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Multitoxicitasi tesztrendszer javaslat

A multitoxicitasi tesztrendszer alapja a 28-napos ismételt kezelés( toxicitasi vizsgdlat patkdnyokon,
amely nemzetkozileg elfogadott és a hatésagi engedélyeztetési folyamatokban altaldnosan hasznalt
kisérlet tipus. A kisérletben minimalisan, de feltétlenll sziikséges mddszertani elemeket az OECD
Utmutatd tartalmazza (Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4: Health Effects, Test No. 407:
Repeated Dose 28-day Oral Toxicity Study in Rodents). A palyazat soran ebben az Utmutatdban leirt
alapkovetelmények figyelembevételével tovabbfejlesztettiik a moddszert a palydzat céljainak is
megfelel6 multitoxicitasi vizsgalati rendszerré, amely alkalmas a toxinok egyedi és kombinacids
hatdsainak vizsgdlatdra, a hatdsmechanizmusok tisztdzdsara. A kapott eredmények lehet6séget adnak
a hatdsdgok szamdra a vizsgalt toxinok és kombinacidik egészségigyi hatdrértékeinek
meghatarozasara.

A kisérletek megkezdése el6tt részletes vizsgalati terveket sziikséges kidolgozni mindegyik kisérlethez.
Az OECD utmutatd vizsgalati alapkdvetelményei mellett szatellit dllatokat vonunk be a vizsgalatokba,
amelyek az integralt neurobiolégiai mérések elvégzésére szolgalnak, illetve a kialakult toxikus
elvaltozasok reverzibilitdsdnak, gydégyulasanak vizsgdlatara maradnak a kisérletben a 28 ismételt
kezelést kdvet6en még 14 napig.

A vizsgdlati tervben nagy figyelmet kell forditani a kilonb6z6 csoportok kezelésének lépcszetes
inditdsdra, mert a neurobioldgiai méréseket korldtozott szamu allaton lehet hetente elvégezni. igy egy-
egy toxinnal illetve toxin kombinacidval inditott 28 kezelést tartalmazo sorozat 6-8 hét alatt indul el a
lépcsézetes kezdések miatt és 2 hdnap utan fejezddik be a neurobioldgiai mérésekkel. Azonban
minden kisérleti allat csak 28 egymast kdvet6 napon kap kezelést, és a neurobioldgiai mérések el6tti
napon még kezelést kell kapnia.

Az OECD utmutatd alapjan az altaldanos munkalatok (allattartas kortilményei, tlinetek megfigyelése, tap
és testtémeg mérés, klinikai patoldgia, kérbonctan, szévettani feldolgozas) a kilonboz6 toxinok és
kombinacidik esetén azonosak.

A kisérletek allatait kilon erre a célra kijelolt allatszobdban kell tartani a kereszt kontaminacio
megel6zésére. Az dllatszobdk optimalis h6mérséklete 22 9C (+3 2C), paratartalma 30-70 %. A
megvilagitas mesterséges volt, 12 éra vildgos és 12 dra sotét valtakozott ciklikusan. Ezeket a kornyezeti
paramétereket rendszeresen regisztralni szlikséges a kisérletek soran.

Etetésre javasolt a konvencionalis laboratériumi tap, és csapviz alkalmas az itatdsra ad libitum. A tap
analizisének (beltartalom, aflatoxin, peszticide maradvanyok, nehézfémek) és mikrobioldgiai
vizsgalatanak eredményét, ugyanigy a viz analizisének és mikrobiolégiai vizsgalatanak eredményeit a
vizsgalat nyersadataival egyttt megkell 6rizni a kisérlet dokumentumai kozott.



A kisérleti fazis legalabb 5 nap akklimatizacids periédusbdl, 28 nap kezelési id6szakbdl és az erre kijel6lt
allatoknal ezen tul még 14 napos utémegfigyelési, Ugynevezett gydgyulasi fazisbdl all.

A kisérleti anyagokat naponta (hét nap/hét) adjuk a kisérleti csoportok allatainak, csoportonként mas-
mas ddzisban, 28 napon keresztiil. A kontroll csoport allatait vivéanyaggal kezeljik parhuzamosan. A
vizsgdlat soran az allatokat folyamatosan gondosan megfigyeljik (klinikai tlinet vizsgdlata, testtomeg,
tapfogyasztds mérése).

Altaldnos klinikai megfigyelést naponta egyszer kell végezni a kezelési napokon, megkdzelitéen
ugyanabban az id6ben, figyelembe véve a kezelést kbvetGen varhatd tiinetek megjelenésének idejét.

