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BEVEZETES

Doxorubicin

A doxorubicin, vagy mas néven adriamicin, egy ariklin antibiotikum, az
interkalalé agensek kozé tartozé kemoterapias k@énly. A doxorubicin molekulajaban egy
tetraciklusos gfrti voros-pigment naftacénkinin  maghoz glikozidkdtésémresztiil
daundézamin aminocukor kapcsolodik. Hatasmechaniamusljes mértékben maig
felderitetlen, azonban a szakirodalom nagy részewdlj, hogy a daganatellenes hatas a
doxorubicin molekula kromofor planaris rész DNSlak&ozti beékdidésének kdszonhit
mig az aminocukor rész a DNS kis arkaban, a bééé&si hely kozvetlen szomszédsagaban
lévé bazisokkal 1ép kdlcsdnhatdsba. Ezaltal a topoizémB-t gatolja.

E rendkivil lipofil, a szervezetben hosszu félétatel rendelke&, a rosszindulatd
daganatok szamos valtozata ellen hasznalatos keapie készitmény a klinikumban nagy
népszeisegre tett szert. Klinikai felhasznalhatdsaganatnban gatat szab kardiotoxikus
mellékhatasa. Irodalmi adatok szerinbrehaladott malignomaknal alkalmazott tdbbszorés
doxorubicin injekciok hatasara a betegek 30%-ralwdt ki nekroenzimek (CK, GOT, LDH)
emelkedése mellett R hullam redukcidval, hipotoaiat50/perc feletti szivfrekvenciaval jaro
szivelégtelenség, mely korkép pozitiv inotrop deererefrakternek bizonyult, tovabba
keringéstamogatd eszkdzok hasznalata sem javitofirognézison. Ha a doxorubicin
kumulativ adagja meghaladja az 550 mg/testfelsZity endilatativ kardiomiopatia, és végiil a
szivelégtelenseg @brdulasa meredekerbnA karosodas sokszor a kezelés befejeztét kovet
20 év elteltével jelentkezik.

A doxorubicin kivaltotta szivizom karosodas ellaikalmazandd szeir szamos
tanulmany szlletett, melyek éforban a szabad gyok csapdazasan, valamint a vas
komplexbe tortéth befogasan keresztil igyekeztek kisérleti szeréik&edioprotektiv hatast

elérni.



Kisérleti szerek

Az antioxidans molekulak és enzimek cstkkenthegikan a szabadgyokok kivaltotta
oxidativ karosodast, de mivel legtbbbjuk nem, vagpak alig jut a sejt belsejében a
gyokképddés tényleges helyére, protektiv hatasukat nerakudpgfeladen kifejteni.

Mind a H-2545 nelr szer (3-karboxamido-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihidk-pirrol),
mind pedig metabolitja, a H-2954 szabadgyokfogéjtidnsaggal rendelkezik. A H-2545 és
H-2954 molekula szerkezete lebwt teszi, hogy a vegylletek a sejt membranjaban
halmozddjanak fel, és a szabadgyok keletkezés éssikis elsdleges helyén fejtsék ki
antioxidans hatasukat, megeve szamos sejtalkotd tovabbi karosodasat.

A H-2641 esetében a mar ismert, a Vaugham-Williawegtalyozas szerinti I/B
osztalyba tartozd, a szivizom sejtek membranjabécuraulalédd antiarritmias szert, a
mexiletint a 3-karbonil-2,2,5,5-tetrametil-2,5-dihb-1H-pirollal acilezték. A maodositott
mexiletin szarmazékok esetében mar kordbban igstzolert, hogy antioxidans hatassal
rendelkeznek, az iszkémia soran depletalddott dkgarfoszfatok regeneralodnak, meérséklik
a DNS lanctorést, a protein oxidacio-gatlasan latiksnérséklik az oxidativ stresszt és a
toxikus ROS molekuldk okozta kdrosodasokat, sokkdian, mint a mexiletin alapmolekula.

Ezen megfontolasok alapjan valasztottuk ki a H126A4lamint H-2693 vegylleteket
és vizsgaltuk, hogy képesek-e gatolni a doxorubikiozta sejtkarosodast. Vizsgalatunk
soran a szivizom energetikai paraméterein kivul mtgcellularis pH értéket kalkulaltunk.

