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A transzlacios
medicina és az
allatkisérletek
Varga Orsolya

human klinikai vizsgalatok (fazis

I-1V) a preklinikai vizsgilatoktol
mind szigortbb effektivitasi és biz-
tonsagossagi bizonyitékokat kovetel-
nek meg. Az dllatkisérletek a
preklinikai vizsgilatok fontos részét
alkotjak, és a szigorodé kovetelmé-
nyek miatt eredményeik terén egyre
tobb kétség meriil fol. Egyrészt a ki-
sérletek min&sége, mdsrészt az alkal-
mazott illatmodellek megbizhatatlan-
sdga miatt éri birdlat Sket. Az édllatki-
sérletek min&sége alatt a human vizs-
galatokban mar megszokott tudoma-
nyossdgi kritériumokat kell érteni,
mint példdul a kontrollcsoport kove-
telménye, a kett8s vak préba, avagy a
randomizicid, statisztikai korrigalds
stb. (7). A CAMARADES csoport
példaul a stroke-kal kapcsolatos éllat-
kisérletek szisztematikus vizsgalatit
kezdte meg (2). Vizsgilatuk 6sszefog-
lal6 eredménye a kovetkezs: Még a
nagy presztizsti lapokban megjelent
allatkisérletek is rosszul kivitelezet-
tek, altaldban kis elem-
szamon alapulnak, igy

egérmodelljeibs]l szirmazé eredmé-
nyek teljesen hasznalhatatlannak bizo-
nyultak. Az elmult évben példdul hi-
rom Alzheimer-gyégyszer-jelslt (...),
amelyek effektivek voltak az 4llatkisér-
letekben, a human vizsgalatokban tel-
jesen hatistalannak vagy alig hatdsos-
nak bizonyultak. (...) ALS esetén ko-
zel egy tucat gy6gyszerr6l jelentették
be, hogy képes meghosszabbitani a
SOD1 egér élettartamat, de az ALS-es
betegekben egyik sem bizonyult hati-
sosnak” (7). Zavarba ejt8 hirek ezek.
Rendre arrél szamolnak be, hogy vala-
mely éllatkisérlet eredményét ember-
ben a gydgyszerfejlesztés sorin nem
sikeriilt igazolni (7). Ez a tény kiilono-
sen aggaszt6, ha belegondolunk, hogy
medikélis eljardsaink jelentds részét és
szinte az Osszes jelenleg hasznilatos
gyogyszert az allatkisérletek révén fej-
lesztették ki. Felmeriilhet hit a kérdés:
Ha eddig megfeleltek, mi tértént most
az allatkisérletekkel? Mi véltozott meg
ezen a teriileten?

Transzlaciés kutatisok

A transzliciés kutatdsok eredetileg
csak azokat a folyamatokat jelentet-
ték, amelyekben konkrét gyakorlati
kérdéseket igyekeztek megoldani kii-
16nb628 héattérrel rendelkez8 (klinikai
orvos, kutatd, statisztikus stb.) szak-
emberek segitségével.

A transzliciés medicina (from
bench to bedside medicine) a kutatas
(preklinikai, bench) és
az alkalmazott orvos-

korlatozott  értékiiek
kovetkeztetéseik (3-5).
Hasonlé technikai

okok miatt més orvosi
teriileten folytatott 4l-
latkisérletek ~ eredmé-
nyét is megkérdgjelez-
ték mar (6). A hibas ki-
sérleti metodika termé-
szetesen stlyos problé-

A transzlacios
kutatasok révén a
gyogyszerfejlesztés
preklinikai és klinikai
fazis atmenetét,
amely jelenleg 10-15
évig tart, ot év ala
lehetne leszoritani.

tudomédny  (klinikum,
bedside) &sszekdtésére
torekszik. Célja azon-
ban nem egyszerlien
az, hogy elérje a bio-
medikalis kutatdsi
eredmények gyors em-
beri alkalmazasat, illet-
ve a termékek miel8bbi
placra  juttatdsit, a

ma, 4m mégls ez mutat-
kozik a koénnyebben
kezelhetd kérdésnek. Jéval nagyobb
fejtorést okoz az dllatmodellek érté-
kével (validitdsaval) kapcsolatban fel-
merils kétség. A kérdés itt az, hogy
az allatmodellek eredményeit lehet-e
emberekre is vonatkoztatni.

