok enyhe vagy mérsékelt, atmeneti
fajdalmat ¢€ljenek meg. A vizsgélatok természete miatt a fajdalom gyogyszeres csillapitasara
nincs lehet6ség, mivel a vizsgalatok célja éppen a vizsgalt gydgyszerjelolt fajdalom- és
gyulladéscsillapitd hatdsanak kimutatasa. Ugyanakkor cél, hogy az allatok a lehetd legkisebb
kellemetlenséget és fajdalmat éljék at a lehetd legrovidebb ideig. A gyulladas kialakitasa
gyulladaskeltd beadasaval vagy kiils6leges kezeléssel torténik, és a gyogyszerjelolt
hatékonysagat a gyulladas- és fajdalomesillapitas mérésével lehet igazolni. A kisérletek
tobbségének sulyossagi besoroldsa enyhe vagy mérsékelt szintl.

A sokiziileti gyulladas allatkisérletes modellje a human betegséget leginkabb tiikrozi,
sulyossagi besorolasa — betegségnek megfeleléen — stlyos.

A kisérleteket ugy tervezziik, hogy azok a lehetd legrovidebb ideig tartsanak, a gyulladas- és
fajdalomesillapitds mérését kovetden az allatok életét kiméletesen kioltjuk, ha sziikséges vér
és szovettani vizsgalatokat végziink.

3R elvének alkalmazasa

1. Helyettesités

Az €16 allatokon végzett vizsgalatokat, szamos in vitro (nem €16 szervezetben folytatott)
vizsgalat el6zi meg (stabilitasi, oldodasi, felszivodasi stb. vizsgalatok). Ezek soran vélasztjuk
ki azokat a gyogyszerjelolteket, kezelési modokat, Osszetételt, amelyek a legnagyobb
valosziniiséggel hozzak 1étre az altalunk kedvezOnek itélt hatast. Igy a leheté legkevesebb
gyogyszerjelolttel végziink €16 allaton vizsgalatokat.

2. Csokkentés

A kisérleti csoportok egyedszamat a lehetd legkisebb értékben hatdrozzuk meg ugy, hogy a
kisérlet még értékelhetd, hatosagilag elfogathatd eredményt hozzon, és az alkalmazott
statisztikai modszerrel értékelhetd lehessen.

3. Finomitas

A vizsgélatokat csak megfeleld képzettségli és gyakorlati tudast személy végezheti. A
vizsgélatot megel6z6 iddszakban az allatokat gyakran vessziik kézbe, ezzel szoktatjuk dket a
kezelések alkalméaval megvaldsuld helyzetekhez, ami segit kisérlettel kapcsolatban jelentkezd
stressz csOkkentésehez. Minthogy a kisérletek soran az allatokat fajdalom érheti, mindennapi
gondozasuk sordn nagy figyelmet forditunk arra, hogy életmindségiik a lehetd legkevésbé
romoljon. Ezt puha alomanyag, fészeképitd anyag, valamint kdrnyezetgazdagitd targyak
elhelyezésével toreksziink elérni. Az allatok altalanos éallapotdt minden nap ellendrizziik, a
vizsgalathoz tartozé kezeléseket mindig nagy Ovatossaggal, a lehetd legkevesebb fajdalmat,
stresszt okozva végezziik. A kisérleti cél elérésekor az allatok életét kiméletesen, a torvényi
eléirasoknak megfelel6 modon oltjuk ki.