Kutatocsoportunk korabbi iszkémia-reperfuzios #é&té€iben igazolta, hogy PARP-
inhibitorok mérséklik a szabadgyokok altal kivaltkarosodast. A doxorubicin kardiotoxikus
hatdsanak altalunk is feltételezett mechanizmusapjal, mely szerint az ¢ként
szabadgyokok utjan fejti ki karos hatasat, logilkaksriint, hogy a PARP géatlé esetleges
protektiv hatasat vizsgaljuk doxorubicin altal o&tizakut kardiotoxicitasra. A kinazolinok
két aromas gyibol (egy benzén és egy pirimidin @yibsl) allé vegylletek, melyek
kozismerten PARP gatlé hatassal rendelkeznek. Bgwidomanyos kdzéletben elterjedt
kinazolin szarmazék, a kinazolin igy 4-es poziciojadban hidroxilcsoporttal rendelkez
kinazolin, a 4-hidroxi-kinazolin (40OHQ) hatasat sgéltuk a doxorubicin kivaltotta

miokardidlis karosodasra.

Célkitiizések
3lp NMR spektroszképpal monitorozott Langendorff peids modelliinkben

vizsgalni kivantuk a membranban, azaz a karosodiein felhalmozodni képes antioxidans



H-2545 hatasat a doxorubicin indukéalta akut kaddmitdsra a miokardium energia
haztartasanak, Akt jelatviteli fehérje aktivitasénazsgalataval, tovabba a miokardilis
karosodast jetz paraméterek (sziv  kontraktilis teljesitmény, Igedoxidacio,
fehérjeoxidacidé) meghatarozasaval.

H-2641 és H-2693 alkalmazasaval igazolni kivantzk a Hideg-féle paradigmat,
mely szerint a gyorsan lejatsz6d0o, oxidativ stres&pzta karosodasokat csak olyan
molekuldk képesek mérsékelni, melyek a bekovétkerosodas helyéhez helyspecifikusan
kapcsolodnak és az oxidativ karosodast okozo ROkmakat nem toxikus antioxidans
hatasu molekulakka alakitjak.

Tanulmanyozni kivantuk, hogy az iszkémia-reped&zkarosodasokat mérsékelni
képes PARP inhibitor képes lesz-e a doxorubicirztkéarosodasokban is kifejteni ked§ez
hatasat. Megvizsgaltuk, hogy a kordbban megfigfeRP1 hatasara bekdvetkeprotektiv
P13-kinaz-Akt-GSK jelatviteli Ut aktivacio szeregétszik-e a PARPI feltételezetten kedéez
hatasaban doxorubicin kivaltotta karosodas esetén.

Moddszerek

Vegyuletek

A H-2545 és H-2954, valamint a H-2641 és H-2698t8zisét korabban kdzoltik. A
malondialdehid-bisz (dietilacetal) vegylletet a Bbetsl (Darmstadt, Németorszag)
vasaroltuk. Minden egyéb kémiai anyagot a keredketmen elérhétlegtisztabb formajaban

szereztik be.

Allatok

Felrstt, him, 250-300 g-os CFY patkanyok izolalt szivetsznaltuk Langendorff-
perfuzios kisérleteinkben. Minden A&llatkisérletet E098. évi, az é&llatok védelndérés
kiméletébl sz6lo XXVIII. térvény és az ezzel dsszhangbart1868/609/EGK iranyelvének a

betartasaval végeztink.

Szivperfuzios kisérlet

A patkanyokat 200 mg/ttkg ketamin intraperitone@dasaval altattuk, Na-heparinnal
(100 NE/patkany, i.p.) antikoagulaltuk. Az allatskivét izolaltuk, és Langendorff szerint az
aortan keresztil retrograd uton 70 Hgmm-es nyorha83aC-os allandd dmérsékleten



perfundaltuk. A perfuzibhoz maodositott, foszfatnesnKrebs-Henseleit oldatot hasznaltunk,
melynek Osszetétele: 118 mM NaCl, 5mM KCI, 1,25 mdCh, 12 mM MgSQ, 25 mM
NaHCG;, 11 mM gliukoz, 0,6 mM oktansav, valamint 100 doxorubicin és/vagy H-2545,
H-2954 (5, 10, 2@M), H-2641, H-2693 (2QM), valamint 4-hidroxi-kinazolin (10QM). A
perfuziés folyadék kémhatasat pH 7,4 értékre d@iliko be, és a kisérlet alatt Uveg
oxigenatoron keresztll 5% G®tartalmazd oxigénnel aramoltattuk at. Az egysdparfuzié
végén a sziveket lefagyasztottuk.