LAz elmult években, kiiléndsen a
neurodegenerativ megbetegedések

hangsuly a klinikai gya-
korlatban megfogalma-
26d6 problémik siirgés tudomanyos
megvélaszoldsira helyez8dik 4t. A
biomedikélis kutatisok legismertebb
céljaa gyogyszerfejlesztés. A transzli-
ci6s kutatdsok révén a gydgyszerfej-
lesztés preklinikai és klinikai fazis 4t-
menetét, amely jelenleg 10-15 évig
tart, 6t év ald lehetne leszoritani (8).

A kezdetektdl fogva biraljak azon-
ban a transzliciés medicinit, mert sem
céljt, sem médszereit tekintve nem gj
jelenség. Kétségtelen tény, hogy a jol
hangz6 integrativ céllal mir mds név
alatt is taldlkozhattunk (diseas-tar-
geted medicine, evidenced based re-
search), s a transzliciés medicina valé-
ban nem alkalmaz 4j eszkdzoket. A
kiilonb6z8 biomedikalis teriileteken
mér meglévé fejlesztésekhez és szak-
emberekhez fordul (9). Felkapott ku-
tatdsi teriilet lett, és népszertiségét jol
mutatja, hogy ezt a kifejezést — Sonn-
tag megfogalmazasa szerint — minden,
els@sorban akadémiai, kutatisra mar-
mir kritikdtlanul alkalmazzak, amely-
nek koze lehet a gyakorlathoz (70,
11).

Felemelkedés

Az Egyesiilt Allamok Egészségiigyi Mi-
nisztériuma, a National Institutes of
Health (NIH) 2006-ban kiilénésen té-
mogatandé  teriiletnek jeldlte meg a
transzliciés medicinit. Tdmogatdsira
egy programot (Clinical and Translatio-
nal Science Award — CTSA) inditott el,
elésegitve 24 kutatécentrum létrejottét
(12). 2012-re 60 kdzpont feldllitdsat ter-
vezik 500 milli6 dolldros éves koltségve-
téssel (http://nihroadmap.nih.gov/). Az
Egyesiilt Kirdlysdgban 6t évre 450 milli6
fontos tdmogatdst szavaztak meg. A te-
rillet két sajit folyoirattal rendelkezik
(Translational Medicine és a Journal of
Translational Medicine). A kutatasi te-
rillet timogatdsirdl sz6lva meg kell em-
liteni, hogy nemcsak 4llami timogatdsok
léteznek, hanem kozvetleniil irnak ki p4-
lydzatokat, illetve munkacsoportokat
hoznak létre a nagyobb gyégyszercégek
a preklinikai  tudds hasznositdsira
(http://www.ptizer.com/b2b/translatio
nal_medicine/translational _medicine.js

p) (13).

Allatmodellek

A transzliciés medicina kapcsin egyre
tdbbszdr meril {6l az allatmodellek
kérdése. Mazarati szerint az allatmo-
dellekkel kapcsolatos kiéleseds vitdk
célja az, hogy j6 prediktiv értékkel bi-
16, effektiv és standardizalt tesztrend-
szereket fejlesszenek ki az 1) gydgy-
szerek szdmira (14). Rendszeresen
visszatér$ kérdés példaul, hogy etikai-
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lag elfogadhatok-e a f&eml8sokon
végzett kisérletek. Az édllatok koziil a
f6emldsok fiziolégidja hasonlit leg-
jobban az emberéhez, vagyis a legide-
alisabb modellek lehetnének. Sokan
azonban a f8eml8sokon valé kisérle-
tezést elfogadhatatlannak tartjik a ko-
zeli evoltcids rokonsdg, illetve azok
fejlett  idegrendszere

genikus, illetve monokauzélis megbe-
tegedések tesztelése esetén. A hagyo-
ményos éllatkisérletek alapja a stan-
dard kériilmények kozott tartott, le-
hetsleg homogén genetikai éllo-
méannyal biré beltenyésztett torzs
vagy GM (példaul knock-out) torzs.
Ezek jol kdvetik a monogenikus meg-

betegedések  etiols-

miatt (7).

