Farmakokinetika és metabolizmus vizsgalatok

A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaloja

A tudomany jelenlegi dlldsa szerint az emberi felhasznaldsra szdnt gydgyszerek biztonsagossiga és
hatékonysdga csak emberen végzett klinikai vizsgalatokkal igazolhatd, Belathatd, hogy ha nem
rendelkeznénk elGzetesen a gyogyszerjeldltek elbvizsgalatara (adagolds, hatasossag, artalmatlansag
sth.) vonatkozé tdmpontokkal, etikailag kifogasolhatéd kock&zatoknak tennénk ki a klinikai vizsgalatra
jelentkezdket.

A gyogyszerkutatas/fejlesztés soran alapvetd fontossdgu annak ismerete, hogy a szervezetbe
juttatott gydgyszerjeldlt eljut-e a hatds helyére, A farmakokinetikai vizsgdlatokkal megallapithaté a
gyogyszerjelolt szervezetben vald felszivodasa, megoszlasa, lebomldsa és kilrllése. A hatéanyag, ill.
bomidstermékeinek (metabolitjainak) a szervezeten beliili kdvetése (farmakokinetikai jellemzése)
fontos informacidkat szolgaltat a hatdanyag hatdsét, mellékhatasat illetéen, A kozponti
idegrendszerben hatd molekulak esetében a szisztémas keringésbe bekerult (felszivodott) hatdanyag
mennyiségi meghatdrozasa mellett elengedhetetien az agyszoveti koncentracid (agyi penetracid)
ismerete.

A gydgyszerjeldlt molekuldk 3llati szervezetben vald kdvetésének egyik specidlis eszkoze az
automatizalt farmakologiai rendszer haszndlata, ahol a kezelés és a mintavétel szamitogép altal
vezérelt modon torténik. A kisérleti allatba egy mitét sorén kanuloket helyezink be, majd a
felépilése utdn a rendszerben a mindennapi élettevékenységének megzavarasa nélkil éber,
szabadon mozgd allapotban vizsgéljuk. A miitéti terllet védelme érdekében az dllatokat egyedileg
helyezziik el, az ebbdl ered stresszt ellensdlyozza a ketrecek dtlatszo plexi fala; az allatok nincsenek
egymastdl teljesen elszigetelve. A kezelés és mintavétel kozben mentestinek a tovabbi emberi
beavatkozdsoktdl, az anesztézia, a kezelési és vérvételi eljardsok okozta stressztdl és az esetleges vele
jaré fajdalomtdl. Ebben a részletes farmakokinetikai vizsgdlatban lehetévé valik olyan adatok
gy(jtése, ami mas vizsgalati modszerrel nem kinyerhetd vagy csak sokkal nagyobb dllatszdm esetén
hatdrozhatd meg. igy a vizsgalat alkalmas arra, hogy a teljes felhasznalandd allatszamot csokkentsiik,
kevesebb &llat felhasznalasdval tobb adat megszerzésére van lehetséglink. A rendszerben lehetdség
van mikrodializis technika alkalmazasara is, amelyben egy mdtét sordn a vizsgalandé szovetbe
behelyezett probe-okon keresztil nyeriink biolégiai mintat. gy lehetdvé valik a beadott vizsgdlati
anyag és az altala kifejtett farmakoldgiai hatdsra Jellemz28 endogén anyagok lokalis koncentracio-
meghatdrozasa a vizsgalati allat kilonbozd szoweteiben (pl. kilonbozd agyi régiokban). gy ez a
maodszer alkalmas a vizsgalt anyagok koncentracidinak igen pontos idébeli és térbeli valtozasanak
kovetésére, A kapott eredmények felhasznaldsaval nagyobb valdszinliséggel tudjuk elére jelezni a
human vizsgalatokban varhato hatas/mellékhatasokat,

Tekintettel arra, hogy a vizsgalatok targya a tesztanyag és az egész él§ szervezet kolcsonhatasa,
ezeket a kisérleteket nem lehet in vitro modszerekkel helyettesiteni. A patkany/egér egyszer( tartasi
modjuk és kezelhetdségilk miatt a farmakoldgiai vizsgdlatokban altalanosan alkalmazott dllatfajok,
mig a kutya a biztonsdgossagi vizsgdlatokhoz sziikséges legéltaldnosabban hasznalt nem ragcsalé
allatfaj. Torekvések vannak a kutyanak tengerimalaccal vald helyettesitésére a biztonsagossagi
vizsgdlatokban.,



Ezeken az allatokon végzett beavatkozdsok nagyobb része elzetesen boditott/altatott allapotban
torténik a kdros hatdsok mérséklésével (féjdalomesillapitas, antiobiotikus kezelés, sebkezelés). A
rendelkezésiinkre 3ll6 bioanalitikai miszerpark lehetdvé teszi a kis mintatérfogatbdl vald
meghatarozast, igy az dllatoktdl gydjtott vérmennyiség minimalizdlhatd és az egy éllattédl sorozatos
vérvétellel gydjtott mintdkbdl a tesztanyag plazmakoncentracidjanak alakuldsa ugyanazon egyedben
is végigkovethetd.

Az dllatokat beérkezésiiktél kezdve a vizsgalat befejezéséig klimatizalt allatszobdban tartjuk. A
kezelést gyakorlott szakember végzi a szakmai irdnyelvek betartdsdval. Az allatok - igény esetén - a
kimosasi periddust kovetéen mas vizsgalatokban is felhasznalhatok.

A projekt 5 évre 52016 engedélye alapjan a vizsgalatainkban felhasznalt dllatszémok:

patkany: 7500 db, egér: 3000 db, tengerimalac: 25 db, kutya: 8 db.



