Evolucidsan optimalizalt antibakterialis hatasa foldamerek, illetve azok
antibiotikummokkal valé kombinacidinak in vivo vizsgalata

A projekt nem szakmai jellegli 0sszefoglaloja

Az antibiotikumok haszndlatinak malt szizad kozepe Ota torént megkezdése ota hatékonysaguk
folyamatosan csdkken. Ez a trend az elmilt két évtizedben még hangsilyozottabban a figyelem
kozéppontjiba kerult, elsdsorban a minden vagy majdnem minden antibiotikummal szemben ellenalld
baktériumok megjelenése és az antibiotikumok fejlesztésének hidnya miatt. A hidnyzo fejlesztés hatterében
szamos ok all, az egyik igen fontos, hogy az esetlegesen kifejlesztett 0j antibiotikummal szemben gyorsan
kialakuld ellenallo képesség és az ¢bbdl kovetkezd hatastalansag miatt a rovid alkalmazhatdsigi idotartam
alatt nem tériilnek meg a kifejlesziésre forditotr forrisok. Jelen projekt egyik legfontosabb gondolata és
Ujdonsiga az, hogy az antibiotikummal szembeni ellenalld képesség kialakulisit €s evoliciojat figyelembe
véve mar a kezdeti szakaszoktol arra fokuszal, hogy olyan antibakteridlis hatdsi szereket vagy
szerkombindciokat tudjunk kifejleszteni melyekkel szemben nem vagy csak igen lassan fejlédik ki ellendllo
képesség a baktériumok részérdl ezért vérhatd, hogy hosszabb tivon is hasznilhato hatékony baktérium
ellenes szerekhez fogunk tudni jutni amikkel a legsilyosabb fertdzések is kezelhetdk. Az eddig elvégzett
kisérletek igéretes anyagokat, illetve kombinaciokat taldltak azonban czek laboratériumi koriilmények kozou
elkiilonitetten tenyésztett baktériumokon torténtek. A fertdzések lefolyisinak Osszetett mivolta miatt ezen
eredmények fertozott allatokban t6rténd megerdsitése nélkill nem lehetséges a tovibbi fejlesztés.
Kisérleteinkben kizarolag egereket kivanunk alkalmazni, olyan modellekben, amelyek koribban mir
alkalmasnak bizonyultak fertdzés elien hasznilando anyagok vizsgalatars, Kétftle modellt kivanunk
alkalmazni: (i) az clsdben az cgerek hasiiregébe juttatunk baktériumokat, mellyel a hashirtya gyulladasdt,
illetve véraramfertdzést okozunk (ii) a2 masodik modellben teljes bérvastagsagra kiterjedd égési sériilést
okozunk, melyet megfertdziink. Ezutin szoros megfigyelés mellett kovetjilk a fertdzés lefolyasat a vizsgalati
anyag jelenlétében és anélkiil, megfeleld kontrollok (abszolit konwoll, fertdzés nélkili kezelt kontroll)
alkalmazdsa mellett. A vizsgalat végén, clére meghatirozott hat napos megfigyelés utin, vérvételt kivetden,
az egerek cuthanasidjéra keriil sor. Etdl eltérink amennyiben a megfigyelési idd alatt az egerek dllapota
valsagosra fordul, ilyenkor az illatok szenvedésének lerdviditésére az euthanasiara a tervezettnél kordbban
kerill sor. Vizsghlataink sorin toreksziink arra, hogy minimaliziljuk az dllatoknak okozott szenvedést
{kimélctes cuthanasia, fajdalommal jard beavatkozisok melldzése) és a felhasznalt allatok szimat. A sulyos
elkiilonitésérdl. Terveink szerint a projekt teljes ot éves idotartama alatt 1850 egér keriilne bevonisra, ami
kétféle modellben kilencféle kombinicios kezelés hatdsinak vizsgalatat tenné lehetové négy kiilonbozd
baktérium esetén. Ugyanakkor hangsilyos célunk, hogy minél tbb adathoz jussunk egy allat
felhasznalasaval, igy pl. a tervezett kisérleteink a vizsgélati anyagok hatékonysiga mellett informdciot
nydjtanak azok szervezetbeli sorsardl és a vérképzésre gyakorolt hatasairdl is. Sajnos allatkisérleteink
helyettesitése nem megoldott, elsdsorban a fertdozés, az immunrendszer és a szervezet alapmikddésinek
rendkiviil sokréti ¢s dsszetett kolesonhatasai miatt, Emiatt a vizsgalatainkbol szarmazo informaciok, és ezek
nyerése sordn az &llatoknak okozott drtalmak, sajnos elengedhetetlenck ahhoz, hogy az alkalmazou
anyagokat ¢s mddszereket a késGbbickben humian vizsgalatokban nagyobb biztonsdggal alkalmazhassuk.
Tervezett vizsgalataink alapkutatisnak szamitanak, elsdsorban azért mert fo célunk cgy olyan altalanos
antibiotikum fejlesztési modszer kidolgozésa és helyességének biztositdsa, mely figyelembe veszi az
antibiotikum rezisztencia fejlodését. Ugyanakkor eredményeink jol felhasznilhatok lehetnek a gyogyszeripar
antibiotikum fejlesztései soran is.



