A neuregulin-1 (NRG-1) és a kisspeptin antagonista peptid 234 (KP-
234) hatasainak vizsgalata krénikus veseelégtelenség patkany
modelljében

Az idilt (kronikus) veseelégtelenség (KVE) egy Osszetett mechanizmusu betegség, amelynek
eléfordulasi gyakorisaga egyre né vilagszerte. A vesefunkciok karosodasa kdvetkeztében bonyolult
valtozasok jonnek 1étre a szervezetben, szamos szovédményt 1étrehozva. Ezek koziil ki kell emelni
a sziv-érrendszer elvaltozasait, mivel napjainkban a KVE-ben szenveddk leggyakrabban sziv-
érrendszeri szovodményekben halnak meg. A KVE kivaltotta szivkarosodas gyakran jelenik meg
idiilt szivelégtelenség formajaban a szivre szétszortan kiterjedd karosodasokkal: a szivizomsejtek
mérete megnd a vérnyomasndvekedés ill. vizvisszatartds ellensulyozasara, majd idével e
kompenzacidos mechanizmus kimeriilésével a szivizomsejtek helyére hegszovet keriil. A KVE
kivaltotta idiilt szivelégtelenség pontos mechanizmusa még nem teljesen feltérképezett. Ezért jelen
projekt célja a KVE kivaltotta idiilt szivelégtelenség kifejlodésének a megértése ij molekularis
mechanizmusok vizsgalataval, amelyek akdr kezelési célpontok is lehetnek a késdbbiekben.
Célunk uj igéretes molekulaknak, a neuregulin-1-nek (NRG-1) ill. a kisspeptin antagonista KP-234
peptidnek a tesztelése, amelyek mérsékelhetik a KVE kivaltotta idiilt szivelégtelenség kifejlodését.
A kisérleteink elvégzéséhez 250-300 g tomegi, him, ivarérett Wistar laborpatkanyokat hasznalunk,
melyekben izoflurdn gaznarkotikummal végzett altatdsban két mitétben egy hét kiilonbséggel
tavolitjuk el az allatok egyik veséjét ill. a masik vese 2/3-at az also ill. a felsé polus levagasaval
(5/6 veseeltavolitas) az idiilt (kronikus) veseelégtelenség létrehozasara. A mutét egy iilésben nem
végezhetd, mivel a vesedllomany 5/6-dnak az egyszerre torténd elvesztése heveny
veseelégtelenséget okozna jelent6s haldlozassal. A kontrollcsoport esetében altatasban almitétet
hajtunk végre, ahol csak a vesetokok keriilnek eltavolitasra. Mindkét operacidt kovetden a hasi
sebet Povidon-jod oldattal fertdtlenitetjiik, illetve az allatokat miitét utani fajdalomcesillapitasban 4
napig ill. antibiotikum kezelésben részesitjiik a fertdzés elkeriilésére. Idiilt veseelégtelenség
modelliinkben vesepo6tld kezelést még nem igényld korai fazisat vizsgaljuk 10 hét kdvetési idovel.
A sziv alakjanak és miikodésének a megitélésére szivultrahangos vizsgalatot végziink valamennyi
csoportban a 2., 5. ill. 9. kovetési heteken izoflurdn gaznarkotikummal torténd altatdsban. A
szivultrahangos vizsgalat nem jar fajdalommal, az izofluranos altatasra az allatok
mozdulatlansaganak a biztositasa érdekében van csak sziikség. A 2. és 5. kovetési heteken az
szivultrahangos vizsgélatot kovetden, de még az izoflurdnos altatas hatdsa alatt az allat 1abanak a
szOrtelenitése utdn a nagy labvéndbol vért vesziink keringd idiilt veseelégtelenségre utalo
paraméterek mérésére. A 10. kdvetési hét elsé napjan a kisérlet terminalasa soran pentobarbitalos
altatdst kovetdéen keriil sor a hasi aortdbdl a vérvételre, keringd gyulladasos, sziv- és
vesekarosodasra utald vérparaméterek meghatarozasanak a céljabol. A 10. kovetési hét els6 napjan
a kisérlet terminalasa soran pentobarbitalos altatdsban véres iton vérnyomast mériink a nyaki
artériaba vezetett kaniil segitségével, majd a hasi aortabol vald vérvételt kovetden kertil sor elészor
a sziv, majd a tiidd, a vese ¢és tibia eltavolitasara suly- ill. hosszmérés, valamint késébbi biokémiai
(qQRT-PCR, Western blot, ELISA) és szovettani vizsgalatok céljabol. Osszesen 65 db 4llat
bevonasat tervezziik. Az allatszam csokkentése érdekében eldzetes elemszambecslést végeztiink
statsiztikai program segitségével, hogy a lehetd legalacsonyabbra csokkentsiik a felhasznalt allatok
szamat. Az allatokat ért artalmak csillapitasa érdekében szakképzett személyek végzik a
munkafolyamatokat, az allatok ¢letkoriilményei ¢és tartdsa optimalis, biztositjuk a
fajdalomcsillapitast és az életfunkciok allandd 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 (szorzet



allapota, testtartas, aktivitas), nézzilk a megrezzenési reakciot, és mérjik a testhomérsékletet,
valamint az allatok sulyat. Mindegyik felmért allapotra 0-t6l 2-ig terjedd pontszamot adunk (2 a
legsulyosabb allapotot jeloli) €s a pontszamokat Osszesitjiikk. Amikor az dsszesitett pontszam eléri
a 8-at és a megrezzenési reakciora sem kapunk valaszt, vagy ha a testhomérsékletiik 30°C ala
lecsokken, akkor az allatok az életét a kisérlet vége el6tt, kiméletesen kioltjuk pentobarbitallal
torténo tulaltatassal. Az €16 allaton végzett kisérletet ebben a modellben nem tudjuk helyettesiteni
egyéb modellel. Azonban az artalom-haszon aranyt elemezve megallapithatjuk, hogy a kisérleti
allatok felhasznaldsa aran hasznos elérelépést tehetiink az idiilt veseelégtelenség talajan kialakult
szivelégtelenségben szenvedd betegek sziv-€s érrendszeri szovodméyneinek a mérséklése és
jovobeli kezelése érdekében.
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