A megfigyelés az dllatok altalanos allapotdnak (bér, sz6rzet, szemek, nydlkahartyak, légzés, keringés,
vegetativ és kozponti idegrendszer, a szomatomotoros aktivitds és viselkedési mintak, kilonds
tekintettel a remegés, gorcsok, nyalzads, hasmenés, letargia, alvas és kéma jelenlétére) vizsgalatat
foglalja magaba.

Az elhullasokat és a moribund allapotot naponta kétszer (rendszerint a munkanap elején és végén)
sziikséges ellendérizni.

Az els6 kezelést megel6z6en, azt kovetben pedig hetente egyszer az dsszes allatot részletes klinikai
vizsgalatnak vetjlik ald. Ez alél csak a neurobioldgiai mérésre keril6 szatellit allatok képeztek kivételt.
E megfigyeléseket az allattartd dobozokon kivil, minden alkalommal a nap hasonlé idGszakaban kell
elvégezni. Vizsgalni sziikséges a bér, a sz6rzet, a szemek és a nydlkahartydk allapotat, a vizeletet, az
Urlléket, a valadékozast, az autondm funkcidkat (pl. konnyezés, szérborzolds, pupilla mérete,
szabadlytalan légzés), meg kell figyelni a testtartdst, a jarast, a kézbevételre adott reakcidkat, kilonos
figyelmet kell forditani a gorcsdk (ténusos vagy klonusos) jelenlétére, sztereotip viselkedés és
barmilyen bizarr viselkedésmdd megjelenésére.

A kezelés negyedik hetében funkcionalis megfigyeléseket kell végezni (FOB) a kiilonb6zd tipusu
(hallészervi, vizualis, proprioceptiv) ingerekre mutatott reakcidk, a fogasi/szoritasi er6 és a motoros
aktivitds vizsgdlatdval.

A vizsgalat befejezésekor, a 28. kezelés utani napon klinikai patolégiai (hematoldgia, klinikai kémia) és
szervpatoldgiai (kdrboncolds, szervtémeg, szovettan) vizsgalatokat kell elvégezni. Az elpusztult, illetve
a moribund allapot miatt a vizsgalat soran humanusan tulaltatott allatokat, ugyanugy, mint a vizsgalat
befejezése utdn a tuléls allatokat, fel kell boncolni és részletes bonctani leletet kell késziteni.

A multitoxicitasi tesztrendszerben el kell végezni a vizsgdlandd toxinok egyedi toxikoldgiai hatasainak
vizsgalatat kiilonb6z6 dézisok 28 napig tartd adagoldsdval, beleértve a neurobioldgiai hatasok
vizsgalatat is. Majd az egyedi, tobb ddzisu toxicitasi vizsgalatok eredményei alapjan meg kell hatarozni
az egyes toxinok alkalmazandd doézisait a kiilonb6zé kombinacidk egylttes multitoxikus hatasainak
vizsgalataihoz. Egy hatdsos és egy hatdstalan dozist célszerl kivalasztani. E tovabbi kombinaciés
vizsgalatokban két-két toxin egylttes hatdsait vizsgalhatjuk keverékként adagolt toxinok 28 napos
beadasa utan. Ezen vizsgdlatokon belil is kiegészit6 28 napos kezelést kell végezni (szatellit
csoportokban) a toxin kombinacidkkal. A szatellit allatokat szintén neurobioldgiai vizsgalatoknak kell
aldvetni, valamint 14 napos kezelés nélkiili utémegfigyelést kell végezni a kialakult tlinetek
gyogyuldsanak ellendrzésére.



Az egyes toxinok hatdsa ezen multitoxikus tesztrendszerben 6sszevethet6 a kiilénb6z6 kombinacidk
hatdsaval, igy az esetleges szinergizmusok, egylttes hatasok felderithet6k. Hatasos és hatastalan
koncentracidk (LOAEL, NOAEL) szintén megallapithatdk az egyes toxinokra és kombindcidkra, melyek
az egészségligyi hatarértékek alapjat képezhetik.

A multitoxicitasi tesztrendszer kidolgozasa sordan megvaldsul az az Unids allatvédelmi iranyelv, hogy
csokkentsiik a kisérletekben felhaszndl allatok szamat. Azdltal, hogy egy-egy kezelés sorozatban
kombinaljuk a standard toxicitasi vizsgalatot neurobioldgiai mérésekkel, kevesebb allat feldldozasaval
lényegesen tobb adatot, informaciét kapunk a multitoxikus hatasokrdl, mintha mindegyik mérés-
sorozat egy-egy kiilonalld vizsgdlatbdl szarmazott volna.



