Sejtpenetral6 peptidek alkalmazasa a cisztas fibrozis kezelésében

A cisztas fibrozis az egyik leggyakoribb genetikai eredt6 betegség, ami a kaukazusi populacioban gyakori.
A betegség mar kisgyermek korban megjelenik és a felndttkorig elérehalado 1€gzési elégtelenség jellemzi
a tlidében felhalmozodo siirli nyak miatt. A nyak nem csak a 1égzést neheziti, de kivalo taptalaja a
bakterialis fertdzéseknek is, ami gyakori és sokszor végzetes tiidogyulladast okoz a betegekben. A tiidé
mellett szamos egyéb szerv érintett, példaul a hasnyalmirigy ami a betegekben gyakori hasnyalmirigy
gyulladashoz és elégtelenséghez vezet. A cisztas fibrozis kezelése nem megoldott, ezért Uj gyogyszerek
fejlesztése elengedhetetlendl fontos. A vizsgalatban olyan révid peptide alapu anyagokat vizsgalunk,
amelyek be tudnak jutni a sejtekbe és a klorid ion kivalasztasat a sejtb6l képesek fokozni. Mivel a cisztas
peptidek képesek lesznek pdtolni a kiesett funkcidt, ezaltal igéretes kezelési lehet&séget nydjtanak
cisztas fibrézisban.

Kisérleteinket megfelelGen altatott, érzéstelenitett, egereken végezziik. Jelen engedély érvényességi
ideje alatt (5 év) 1096 egeret kivanunk felhasznalni. Munkacsoportunk kellé tapasztalattal rendelkezik az
alkalmazott mddszerek terén. Az allatokban a CFTR fehérjét kddold gén nem fejezédik ki, ami az emberi
megbetegedés leképezését szolgalja. A vizsgdlt hatdéanyagokat kiilonbo6z6 laborvizsgalatokkal teszteljiik, a
nem megfeleld hatékonysagot mutatdkat kiszelektaljuk és csak a tényleges hatassal rendelkez6ket adjuk
allatoknak. igy nem csak a vizsgalat menete gyorsithatd, de nem aldozunk fel feleslegesen &llatokat sem.
A hatdanyag beadasa altatasban, érzéstelenités mellett zajlik, artalmat nem okoz az allatnak. A
hatdanyaggal torténé kezelést kbvetGen idegen anyag (cerulein) beadasa utan az allatok hasnyalmirigy
gyulladason esnek at 12 6ran at, mely soran folyamatos fajdalomcsillapitasban részesilnek. Az allatok
megfelel6 fajdalomcsillapitasa segitségével elkerljiik az indokolatlan szenvedést. Az allatszam
csokkentése elvét a megfelel§ kisérletes modell kivalasztasdval, a kisérlet atgondolt tervezésével
alapozzuk meg. A felhasznadlni kivant allatok csoportonkénti szamat statisztikai program (sample size
calculator) alapjan optimalizaljuk. A beavatkozasokat csak az arra képesitett személy végezheti, igy
elkeriilve a kockdzatat a sikertelen kisérletnek, igy is csokkentve a kisérletekben felhasznalt allatok
szamat. A beavatkozdsok soran mindenkor optimalis érzéstelenitést és fajdalom-csillapitast alkalmazunk.
A kisérletek végén minden allatbdl szévetmintat vesziink, melyeken immunhisztokémiai kimutatdsokat és
molekularis bioldgiai vizsgdlatokat tervezink, igy erre a célra kilon allatokat nem kell felhasznalni.
Megitélésiink szerint a projekt koltség-haszon (cost-benefit) aranyat figyelembe véve az allatok
feldldozasaval jelentGs elGrelépések torténnek egy jelenleg terapia nélkili betegség kezelésében, ezért az
allatok felaldozasa indokolt.

Varhato eredményeink nagymértékben hozzdjarulhatnak a cisztas fibrdzis hatékony, specifikus
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eredményeink alapjan jelentdsen javithato lehet a betegség varhatd kimenetele, sulyossaga, valamint
csokkenthetd a kérhazban toltott idS és a halalozasi rata.
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