Magatartas-farmakologiai vizsgalatok operans taplalékfelvételi tesztben féoemlosokben

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaloja

Az elhizas a vilag lakossaganak egészségiigyi allapotat befolyasolo egyik legjelentdsebb tényezo.
A tulsulyos emberek ¢€letében bizonyitottan jelent0s egészségligyi kockazatot jelent az elhizas.
Nagymértékben noveli példaul a cukorbetegség, a sziv és érrendszeri megbetegedések, vagy az
idegrendszer leépiilésével jaro betegségek eldfordulasanak valdsziniiségét. A WHO adatai szerint
a vilag felndtt populécidjanak tobb mint a harmada tekinthet6 tulstilyosnak. Az elhizott populécio
aranya az elmult harom évtizedben a duplajara nott. A fejlett orszagok felnott populacidjat
tekintve extrém mértékii, progressziv modon novekvo eléfordulas tapasztalhatd. A talsulyos és
elhizott emberek szama a fejlett orszagokban ot évenként megduplazodik. A jelentOs
egészségligyi hatas és az elofordulas gyakorisaganak novekedése kovetkeztében az életmodvaltas
mellett sziikségessé valt a probléma gyodgyszeres kezelési modjanak kifejlesztése is. Az elhizas
csokkentésének befolyasolasa alapvetden a taplalékfelvétel mérséklésével és a metabolikus
anyagcsere intenzitdsanak fokozdsaval érhetd el. A legtobb ismert testsulycsokkentd a human
alkalmazas soran sulyos mellékhatdsokat mutatott, igy sziikségessé¢ valt Gjabb gydgyszerjelolt
vegyiiletek kifejlesztése. A kisérletes vizsgalatok esetén azonban jelentds eltérés mutatkozik a
ragcsalokban kapott eredmények €s a huméan eredmények kozott. A klinikai gyogyszerfejlesztés
kockazati tényezdinek csokkentése érdekében a fejlesztés utolsd fazisaban sziikségesseé valik a
gyogyszerjelolt vegyiiletek kivant hatasanak az emberhez kozel all6 féemlds modellen torténd
eldzetes vizsgalata. A 6 tamadaspont egyértelmiien az élvezeti jellegli tulfogyasztas csokkentése.
Vizsgélatainkban him rhesus makéakokat hasznalunk, vizsgalati csoportonként 5 allatot, Gsszesen
maximum 15 allatot. A mérésekre egy kiilon laboratériumban elhelyezett, zart, szelloztetett és
megfeleld vilagitassal ellatott teszt apparatusokban keriil sor. Az allatok szamara a tesztek
id6tartama alatt korlatozas nélkiili friss ivoviz-fogyasztas biztositott.

Taplalékfelvételi vizsgalataink soran az 4llatok egy jelzéfény megjelenését kovetden
pedalnyomésra megerdsitésként taplalékjutalmat kapnak. A téplalékfelvétel mennyiségi és
mindségi paramétereit analizdljuk, ezzel kovetkeztetink a hattérben zajlé idegrendszeri
szabalyozo folyamatokra. Az allatok taplalékfelvételének valtozéasat, ezzel a tesztcsomag tovabbi
hasznalhatosagat, ismert étvagymodositd gyogyszeres kezelésekkel ellendrizziik. Az altalunk
foemlosokon bedllitani kivant taplalékfelvételi tesztben végiil Gj gyogyszerjeldlt vegyiiletek
preklinikai vizsgalatat is elvégezziik ipari partnerek bevonasaval.

A kutatds soran az alapvetd allatjoléti szabalyok (un. 3R szabalyok) érvényesitésére az
kovetkezOk szerint toreksziink. A féemldson veégzett vizsgalatok ugyan nem helyettesithetdk sem
alacsonyabb rendii emlésokkel (ragesalok), sem szamitogépes szimulacios modszerekkel, mivel a
féemldsokre specialis taplalkozasi szokasok, és még a ragesaloktol is sok esetben eltérd
szabalyozasi folyamatok jellemzbéek. Az elemszdm csokkentésének érdekében a vizsgalatokat
ragcsalokon végzett kiterjedt kutatdsok elézik meg. A féemlds vizsgalatok csak az eldébbiek
sikeressége utan kovetkeznek, igy csokkentve a lehetd legkisebbre a kisérletbe bevont
komplexebb szervezeti felépitésii f0emldsok egyedszamat, ill. az ismételt vizsgalatok szdmat. A
vizsgalatokba azokat az egyedeket valasztjuk be, amelyek a tanulasi kritériumot legjobban
teljesitik, ill. legszivesebben kooperalnak a vizsgalatok soran. Az allatok egészségi allapotat, a
tartasi koriilményeket folyamatosan monitorozzuk a vizsgéalatok elétt €s alatt is. A kisérleteinkben
kizarolag szakképzett, tapasztalt és az allatok el6zetes kondiciondlasdban kozremiikodo
személyek vesznek részt, igy minimalizaljuk a vizsgalatok alatti stressz-hatasokat. Az allatokat ért
maximalis beavatkozds mértéke nem haladja meg a tiszurds altal okozott minimalis
kellemetlenséget. A vizsgdlni kivant vegyiileteken eldzetesen kémiai laboratoriumi és
allatkisérleti protokollok szerinti biztonsagi vizsgalatokat is végziink. A kisérleti vegyiiletekbol
csak olyan doézisokat kivanunk alkalmazni, melyeknél nagysagrendekkel magasabb dézisok



alkalmazasara is van tapasztalat patkdnyokon és kutydkon egészségkarosodas jelei nélkiil.
Amennyiben modunk van ra, a vizsgalatokat folyamatosan értékeljiik, és ha a kivant végpontokat
a tervezettnél korabban elérjiik, kevesebb megtortént mérés esetén is sikeresnek fogadjuk el a
vizsgalatokat, ezzel csdkkentve a vizsgalatok idejét.



