Human megbetegedések, elsdsorban malignus elvaltozasok kezelésére alkalmas uj hatéanyagok és
eljarasok innovativ fejlesztése preklinikai fazisban

11. A projekt nem szakmm jellegii dsszefoglaloja.

A betegzégek elleni sikeres kiizdelem feltételer a betegseégek mind jobb memsmerese. a
kwvalto okok azonositasa, a benniik szereplo elvaltozasok felismerése és ezek utan wjfajta
hatoanvagok  fejlesztese a koros  allapot megszimtetesere, wvagv legalabb
sulyossaganak/elorehaladasanak csokkentésére. A gvogyszerfejlesztes preklimka fazisaban
(azaz a hatoamyagok embersken torténo kiprobalasa elott) tobbfele technolomial megoldas
letenk. amelyben a hatoanvagokat vizsgalhatjuk. Ezek kdzdtt szerepel peldaul izolakt
molekulakkal torténo vizsgalatok, vagy sejtalapu techmikak bevonasa a fejleszteshe. A mm
vizsgalatamkban leggyakrabban tumorsejteken szimilk elo a potenciahs hatoanyagokat,
amelyeket parinereink allitottak elo, és rendelkermek az adoft betegségben jatszott
lehetséges poztiv hatasukrol elomformacioval. Mi sejttemyeszeteken wizsgalhatjuk a
hatasukat, de hogy ezek valoban mikddhetmek elo, a betegségben szenvedo
szervezetekben, allatkiserletek elveégzese 15 sziksegszeri. A leggyakrabban hasznalt
kiserletes modelleket n?lgcs-élqjkban fejles.ztettf']-: ki, ennek megfelelon a mu vizsgalatainkba
15 egereket (évi maximum 3000 egyed) es patkanyokat {(évi maximum 200 egyed)
tervezimk bevonm. Az allatkisérletek tervezésenel azonban maximalisan szem elott tarfjuk
a helyettesitesre, csikkentésre és tokeletesitésre vonatkozo eloirasckat (3R szabaly™).
Ennek megfeleloen munden szert sejtes rendszerben eloszimiink, és csak a
legigeretesebbekkel terveziink allatkiserletet. A tenyleges, betegségre gyakorelt hatas elott
ks allatletszamon (3-3) megvizsgaljuk, hogv a kivalasztott vegyiiletek nem mergezdek-e az
allatokra. Csak azok a szerek kenilnek kiserletbe, amelvek nem toxikusak, eés arokkal 15 a
sejtes wvizsgalatokban kapoft hatasos dozissal kiserleteriink elso korben. Ilvenkor
mimmahizaljuk a csoportlétszamot, es egy csoportba 1s a leheto legkizebb allatletszamot
vonjuk be, amely meég szakmailag elfogadhato (5-7 allat/csoport). Ezeken feliil csak olyan
oltas1 techmkakat alkalmazumk, amelvek az irodalomban (ol ismertek, es amelveket a
kutatoink tobb evhizede mitinszemien alkalmammak FEzzel csdkkentjik az allatok
megterhelését, keriilve a felesleges stresszt és egyeb kedvezotlen hatasokat Ennek
megfeleloen a kisérleternk az ,enyhe” es a _mersekelt” fajdalommalkinnal jaro
beavatkozasok kize sorolhato.