Kozismert, hogy a
gybégyszerfejlesztés
koltséges és egyre kolt-
ségesebbé valik. A szi-
gorodé kovetelmények
miatt egyre kevesebb
gyogyszer jut el a
preklinikai vizsgalatok-
bél a klinikai gyakorlat-
ba, ami a koltségeket je-

Sokan a
féemlGsokon valo
kisérletezést
elfogadhatatlannak
tartjak a kozeli
evollciés rokonsag,
illetve azok fejlett
idegrendszere miatt.

gidjit, de problémasak
a poligénesek esetén,
mint példdul az elhizds
vagy a 2-es tipusd cu-
korbetegség (18). A
homogén genetikai 4l-
lomdnyon nyert kuta-
tasi eredmények altala-
nositdsa sordn nemcsak
a fajok kozti fizioldgiai
kiillénbséggel kell

lent&sen emeli (15). A

fejlesztések sordn a kisérleti fazisban
1évs gyodgyszerek kihulldsi ritdja 80-
90%. A humén vizsgilat a gyégyszer-
fejlesztés rendkiviil koltséges része,
ezért a gyogyszercégek szdmdra a j6
prediktiv értékkel biré dllatmodellek
kulcsfontossdgtiak lehetnek (7, 16).
Egy nem megfeleld dllatmodell hasz-
nilata  dnmagiban  képes  egy
biomedikélis fejlesztést hasznilhatat-
lanna tenni (7). Az allatmodellek fej-
lesztése nélkiil a transzliciés medicina
legfeljebb a roppant magas aranyt ki-
hullds id6pontjit képes el6rébb hozni,
de nem képes azt csdkkenteni. Uj,
csodds eszk6zok a modellépitéshez vi-
szont nem 4éllnak rendelkezésre. Az
eddig meglévé modszerekhez lehet
fordulni, 4j, betegségspecifikus mo-
dellek épitése (model building), a
meglév8k rendszerezése, illetve a ha-
tékony alternativik alkalmazésa.

A betegségspecifikus ) dllatmodel-
lek 1étrehozdsa a modern technikak al-
kalmazdsin alapul, ilyen példdul a ge-
netikai dllomany médositisa (GM
modell) is. A knock-out allatmodel-
lek, amelyekben egy m{ikods gén elta-
volitdsa, ,kiiitése” révén prébalnak ra-
jonni a gén funkcidjira, mér jelen van-
nak a transzliciés kutatdsiban (17).
Ugyanakkor nem szabad megteled-
kezni arrél, hogy az Gj modellek a ha-
gyomdnyos allatkisérletek megkozeli-
tésén alapulnak és azt éppen a transz-
laciés medicina képviseldi kritizaljék.
A hagyominyos megkézelités tudo-
ményos szempontbdl vitathatatlanul
értékes, és rendkiviil sikeres a mono-

szembenézni, hanem a
populdcidban meglévd véltozatossig-
gal is (19). A fajon belili viltozatos-
sig nem artefaktum, hanem a populi-
ci6 dllandé jellemz8je (9). Littman
szerint a genomika és a proteomika
megkozelitését  kellene alkalmazni,
amely nemcsak azt képes megvila-
szolni, hogy egy hipotézis igaz vagy
hamis, hanem alternativ hipotéziseket
is general (9).

Habir a transzliciés kutatisok nagyban
tdmaszkodnak a naprakész technikakkal fej-
lesztett allatmodellekre, a
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laszt illet&en, ezért pontosabb, alter-
nativ médszereket vonnak be, mint
példaul az in vitro humin sejtkultt-
rak. Ma még nem lehet a gyégyszer-
fejlesztést a szervezet komplexitdsit
nélkiiloz8  sejtkultardkra  alapozni,
mégis tovabbi terjedésiiket lehet varni.
Egyes vélemények szerint ,a huméin
sejtmodellek le fogjak véltani a nem
humin (dllat) modelleket” (23).

Habér az utébbi években viligossa
vélt, hogy az allatkisérletek eredmé-
nye korlitozottan vonatkoztathat6 az
emberre, nem igaz azonban, hogy
egyetlen illatkisérleti eredmény sem
illla meg a helyét. Az elmalt évek
nagy allatkisérleti sikere példaul az
agy mély elektrédokkal térténd sti-
muldci6ja (deep brain stimulation —
DBS), amely javithatja a Parkinson-
koéros beteg életmin8ségét (7).

