Kardioprotektiv gy6gyszermolekulak
farmakokinetikai vizsgalata és hatékonysagi
vizsgalata sertés miokardialis
infarktusmodellen

A miokardialis infarktus napjainkban a vezeté haldalokok
kozé tartozik a felnott populacioban. Az elmult években tobb
kisérlet is kivalo eredménnyel zarult, amely sertés modell
dllatokon infarktus kialakitasara, nyomon kovetésére, majd
kiilonbozo gyogykezelési eljarasok tesztelésére iranyult. A
human  gyogyaszatba  torténé  bevezetést megelozden
sziikséges ezekrol az eljarasokrol minden olyan informaciot
osszegyiijteni és elemezni, amely lehetové teszi a késobbi
eredményes terapidas alkalmazast. Jelen dallatkisérleti munka
soran négy ilyen, gyogyszergyari hatoanyag vizsgalatat
végezziik el sertés infarktusmodellen, az egyik bal
koszoruérag mesterséges elzarasaval létrehozott infarktus
kovetkeztében beteg sertéseken.

Az infarktusmodell kisérleteket megelozden 12 egészséges
sertésen (+1 sertés tartalék) a gyogyszer egyszeri vénds
beadasat kévetden vérvizsgalatokkal meghatarozzuk az adott
gvogyszermolekula testen beliili eloszlasat sertésben és ezt
osszehasonlitiuk a ragesalo, kutya, valamint emberi
adatokkal, abbol a célbol, hogy meghatarozzuk a sertésben
valosziniileg hatékony kezelési modokat és
gvogyszerszinteket és igy kevesebb csoporton, mindossze 6x4
csoport (13-13) sertésen végziink infarktus modell kisérletet.
Az infarktus  modell  kisérleti  elrendezésben  két
kontrollcsoport és a vizsgalt hatoanyag négy kiilonbozo
gvogyszerszintjével — véndsan  és/vagy  kozvetleniil a
koszoruérben kezelt sertéscsoport szivmiikodesi jellemzdit,
illetve azok valtozasait hasonlitjiuk oOssze magneses
rezonancias képalkoto modszerrel (MRI) a hatéanyag
eredményességének meghatarozasa céljabol. A sziv MRI
vizsgadlatok soran mérjiik a bal kamra izomzatat, a sziv
osszehuzodasakor és elernyedésekor mérheto
kamratérfogatot,  illetve  az  infarktussal  érintett
szivizomteriilet méretét. Az egyes kezelési csoportokban
meérheté koros elvaltozasok méretébdl, illetve a kezeletlen
egyedekben mérheto értékektol valo eltérés mértékebol
probalunk kovetkeztetni az alkalmazott szer, illetve dozis



b)

hatékonysagara.
A projektben felhasznalni kivant allatfaj: hazi sertés.
Tervezett allatszam: 364 egyed
Vizsgalatainkat nem kiserleti célra tenyésztett sertésekkel
veégezziik, amelyeket csak bejegyzett/nyilvantartasba vett
tenyésztotol/beszallitotol szerziink be. Az dllatok tartdasa és
az dllatkisérlet soran a létesitmeény irdasos allatjoleti
stratégiagjaban foglaltaknak megfeleloen jarunk el. A
kisérletek végzésekor az dllatlétszamot a lehetoségek
hataraig minimalisra csokkentjiik.

A helyettesitésre, csokkentésre és tokéletesitésre vonatkozo

eloiras teljesitésének tanusitdasa

A ,,3R” elv (Refinement = tokéletesités;, Reduction =
csokkentés;, Replacement = helyettesités) megvalosuldsa
alapveto célkitiizés a kiserletek végzésekor.

Refinement = tokéletesités

A kutatok és  gondozok  képzettsége: az
dllatkisérletben résztvevo valamennyi kutato tobb mint 5 éves
tapasztalattal dolgozik ezen a szakteriileten. Az uj dolgozok
MAB oktatdsban részesiilnek.

Megfelelo allattartasi  kériilmények: a kisérleti
dllatok tartasa megfelel a mindenkori jogszabalyokban eldirt
feltételeknek.

Nyugtatas, érzéstelenitées és fajdalom-csillapitas:
minden beavatkozas alkalmaval iigyeliink a megfelelo
gyogyszeres anesztézia biztonsagos kivitelezésére.

A vizsgalati elrendezésben a vizsgalati végpontok
meghatarozasa kello koriiltekintéssel tortént, és annak
betartasa minden résztvevo szamara alapkovetelmény.

Az allatok végleges elaltatdasa kello koriiltekintéssel,
a jogszabalyban eloirtaknak megfeleléen torténik.

A kisérleti allatok egészségi allapotanak és jolétének
folyamatos monitorozasa tortéenik, a monitorozdst végzo
dllatorvos azonnal doént az dllat életének kiméletes
kioltasarol, amennyiben az élettani értékek valtozdsa arra
enged kovetkeztetni, hogy az allat tovabbi életben tartasa
sziikségtelen szenvedést okozna szamara.

Reduction = csokkentés (a kisérletekben felhasznalt allatok
szamanak csokkentése, a lehetoségek hataraig)

A kisérleti  protokoll megfelel, koriiltekinto
megtervezése, az adatminoség folyamatos ellendrzése



ellendrzése.

Az allatlétszam meghatarozasa soran figyelembe vettiik a
British Journal of Pharmacology szakmai ajanlasat, hogy a
legkisebb szamu allaton hajtsuk végre a vizsgalatot a
statisztikai értékelhetoség sérelme nélkiil. Az elsodleges
kinetikai vizsgalatok célja éppen az infarktus modellben
felhasznalt dllatok szamanak csokkentése az elozetesen
meghatarozott  gyogyszerdozisoknak  készonhetoen. A
vizsgalt tesztanyagokrol kisdllatos, kutya, vagy mas
indikaciora végzett human klinikai  adatok  dllnak
rendelkezésre, melyek jo tampontot nyujtanak az
alkalmazando doziscsoportok és a minimalisan sziikséges
elemszamok meghatarozasara.

Replacement =  helyettesités (az dllati  modellek
helyettesitése mas modszerekkel, modellekkel)

A hazi sertés szive anatomiai felépitését és méreteit
tekintve az emberi szivhez hasonlo, ezért a szivmiikodeést
erinto  koros  elvaltozasok  és  azok  dltalanos
kovetkezményeinek tanulmanyozasdara a sertés szive a
legalkalmasabb modell, mely esetiinkben nem helyettesitheto
hatékonyan mas modszer alkalmazasaval.
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