Uj, FAPI (fibroblast-activation-protein inhibitor) alapti PET
radiofarmakonok stabilitasanak, szervezeten beliili eloszlasanak vizsgalata
allatkisérletekben

A kutatdsi projekt targya rosszindulati daganatok diagnosztikajahoz kapesolodé aj jelzémolekulik elbdllitdsa
¢s szervezeten beliili eloszlasanak a meghatirozisa. A jelz6molekuldk hasznilata foként rosszindulati
folvamatok pontosabb diagnosztizalasat, és hatékonyabb, célzott kezelését teszik lehetdvé, Tervezett
vizsgalatainkban a rosszindulati daganatokban megtalilhaté egy bizonyos sejttipust (kotésziveti sejt) célzo
specifikus jelzomolekulakat kivanunk vizsgalni, amelyek a daganatban ezekhez a sejtekhez katodik, igy a
daganat képalkoto berendezéssel kimutathato.

Kisérleteinkben a tumoros egerek létrehozdsdhoz tumoros sejteket injektalunk az egerek bore ald
altatdsban. A daganat miatt esetlegesen fellépd fdjdalmat fijdalomesillapito alkalmazasival csokkentjilk. A
kisérleti dllatokba szintén altatasban adjuk be a jelzébmolekuldkat, amelynek a szervezeten beliili eloszlasara, és
wmort kimutaté tulajdonsagaira vagyunk kivancsiak. A jelzbmolekuldk eloszldsat altatisban kamera
segitségével hatarozzuk meg. Mivel a kisérleteket altatott allapotban végezzilk, az dllatok fajdalmat nem
¢reznek. Az allatokat a jelzémolekuldk vénas beadasakor torténd tiiszarason kiviil egyéb artalom nem éri és a
tiiszaras is altatott allapotban torténik. Az igy beallitott kisérleti rendszernek, illetve a képalkoté modszernek
koiszonhetden az dllatokat éré minimalis drtalom mellett igen nagy mennyiségii hasznos informaciohoz jutunk
a daganatok miikdésérol. Ezek az eredmények eldsegitik a human daganatok korai kimutatasat.

A képalkotdst célzo allatkisérletek elott a sejtfelszini kotdhelyhez kotddoé anvagokat sejteken végzett teszteken
vizsgaljuk. Azokat a molekulakat, amelyek a sejtes rendszeren nem miikddnek nem vizsgaljuk tovabb. Eziltal
csikkenthetd a kisérleti allatok szama. Megfeleld statisztikai modszerekkel csokkentettiik a felhasznalni kivéant
dllatok szamat, illetve a megfeleld kisérleti dllat Kivdlasztasaval csokkentettiik a felhasznalni kivant allatfajok
karét, ezen kivill nagy gondot forditunk a kisérleti allatok egészségi allapotara és az allatok jolléttére.

A kisérletben résztvevo kutatok és gondozok tapasztalata és képzettsége megfelel a kisérlet elvégzéséhez
szilkséges elvardsoknak. Megfeleld allattartasi koriilmények biztositasaval 6vjuk az allatok jolétér. Kiemelt
figyelmet forditunk az allatok nyugtatdsara, érzéstelenitésére és fajdalom-csillapitdsara, igy az llatok a lehetd
legkisseb fajdalmat élik at a kisérletekben. A vizsgdlatokat altatott allapotban végezzilk, ezért az allatok
fajdalmat nem éreznek. A bor alatt névekedd daganatok miatt esetlegesen fellépd fajdalmat fajdalomcsillapité
alkalmazasaval csokkentjuk. A kisérlet végpontjait kériiltekintden hataroztuk meg.

A tumoros modell (120 allat) létrehozdsahoz tumoros sejteket injektalunk az egerek bore ald altatdsban. A
beavatkozas utan az dllatok vizébe, egy embereknél is alkalmazott, fijdalomcesillapité hatasi szert keveriink, igy
biztositva a késobbiekben esetlegesen felmeriil6é fajdalom csillapitisit. A kontroll_csoportban nem végziink
semmilyen beavatkozast, kizarolag a 35 percig tartd képalkoto vizsgalatokat végezzik el, és elotte a
jelolomolekuldk vénas beadasat.

Mind a két kisérleti csoportot (kontroll és tumoros) képalkoté vizsgdlatoknak kivanjuk alavetni.
Az allatokat a jelolt anyag vénas beaddsakor tirténd tiszarason kiviil egy€b drtalom nem éri és a tliszaras is
altatott allapotban térténik.

A kisérlet végeztével (két hét egyedenként) az allatok életét kiméletesen kioltjuk, belégzéses altatoszer
tuladagolasaval.
A Kisérletek sordan 240 darab egeret hasznalunk fel 3 év alatt.

Tekintettel arra, hogy nem értalmas képalkoté vizsgdlatokkal, altatisban teszteljiik a késtbbiekben emberi
alkalmazasra keriild, daganatok kimutatasat lehetdvé tevd kontrasztanyagokat, igy az allatokat éré artalom
mellett a klinikai diagnosztikdban hasznalhato fontos eredmények keletkeznek.
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