Forschungsverbund Molekulare Medizin (FVMM)

http://www.medizin.uni-greifswald.de/fvmm/

Transkriptionelle Analyse der Effekte von Bosentan auf die Doxorubicin-induzierte
Kardiomyopathie im Tiermodell

Dr. Martin Landsberger
(martin.landsberger@uni-greifswald.de)

Zentrum fur Innere Medizin, Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin B

Ernst-Moritz-Arndt Universitat Greifswald

Zusammenfassung

Doxorubicin ist ein haufig verwendetes Préparat in der Krebstherapie. Die therapeutische
Verwendung ist jedoch durch akute und chronische Kardiotoxizitat, die haufig zur
Herzinsuffizienz mit schlechter Prognose fir die Patienten fuhrt, begrenzt. Die Mechanismen,
die der durch Doxorubicin induzierten Kardiotoxizitat zu Grunde liegen, sind noch nicht
bekannt. Aktuelle Befunde an Tiermodellen und an Patienten deuten darauf hin, daf}
Doxorubicin zu einer Erhéhung von Endothelin-1 im Plasma flhrt und diese Erh6hung mit
einer Verschlechterung der linksventrikuldren Auswurffraktion assoziiert ist. Auch eine
Uberexpression von Endothelin-1 in Mausen fihrt zu einer Kardiomyopathie mit dhnlichen
Symptomen.

Deshalb sollen die Auswirkungen des Endothelinrezeptors Bosentan auf die doxorubicin-
induzierte Kardiotoxizitat analysiert werden.

Die Untersuchungen werden an C57BI/10-M&usen durchgefiihrt. Es ist beabsichtigt, ein
Modell zur akuten Kardiotoxizitat zu untersuchen. In diesem Modell soll die optimale Dosis
fir eine Bosentantherapie ermittelt werden. Uber cDNA-Array Technologien sollen
Anderungen auf Transkriptionsebene, die durch Doxorubixin bzw. Bosentan vermittelt
wurden, identifiziert werden. Die aus der Chip-Analyse erhaltenen Daten sollen fur
ausgewahlte Gene mittels reverser Transkriptions-PCR und Western Blot Analysen verifiziert

werden.