A hatalmas anyagi tdimogatést élve-
28 transzliciés medicina kutatdsaiban
kiilonds hangsalyt kap az effektiv al-
latmodellek fejlesztése, az azonban
kérdéses, hogy ez az ,illatmodelleket
fejleszts” torekvés milyen hatdssal
lesz az éllatkisérletekre. Mivel a
transzlicios kutatdsokban kiilonbozs
llatmodell-fejlesztési médszerek van-
nak jelen (az Gj technikakkal késziilt
betegségspecifikus modellek, az on-
line modellrendszerezés és Osszeha-

sonlitas, illetve az alter-

meglévs modellek rendsze-
rezése szintén nagyon fon-
tos (20). Szimos ingyenes
és jol 4tlithat6 internetes
adatbazis létezik, amelyek
humén betegségek alapjan

Az Egérgenom-
adatbazis internetes
oldal tobb mint
ezer, koztik szamos

nativ modellek alkal-
mazésa), valészind,

hogy az allatkisérletek-
re gyakorolt hatds is
komplex lesz.

A transzlaciés kutata-

rendszerezik az 4llatmodel- genetikailag sok motorja a fejlesztés
lekrsl szerzett ismereteket modositott koltségének csokkenté-
(17, 18, 21). Az Egér- egértorzset se. Paradox médon
enom-adatbazis  (Mouse azonban az egyre speci-
& ( tartalmaz, gyre sp

Genome Database) inter-
netes oldal példdul t5bb
mint ezer, koztiik szimos
genetikailag  médositott
egértdrzset tartalmaz, in-
formdciét nydjtva  arrdl,
hogy a torzsek milyen be-

informacioét nydjtva
arrél, hogy a torzsek
milyen betegségek
modelljeként
hasznalhatok.

alizaltabb allatmodellek
miatt a preklinikai allat-
kisérletek (ezzel egyiitt
a teljes preklinikai kuta-
tis) még koltségesebbé
valhatnak. Ez természe-
tesen tovabbi git lehet a

tegségek  modelljeként
hasznilhaték (22). A meglévg dllatmodel-
lek vildgos kategorizalisa nagyon fontos, hi-
szen mir kezelhetetlen mennyiségli infor-
méci6 4ll rendelkezésre.

Mivel a meglévs allatmodellekkel
végzett transzliciés kutatdsok ered-
ményei gyakran nem kellgen predik-
tivek a human alkalmazdst vagy va-
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preklinikai  kutatdsban;
rdadasul azt is eredményezheti, hogy a
koltséges édllatmodellek miatt csokken
azoknak a kutatécsoportoknak a szdma,
amelyek az 4j modellekhez hozzaférnek
és preklinikai kutatdsokat érdemben
folytathatnak.

A rendelkezésre 4ll6 modellek rend-
szerezése egyfeldl segiti az effektiv 4l-
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latmodell kivélasztdsit, mdsrészt a jo-
v8ben valdszintien meg is koti a kuta-
tok kezét. Valészind, hogy az illatki-
sérleti engedélyezésben az allatmodel-
lek megvélasztasinak indokldsa rendki-
viil komoly és ellendrzott szemponttd
vilik. Az éllatkisérletek legfontosabb
kérdése azonban az, hogy milyen ha-
tassal lesz a transzliciés medicina ki-
tiintetd figyelme a modellekre, vagyis

magukra az dllatokra (animal welfare).
A transzliciés kutatdsok kozvetleniil a
klinikumban hasznosithat6 fejleszté-
sekre irdnyulnak. Ezekben a kutatdsok-
ban a nem allatkisérletes tesztrendsze-
rek névekvs hangsalyt kapnak, ami
természetesen kedvezd a kisérleti 4lla-
tok szempontjabol. Mégis, az elmult
évek tendencidjit figyelve, nem virha-
t6, hogy a transzliciés kutatdsok csok-

kentik a biomedikalis kutatasokban fel-
hasznélt allatok szdmét (24). Raadasul
az sem egyértelmd, hogy az 0j techni-
kak kevesebb szenvedést réndnak a ki-
sérleti allatokra (79).

Osszességében azonban az dllatmo-
dellek kritikus vizsgilata, szerepiik vi-
ligosabb meghatirozisa javi-
tani fogja az allatkisérletek
min&ségét.
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