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A kinurénsav potencialis prekondicionalé hatasanak vizsgalata
doxorubicin indukalta akut szivkarosodas modellben

Bevezetés: A daganatellenes kemoterapiaban széles korben hasznalt
doxorubicin mellékhatasként  szivkarosodast  okozhat, melynek
kialakulasaban az iszkémia-reperfuziéhoz hasonléan az oxidativ stressz is
szerepet jatszik. Az endogén termel6dd kinurénsav meérsékli a sziv iszkémia-
reperfuziés karosodasat, azonban hatasa nem ismert doxorubicin kivaltotta
kardiotoxicitasban. Ezért célunk volt, hogy megvizsgaljuk a kinurénsav
potencialis kardioprotektiv hatasat doxorubicin indukalta akut szivkarosodas
modellben.

Modszerek: Kutatdcsoportunk korabban beallitott doxorubicinnel kivaltott in
vivo kardiotoxicitas modelljét alkalmaztuk, amit megemelkedett szérum
nekromarkerek és karosodott szivfunkcio jellemez. Kisérletiinkben felnétt,
him Wistar patkanyokat hasznaltunk és az allatokat két csoportra osztottuk
(n=9-9). Mindkét csoport egyszeri doxorubicin oltast kapott (20 mg/ttkg, i.p.).
Az allatok felét a doxorubicin oltast megel6zéen 24 6éraval kinurénsavval
(300 mg/ttkg, i.p.) prekondicionaltuk, mig a masik csoport ezzel ekvivalens
mennyiségl vivbéanyagot kapott. A doxorubicin beadasat kéveté 48 ora
elteltével, az éallatok feldolgozasakor a hasi aortabdl vért vettiink, majd a
sziveket Neely szerint perfundaltuk.

Eredmények: A kinurénsav meérsékelte a szivkdrosodasra utald
szivspecifikus kreatin-kindz (1646+£187 vs. 2071+120 U/l, p<0,05) és
tendenciézusan a laktat-dehidrogenaz (1073+£126 vs. 131587 U/l) szérum
szinteket. A sziv pumpafunkcidjat jellemzd perctérfogatot (58+4 vs. 49+6
ml/perc) és a diasztolés miikddésre jellemzd bal kamrai végdiasztolés
nyomast (LVEDP) tekintve (4,9+0,7 vs. 4,6+£0,8 Hgmm) nem tapasztaltunk
szignifikans kilénbséget a kinurénsav kezelés hatdsara a viv6anyaggal
oltott csoporthoz képest.

Megbeszélés: Kisérletiinkben a késdi farmakoldgiai prekondicionalasnak
megfeleltethetd kezelési protokollt alkalmazva a kinurénsav latszélag nem
fejt ki markans kardioprotektiv hatast, hiszen nem javitotta szignifikansan a
szivfunkcios paramétereket, ugyanakkor mérsékelte a nekromarkerek altal
mérheté szivkarosodast. Elképzelhet§, hogy a kezelési protokoll
optimalizalasaval er6teljesebb kardioprotektiv hatds érhetd el, amelynek
vizsgalata tovabbi kisérleteket igényel.
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