A preimplantacids faktor (PIF) ill. a mirabegron hatasainak a
vizsgalata doxorubicin kezelés kivaltotta kronikus
kardiomiopatiaban patkany modellben

A doxorubicint mint kemoterdpids szert gyakran hasznaljak eml6rak, limfémak illetve oszteoszarkéma
kezelésére az onkoldgidban. Azonban a kemoterapias szerek, koztilk a doxorubicin kezelés sulyos
mellékhatdsa, szovGdménye lehet az egészséges szervek és szovetek karosodasa, mely kezdettdl
jelentkezd, akar évtizedeken at sulyosbodo eltéréseket jelenthet végiil a beteg nem tumoros eredetd
halalat okozva. A doxorubicin kivaltotta szivkarosodas gyakran jelenik meg idilt szivelégtelenség
formajdban a szivre szétszértan kiterjedd karosodasokkal: a megmaradt tuléls szivizomsejtek mérete
eleinte megn6 a funkcidcsokkenés ellensilyozasara, ill. az elhalt sejtek helyére hegszovet keril. Végil
a kamrafalak hegesen atépiilnek, emiatt elvékonyodnak, a sziv Uregei kitdgulnak, amely pangdsos
szivelégtelenséghez vezet. Célunk egy olyan jél ismert, és mds betegségek talajan kialakult
szivelégtelenség kezelésére altaldnosan haszndlt szer (losartan) ill. egy Uj anyag (preimplantacids
faktor) valamint egy Uj alkalmazasi teriileten hasznalni kivant ismert szer (mirabegron) tesztelése,
amelyek mérsékelhetik a doxorubicin okozta idilt szivkarosodas kifejl6édését. A kisérleteink
elvégzéséhez 300-350 g tomegd, him, ivarérett Wistar laborpatkanyokat hasznalunk, melyekben
doxorubicin kezeléssel (9 mg/testtémeg kg Osszesitett dozisban) idézzik el a szivkarosodast,
amelynek az idilt szakaszat vizsgaljuk 12 hét kovetési id&vel. A sziv alakjanak és mikodésének a
megitélésére szivultrahangos vizsgdlatot végziink valamennyi csoportban izofluran gaznarkotikummal
torténd altatasban a doxorubicin kezelés megkezdése el6tt ill. a 4, 8 és 12. kovetési heteken. A
szivultrahangos vizsgdlat nem jar fajdalommal, az izoflurdnos altatasra az allatok mozdulatlansaganak
a biztositdsa érdekében van csak szikség. A 12. kdvetési hét utolsd napjan a kisérletek terminalasa
soran pentobarbitdlos altatast kovetSen keriil sor a vérvételre a hasi aortdbdl, kering6 gyulladasos és
sziv-, maj-, ill. vesekdrosoddasra utalé vérparaméterek meghatarozasanak a céljabol. A 12. kovetési
héten a hasi aortabdl vald vérvételt kdvetéen pentobarbitalos altatasban kerl sor el&szor a sziv, majd
a maj, vese és tibia eltdvolitasara suly- ill. hosszmérés, valamint kés6bbi biokémiai (miR és mRNS
szekvendlds, Western blot, ELISA) és szdvettani vizsgalatok céljabdl. Osszesen 75 db allat bevondsat
tervezziik. Az allatszam csokkentése érdekében el6zetes elemszdmbecslést végeztink statsiztikai
program segitségével, hogy a lehet6 legalacsonyabbra csokkentsik a felhasznalt allatok szamat. Az
allatokat ért artalmak csillapitdsa érdekében szakképzett személyek végzik a munkafolyamatokat, az
allatok életkortilményei és tartdsa optimdlis, biztositjuk a fajdalomcsillapitast és az életfunkcidk
allandé kovetését és rogzitését. Az allatok kinjainak csokkentése érdekében humdnus végpontot
hatdrozunk meg, amihez a laborunkban egy pontozasos rendszert allitottunk fel. Ehhez 24-6ranként
felmérjik az allatok altalanos allapotat (szGrzet allapota, testtartas, aktivitas), nézziik a megrezzenési
reakciot, és mérjik a testhmérsékletet, valamint az allatok sulyat. Mindegyik felmért allapotra 0-tol
2-ig terjed6 pontszamot adunk (2 a legsulyosabb allapotot jel6li) és a pontszamokat dsszesitjlik. Amikor
az Osszesitett pontszam eléri a 8-at és a megrezzenési reakcidora sem kapunk valaszt, vagy ha a
testh6meérsékletiik 30°C ala lecsokken, akkor az allatok az életét a kisérlet vége el6tt, kiméletesen
kioltjuk pentobarbitallal torténd tulaltatassal. Az éI6 allaton végzett kisérletet ebben a modellben nem
tudjuk helyettesiteni egyéb modellel. Azonban az artalom-haszon aranyt elemezve megallapithatjuk,
hogy a kisérleti allatok felhasznalasa aran hasznos elGrelépést tehetliink a doxorubicin okozta idilt
szivkarosoddasban szenvedd betegek sziv-és érrendszeri szov6dméyneinek a mérséklése és jovébeli
kezelése érdekében.
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