In vivo majaktivitas vizsgalata kalcium-szenzitiv fluoreszcens fehérjét expresszalé
patkanyokon

11. A projekt nem szakmai jellegh dsszefoglaldja:

A maj funkeiojat karosito mellékhatasok miaft szamos gyogyszer engedelvet kellett
visszavonmi. Fejlesztésik soran ezek a hatéanvagok nem bizonyultak
toxikusnak. ami az alkalmazott toxikologiai tesztek megbizhatosagat, kelld
erzekenységet kérddjelezi meg. A kalcium ion koncentracid egyensulyanak
megbomlasa sok betegség mechanizmmsanak része. A sejten beliili kaleium
szint valtozasa sejtes modelleken nyomon kivetheto, de sokszor ezek a
modellek nem tikrdzik az €16 szervezetben lejatszodo folyamatokat. Gyakran
a majelégtelenséghez vezetd folvamatok hatterében tdbbitle sejt egyiittes
hatasa. az egyes majrégiok nem egyvforman t8rténd karosodasa all. amely
utvonalak felderitésehez €10 allatok vizsgalata sziikséges. A kalcium szint
valtozasanak €16 allatban térténd mérese altatott patkanyokon torténik. igy
fajdalmat nem éreznek. Altatott allatok majat feltarjuk, €s kétfoton
mikroszkopos vizsgalattal mérjiik a majsejtek kalcium szintjének valtozasat a
vizsgalt anvagok hatasara. Ezzel parthuzamosan fluoreszens festéklel jellt
tesztanyagok epébe torténd szekréciojat mérnjiik. Ezzel a maj egyik
legfontosabb funkeidjanak valtozasat kévethetjilk nvomon. A vizsgalt
vegyiileteket intravénisan adagoljuk az alvo allatnak A sejtek kalcium
szintjének €s a tesztvegyiiletek epeszekréciojanak valtozasabol a tesztvegyiilet
(pl. nanorészecskek vagy gyogyszerjeldlt molekulak) toxicitasira lehet
kivetkeztetnd. A kisérlettervezés soran mindent megtesziink azért, hogy a
lehetd legkevesebb, évente legfeljebb 40 allatot hasznaljunk fel a
kisérletekhez. A vizsgalt kalcium szint valtozas a toxikus folyamatokat
nagyon érzékenven jelzi. a meglévo foxikologiai tesztek olvan kiegészitdje
lehet. amely a gyogyszerjeldlt anvagok majfunkeio kiarositd hatasanak
megbizhatobb becslését teszi lehetdve mar a gvogyszerfejlesztes kezdeti



