Terapia rezisztencia attorése metabolikus targetek felhasznalasaval,

daganatnovekedés metabolikus kiilonbségei in vitro és in vivo
A daganatok kezelésének egyik legnagyobb kihivasa a terapiak sikertelensége, aminek

halalozasok. A daganatsejtek tobbféle mas sejttel egyiitt alkotjak a tumorszdvetet 3 dimenzids (3D)
szerkezetben, ami jelentdsen modosithatja miikodéstiket az adott helyen. Ennek a valtozatossagnak
nagy szerepe van a kezelésekre adott valaszreakciokban; a daganatos sejtek egy részének
szervezeten beliili talélésében. A daganatsejtek jellegzetessége, hogy anyagcsere folyamataik
(tapanyaghasznositas, alapanyagcsere) gyorsan alkalmazkodnak a ndvekvd tumor igényeihez.
Legujabb adataink is alatdmasztjak, hogy pl. a cukor-, zsirhasznositdsa, lebontd és felépitd
folyamatok ardnya a tumorszdvet kiilonb6z6 teriiletein eltérd (in. metabolikus heterogenités). A
daganatsejtek az erdforrasokat (pl. tapanyagok, O») optimalizaljak, ha tobbféle elérhetd
anyagcsereutvonallal rendelkeznek, tobbféle molekula felhasznaldsabdl is nyerhetnek energiat,
épitéelemeket vagy nyugalmi allapotba keriilve, alacsonyabb energia hasznositds mellett
atmenetileg atvészelnek kritikus helyzetek (terapia vagy a tumorellenes immunvalasz hatasai).

A sejtvonal modellek nem elég komplexek, ezért a gyogyszerfejlesztésben a hatdéanyag
szelekcio jelenleg nem lehet tokéletes. Munkankban a 3D bionyomtatott szovetszerli struktirakon
végzett kisérleteink és az allatkisérletek eredményeit vethetjiik 6ssze, a 3D modellrendszert
tokéletesitve. Utobbi segiti a potencialis daganatellenes gydgyszerkombindciok jobb
eldvalogatasat, ami tovabb csdkkentheti az allatkisérletek szdmat a jovoben. Célunk jelenlegi
terapids kezelések utdn a tulélé daganatsejtekben igazolni az anyagcsere utvonalak
atrendezddésének szerepét, igy Uj terapias célpontokat azonositani. Parhuzamosan a nem daganatos
gyogyszerkészitmények anyagcsere szabalyozassal Osszefiiggd tumorndvekedés gatld hatasait
bizonyithatjuk az Aallatkisérletekben. Statisztikailag minimalizalt allatszammal, szakemberek
bevonasaval és a kezelések minimalizalasaval dolgozunk; az éllatok tartdsandl tigyeliink (pl.
ingergazdag, de stresszmentes) a kornyezet kialakitasara; az allatok altalanos allapotat és/vagy a
tumorméretet is naponta ellendrizziik; allapotromlas esetén az éllatot euthanazidban részesitjiik.
Kisérleteinkben 5 év alatt 6sszesen 2680 db kiilonbdzo fajtaji egér felhasznalasat tervezziik.

Eredményeink a daganatokban bekovetkezd anyagcserefolyamatok pontos jellemzését;
hatasvizsgalatokat segitd modszerek, képalkotd technikak, patoldgiai vizsgalatok fejlesztését, a
terapiarezisztencia problémak korai felismerését segitik. Anyagcsere gatloszer kombinécids
tesztjeink eredményei pedig a személyreszabott kezelések fejlesztését segitik.
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