Elhizasban, taplalkozasi rendellenességekben és a metabolikus rendszert érint6
betegségekben alkalmazhat6 gyogyszerek kutatasa-fejlesztése

A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaléja

Az itt bemutatott kutitasi program célja olyan gyogyszerek kifejlesztése, melyek
segiteni tudjak az elhizdssal kizdék testsulycstkkenését. A program keretében

futtatando tesztek egy osstefliggd, leginkabb é16 dlbtokkal dolgozd vizsgalati rendszer
reszel. knnek a rendszernek az a célja, hogy megtizhatoan, de felesleges szenvedés

otozasa nélkil vizsgalhaswuk az egyes gyogyszer plolt molekuldk testsilycsokkentd
hatékonysagat, kizarva egydttal, hogy ez a tessulycsékkenés mérgezéshdl vagy
diszkomfort érzésbél fakad.

Fontos tudni, hogy az elhizas a medern orvostudomany elvei szerint nem csupdn
egy allapot, hanem, — hasinldan a cukorbetegséghez vagy a magas vérnyoméashoz —

egy kronikus betegség. Rohamos terjedését a WHO 1997-ben vildgjdrvanynak,
pandemianak nyilvanitotta. A WHO IN14-p< adathazisa szerint jelenleg kézal 1,9

millidrd talsdlyos és 600 millio elhizott emker él a Foldon Az elhizas a
tipldlékfogyasitas és az energiahdztartds modosulisaval, a zsirszovet kéros mértéki
felszaporoddsaval fémjelzett allapot, és bar kialakulasa a szocidlis stigmatizacid miatt
onmagaban is okozhat psiichés zavarckat, orvosi ;zempontbdl sokkal jelentésebb a
zsrtomeg  novekedésével parhuzamosan  jelentkezd, komorbid  betegségek
megjelenése. Az elhizas segiti a kardiovaszkuliris zavarok magas vérnyomas,
diszlipidémia, érelmeszesedés, 2-es tipusi cukorbetagség, mozgasszervi problémak, és
rak kialakuldsat, Egészségbiztositisi koltségve:ésre gyakorolt hatasa fejlett
Orszagokban elerheti a 7%-ot (WHO fact sheet 201(). Az elhizas egyes komorbiditasai,
vigy egy esetleg parhuzamosan bekdvetkezd bakset vagy trauma kovetkeztében
egyesek az étkezés nyujtotta oromokbe menekiilne: és étel-fliggdvé valhatnak, ahol a
nagy energiatartalmu tapalék tulfogyasztasa a droghasznalathoz hasonld pszichés
bérténbe zdria a betegel. végsé soron utat nyitva a fent a halilos komorbid
betegségek eldtt. Az id6s, meggyotort, szocidlisan ciszolgaltatott emberek szamara a

fogyas kulondsen nagy nehézséget okoz, melynek egyik kovetkezménye a taplalék
kiagészitGkre koltott dsszegek nagysaga. Az elhizas nagyomanyos gyogymadija, a diéta
és testmozgas egy éven tili hatékonysaga a rossz egyuttmiikodési hajlandbség és a
gyakori Gjrahizéds miatt csupan 2-20%. mikizben csak néhany, kétséges
hatas/melléhatds aranyu grogyszer all a betegek rendelkezésére, a gyakran kockazatos
é¢ visszafordithatatlan elhias csokkentd mitétek sama pedig vilagszerte emelkedik.
Nagy szlikség van tehat Gj, hatékony és biztonsagos 2lhizds csokkentd gyogyszerekre.



A gyogyszerfejlesztés hatékonysagahoz, sikeréhez elengedhetetlen, hogy bovitsik
ismereteinket az elhizas él:ttanardl és ezek alapjan potencidlis gy6gyszercélpontokat
(receptorokat enzimeket, sth.) hatarozzunk meg és az ezek miikodését befolyasolo
vegyllotek aredményasségét kisérleti Gton igazoljuk. lsmart, hogy az elhizds egyes
apektusai (pl. zsirsejtek, majsejtek metabolizmusdnak véltozasai) tanulmanyozhatok
in vitro mdodszerekkel is. Tény azonban, hogy a taplalékfogyasztas és energia-
hemeosztazis egy nem eléggé ismert, de bizonyosan sok szinten szabalyozott folyamat,
—s az elhizas kialakulasa soran e szabalyzok kozil tobb is sériil, vagy sériilhat — igy a
technika jelen alldsa szerint klinikailag relevidns eredményekhez nélkiilozhetetien in
vito allatmodellek hasznalzta folyamates allatkisérletes tevékenység végzése.

Az allatkisérletes tevikenység magaban foglilja: Az emberi elhizashoz minél
hasonlobb allapot elGallitasat (példaul: zsirban gardag diéta kivaltotta elhizas “DIO
alatok”, elhizas-érzékeny allattérzsek hasznalata, genetikailag vagy miitétileg
manipulalt allatok haszndata) kisérleti allatokon. Az elhizds egyes aspektusainak,
részjelenségeinek, vizsgdlatat: pl.: taplalékfogyasztas (tapfogyasztas, taplalék-valasztas,
ie = valaselas miéréds), energlahdztartds (Ide értendé: mozgekonysag, testhomersekiet,
direkt és indirekt kalorimetria); idegrendszeri és hermonalis szabalyzok monitorozasa
(elsésorban vérbdl), esetenként (szovetbdl) cukor, isir, fehérjeszintek meghatarozasa,
befolyasolasa; elhizds-asszocidlt kardiovaszkularis zavarok (szivfrekvencia, EKG, esetleg
vérnyomas) vizsgalata. A taplalékfelvételt befolyisolé betegségek, elviltozésok,
mellékhatasok vizsgalatat kondicionalt izaverzid, kiolin fogyasztas, megfigyelés sajat
ketrecben), e nélkil ugyanis kutatasaink fals kévetkeztetésekhez vezethetnek.

Az dllatkiserletek sordr rutinszeriien végeznénk Akut és szub-kronikus kezeléseket
vegyi anyagokkal — farmekoldgiai agensekkel (dérissorok, eltérd adagolasi madok
heszndlata); taplalékfelvételt befolyasold beavatkozasokat (kilonleges tapok
altalmazasa, taplalékmagvonas, taplalékvaltisok); életvitelt befolyasolo
beavatkozasokat (pl.: izoldlt tartas; vizsgdlatok és kezelések aktiv napszakban), ezen
beavatkozasok nem, vagy csekeély mertéki fajdaommal jarnak, de az illatoknak
diszkomfortot, nélkulézést okozhatnak. Rutinvizsgéatainknal humane endpointokat,
végpontokat akalmazunk, egészségkarosodds veszéye esetén a hazon beliil talalhaté
albtorvosokkal konzultalurk.

E vizsgdlatokban az £ év alatt felhaszndlni tervezett egerek szama 12500, a
patkany ennél Iényegesen alacsonyabb, csupan otezer darab. Ezek az allatszdmok
természetese erdsen fligzhetnek a kisérleteink sikerétdl és az ujrafelhasznalas
hatékonysagatol — azaz szerencsés esetben akar tovabbi csdkkenés is lehetséges. Mivel
m:glehetdsen bizunk a rdgcsald tesztek transzlacids értékében, minddssze tizenkét
kutya felhasznaldst tervezzik,



