A kronikus radiogén szivkarosodas kialakuldsa egér modellben

A sugarterapia a daganatos betegek ellatdsanak egyik legfontosabb lehetdsége. A sugarterapia
legjelentésebb mellékhatdsa, szovidménye a besugarzandé daganatos célpont koriil elhelyezked6
egészséges szervek és szovetek sugarterhelés miatt bekovetkezd karosodasa, mely kezdettdl
jelentkez6, akar évtizedeken &t sulyosbod6 eltéréseket jelenthet. A sugarterapia kivaltotta
szivkarosodas gyakran jelenik meg idiilt szivelégtelenség formajaban a szivre szétszdrtan kiterjedd
karosodasokkal: a megmaradt talélé szivizomsejtek mérete megnd a funkciécsokkenés
ellensulyozasara, ill. az elhalt sejtek helyére hegszovet keriil. A sziv sugarkarosodasanak pontos
mechanizmusa még nem ismert. Ezért jelen projekt célja a besugdrzas okozta szivkarosodas
kifejlédésének a megértése j molekularis mechanizmusok feltérképezésével, amelyek akar kezelési
célpontok is lehetnek a kés6bbiekben. A kisérleteink elvégzéséhez 20-25 g tomeg(, him, ivarérett
C57BL/6 laboregereket hasznalunk, melyekben csoportonként 8, 16, illetve 24 Gy sugarddzissal
idézlink el6 idiilt (krénikus) radiogén szivkarosodast, amelyet 20 hétig kdvetiink nyomon. A sziv
alakjanak és mikodésének a megitélésére szivultrahangos vizsgalatot végziink valamennyi
csoportban izofluran gaznarkotikummal torténd altatdsban a 4., 8., 12., 16., és 20. kovetési heteken. A
szivultrahangos vizsgdlat nem jar fajdalommal, az izoflurdnos altatasra az allatok
mozdulatlansaganak a biztositasa érdekében van csak sziikség. A 20. kovetési héten a kisérletek
terminalasa soran pentobarbitalos altatast kovet6en kertil sor a vérvételre a hasi féver6érbdl keringd
gyulladdsos és szivkarosodasra utal6 vérparaméterek meghatarozasanak a céljabél. A 20. héten a hasi
féver6érbdl valo vérvételt koveten pentobarbitalos altatasban kertil sor el6szor a sziv, majd a tiid6
és sipcsont eltavolitasara suly- ill. hosszmérés, valamint késébbi biokémiai és szovettani vizsgalatok
céljabol. Osszesen 60 db allat bevonasat tervezziik. Az allatszam csokkentése érdekében el6zetes
elemszambecslést végeztiink statsiztikai program segitségével, hogy a lehetd legalacsonyabbra
csokkentsiik a felhasznalt dllatok szamat. Az dllatokat ért artalmak csillapitasa érdekében szakképzett
személyek végzik a munkafolyamatokat, az allatok életkoriilményei és tartasa optimalis, biztositjuk a
fajdalomcsillapitast és az életfunkcidk allandé kovetését és rogzitését. Az allatok kinjainak
csokkentése érdekében humanus végpontot hatarozunk meg, amihez a laborunkban egy pontozasos
rendszert allitottunk fel. Ehhez 24-6ranként felmérjiik az allatok altalanos allapotat (szérzet allapota,
testtartas, aktivitds), nézziik a megrezzenési reakciot, és mérjiik a testh6mérsékletet, valamint az
allatok sulyat. Mindegyik felmért allapotra 0-tdl 2-ig terjedd pontszamot adunk (2 a legsulyosabb
allapotot jeloli) és a pontszamokat 0sszesitjiik. Amikor az 0sszesitett pontszam eléri a 8-at és a
megrezzenési reakcidra sem kapunk valaszt, vagy ha a testhdmérsékletiik 30°C ala lecs6kken, akkor
az allatok az életét a kisérlet vége el6tt, kiméletesen kioltjuk pentobarbitallal torténd tdlaltatassal. Az
él6 allaton végzett kisérletet ebben a modellben nem tudjuk helyettesiteni egyéb modellel. Azonban
az artalom-haszon aranyt elemezve megallapithatjuk, hogy a kisérleti allatok felhaszndldsa aran
hasznos el6relépést tehetiink a besugarzas okozta szivkarosodasban szenved6 betegek sziv-és
érrendszeri szovidméyneinek a mérséklése és jovibeli kezelése érdekében.
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