NMR spektroszkoépia

Az NMR spektrumok Variar’™ T INOVA 400 WB (Varian Inc, Palo Alto, CA)
késziléken késziiltek. A perfundalt patkanyszi§iektP spektrumot (194,9 MHz) 37 C-on
Z*SPEC® 20 mm ,broadband” mintavételi fejjel nyarki(Nalorac Co., Martinez, CA, USA)
WALTZ-16 proton lecsatolast alkalmazva az adéjigp ideje alatt (B2=1,2 kHz). A
magneses mézhomogenitasat aH jel segitségével allitottuk be {4=10-15 Hz). AP
spektrumokat 3 percesdkibzonként vettik fel a kévetkézparamétereket alkalmazva: 120
0,25 s adatgjjtési id5. Ezen kisérleti korilmények kozott az impulzusakedtti késés
nagyobb a vizsgalt metabolitok EBrtekének o6tszordsénél, és a kilonféle molekudédtiv
koncentraciéi aranyosak a jel alatti terilet naggsal. A foszfatot tartalmazé molekulak
(kreatin  foszfat, ATP, anorganikus foszfat) menégi&t a  szivperfuziok
foszforspektrumaiban az adott molekulat reprezénigbrbe alatti tertlet nagysagabol
szamitottuk ki. A perfazio kezdetén az igy kiszamtimennyiségeket 100%-nak vettik, és a
perfuzié alatt a molekulak mennyiségét a perfuzezdetén mért értékekhez viszonyitva
szdzalékosan adtuk meg (az anorganikus foszfahkéinges mértékegyséeget valasztottunk).
A miokardidlis pH érték az anorganikus foszfat kredoszfathoz viszonyitott kémiai
eltolodasabold) szamithatd ki az alabbi képlet alapjan: pH= 6&1@g [(6-3.23)/(5.708)]

Szivteljesitmény meghatarozéasa

Az izolalt patkanyszivek bal kamrajaba latex batllbelyeztink, majd felfjtuk ugy,
hogy a veégdiasztolés nyomas 8-12 Hgmm koz6tt legyimden meérést azonos ballon
nagysaggal végeztink. A nagy energiaju foszfat@bikiasdnak NMR spektroszképpal
tortént megallapitasa utan, a 15 perces kontrailogest koveben a kisérleti szereket a



perfuzatumba adtuk. A szivfrekvencia, a sziszt@gesliasztolés nyomasok monitorizalasan
tul szarmaztatott paramétereket is meghatarozturgymint: LVDP (left ventricular
developed pressure; szisztolés és diasztolés nykih@isbsége) kel szorzat és dp/dt ami a

nyomasgorbe-fliggveny éde vetitett el foku derivaltja.

Lipidperoxidacié és fehérje oxidacio

A lipidperoxidacio mértékét a tiobarbitursav rdakinyagok (TBARS) képidésével
becsiiltik meg a Tzeng és munkatarsai altal leidsz& modositasaval. A szivizom szovetet
6,5% TCA-ban homogenizéaltunk, majd 15% TCA-t, 0@/5TBA-t és 0,25% HCI-t
tartalmazo reagenst adtunk hozza, forrasbaw Mxfurdsbe helyeztik 15 percre, majd
lehitottik. Centrifugalast kovéen a fellliszé abszorbancigjat 535 nm-en mertik.
Malondialdehid (MDA) standardot hasznalva a TBARSnmyiséget nmol/g nedves
szOvetben adtuk meg.

A fehérjeoxidacié kimutatdsara 50 mg fagyasztaivisom mintat 1 ml 4%-0s
perklérsavban homogenizaltunk. Az oldat fehérj¢éatarat centrifugalassal jottik dssze.

A fehérjék karbonil csoport tartalmat 2,4-dinitrofiehidrazinnal hataroztuk meg.

