A natrium nitrit késoi antiaritmias hatasanak vizsgalata in vivo és ex vivo kisérletekben

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaloja

A nitrogén monoxid (NO) folyamatosan termelddik a szervezetben (elsddlegesen az erek
falaban) és széleskorli szabalyozé szerepe van a kiilonb6z6 bioldgiai folyamatokban. Az érfal
karosodasa esetén (pl. cukorbetegség, magasvérnyomas, a szivizom keringésének hidnyabol
adodo szivbetegség stb.) csokken a NO termelés, melynek potlasara és a megfeleld NO szint
tartasara, ennek kezelésében régota alkalmazzak az NO leadasara képes szerves nitriteket és
nitratokat. Kordbbi kisérleteink igazoltdk, hogy ezek a vegyliletek szdmottevéen képesek
csokkenteni a koszoruér elzarés és felengedés soran fellépd sulyos kamrai ritmuszavarokat is.
Az elmult évtizedben az is kidertilt, hogy a korabban semlegesnek tekintett szervetlen nitritek
¢s nitratok (a NO anyagcsere természetes termékei), szintén képesek NO raktarként
viselkedni. Ez az Un. enzim-fiiggetlen NO képzés kiilondsen jelentés a koszoruér
elzarodasakor, amikor a megfeleld oxigén ellatas hidnyaban ezek a molekulak konnyen NO-
da redukalédnak. Ennek megfeleléen a szervetlen nitritek, mint NO 'raktarak’
funkciondlhatnak. A mult évben kozoltik, hogy a szervetlen natrium nitrit akut adéasa
(kozvetleniil a koszoruér elzarésa és felengedése el6tt) rendkiviil jelentés mértékben csokkenti
a koszoruér elzarodas alatti ritmuszavarokat és fokozza a talélést. Ugyancsak eldzetes
eredményeink arra utalnak, hogy hasonl6 ritmuszavarokat csokkentd hatas érhetd el, ha a
nitritet 24 oOraval a koszorGér elzaradst megel6zéen adjuk. Miutan a nitrit ezen késoi
szivritmuszavar csOkkentd hatdsdnak a mechanizmusa nem ismert, a jelen kutatdémunka
elsddleges célja a nitrit kezelés késdi (24 ora elteltével megjelend) ritmuszavar csokkentd
hatasanak és mechanizmusanak felderitése, melynek eredménye a gyakorlat szamaéra is 1j,
hasznosithat6 informacidval szolgalhat.

A patkany és kutya kisérletek soran is a legstilyosabb artalom amely érheti az allatot, az allat
elaltatasdhoz sziikséges tliszlrasnyi fajdalom, besoroldsi kategoridja: "érzéstelenitéses-
tulaltatasos kisérlet". A 24 oras kutyakisérletek esetében a legstilyosabb beavatkozas alapjan,
amely a két nap kozotti ébredés: "enyhe, kronikus kisérlet". A kovetkezd 3R eljarasokat
kivanjuk alkalmazni. Csokkentés: A felhasznalt allatok szamat csokkentjiik a szakirodalom, a
korabbi kisérletek részletes tanulmanyozasaval (Végh és mtsai., 1987; Végh és mtsai., 1992),
valamint alapos munkaterv kidolgozasaval, igy csokken a valoszinlisége annak, hogy a
moddszertani hiba okan 1jabb 4llatok bevonasra keriiljon sor. Elemszam becsléssel
meghatarozzuk a minimalis mintaelemszamot. A allatok életkdriilményeit maximalis szinten
tartjuk, ezzel megeldzve az allatok elhulldsat. Kijelolt allatorvost alkalmazunk, aki tandcsadoi
feladatokat lat el. A szakszemélyek allatvédelmi oktatdson vettek részt. Finomitas: Az
allatoknak eldirt nagysagu hely, korlatlan ivoviz hozzaférés, élelem, elvélasztasuk a tobbi
allattol és az ellenkez6 nemii fajtarsaktol biztositott. Emellett a kutydk komfortérzetét a
hazban és a kennerben elhelyezett emelvényekkel és jatékokkal noveljiik. A kisérleteket
megeldzden az allatok kézhez szoktatasaval csokkentjiik a stresszt. A kutatasban résztvevok
allatkiséletek végzésére jogosultak. A laborasszisztensek ¢és allatgondozok allatvédelmi
oktatason vettek részt. Helyettesités: A helyettesités kitételének csak részben tudunk eleget
tenni, mivel a kutya a legalkalmasabb faj az egy koszortiér lefogasaval kivaltott kamrai
ritmuszavarok tanulméanyozasara, melyet a sziv mérete és kollateralizacidja biztosit. A kamrai
ritmuszavarok vizsgalatdnak esetében behelyettesitéssel a végeredmények megvaltoznanak.
Ugyanakkor az indokolatlan nagyallat felhasznalast elkeriilése érdekében az Osszes
helyettesithetd ponton patkany modellt terveziink hasznalni. Osszesen 4 év alatt 120 patkanyt
¢s 40 kutyat kivanunk felhasznalni. Az els6 évben 120 patkanyt, a masodik évben 20 kutyat, a
harmadik évben 14 kutyat, a negyedik évben 6 kutyat haszndlunk fel. Patkany és kutya
esetében n=10 elemszamot terveziink, melyet elemszambecsléssel hataroztunk meg.