Western blot analizis

50 mg-os szivizomszovetet jeéghideg Tris puffer@hmM, pH 8,0) homogenizaltuk,
majd kétszeres SDS-poliakrilamid minta pufferbedottuk. A fehérjéket 12%-os SDS-
poliakrilamid gélben valasztottuk szét, nitrocedluimembranra atblottoltuk. Blokkolas utan
(2 ora inkubacio 3%-o0s zsirtalanitott tejes Tridabban) a nitrocelluléz membranokat egy
éjszakan keresztill inkubaltuk jeldletlen antitek&bk(pAkt-1/Protein kindz Bx Sef’
(2:1000 higitasban), Akt/PKB (1:1000 higitasbanll Sggnaling Technology, Beverly, MA),
foszfo-specifikus glikogén-szintaz-kindz (GSK)-Ser (1:1000 higitasban)). A membranokat
6x5 percig 0,2% Tween-t tartalmazé Tris pufferbpH (7,5) mostuk, majd 1:3000 aranyban
higitott, tormagyokér peroxidazzal konjugalt kecsk@i-nydal masodik antitesttel (BioRad,
Budapest) inkubaltuk. A membranokat 6x5 percig migsiajd kemilumineszcencia (ECL)
segitségével rontgenfilmen ébivtuk. Az optikai friséget az ImageJ 1.31v (National
Institutes of Health, Bethesda, MD) szoftverreldnaztuk meg.



Sejt tulélési vizsgalat

Méhnyak epitheloid carcinoma (HelLa), human hasniyéy carcinoma (PANC-1),
és human hepatocellularis carcinoma (HEPG-2) elfesigtvonalakbol szarmazoé sejteket 96-
lyuk( plate-ekbe osztottunk szét Ggy, hogy a dejissg 2,5x1 sejt/lyuk legyen, majd egy
éjszakan keresztil tenyésztetithet. A kdvetke#d nap doxorubicint és/vagy H-2545-t vagy
H-2954-t, vagy 4-hidroxi-kinazolint adtunk a médinoz megfelel koncentraciéban. 24 o6ra
mulva a sejteket 0,5%-0s vizoldékony mitokondrifistékkel, MTT-vel 3 6ran keresztiil
inkubaltuk, majd a médium eltavolitasa utdn az MB3l savas izopropanol hataséara
sztochiometrikusan formazant allitottunk 6.el Az optikai diriiséget 550 nm-es
hullamhosszusagon ELISA olvaséval (Antos LabtecthO2Qregisztraltuk. Minden kisérleti
kérilménnyel, mely szerint adott sejtvonalat adipiisi és koncentraciéju szerrel kezeltlink,
4 azonos ifben végzett parhuzamos kisérlettel végeztink, rmelidromszor

megismételtiink.

Statisztikai analizis
Az eredmeények szignifikans (p<0,05) kulonBsegének megallapitasara F probat

koveten kétmintas probat alkalmaztunk.



EREDMENYEK

H-2545, H-2954

A H-2545 és metabolitjanak kardioprotektiv hatasa aloxorubicin kivaltotta karosodott
miokardialis energia metabolizmusra

Az egy oOras perfazio végén a kreatin-foszfat (P€zintje a doxorubicin kezelt
szivekben jeledsen csokkent. A nagy energiaju foszfatok szintjérmkkenését mind a H-
2545, mind a H-2954 10 és 2@M koncentracioban képes volt géatolni. A kdzismert
antioxidans dihidrolipoamid (DHLA) 20uM koncentracioban nem, csak 200M
koncentraciéban tudta megakadalyozni a kreatinffbstebomlasat. Hasonlo eredmények
szilettek az ATP szint vizsgalatakor is. A doxocubikezelt szivekben anorganikus foszfat
akkumulalodott, amely kedvétten energiaallapotot a H-2545 és H-2954 kezelé&geltieitt.

Antioxidans kezelés utani szivteljesitmény
Az adaptaciés periddust koven az LVDP 78,9151 Hgmm, a ké&it szorzat

22,3+1,44 x 18 Hgmmi/perc, dP/gty 2479+207 Hgmm/s, dP/gt 1756+71 Hgmm/s volt
atlagosan 197+19 utés/perc szivfrekvencidval. Ayoegs doxorubicin perfuzié alatt az
LVDP a kezdeti értékhez képest csokkent, a H-254métabolitjia 2@uM-os koncentracidban
azonban a teljesitményromlast kivédte. A doxorubaiketbs szorzat merésekor a kontroll
csoporthoz képest jeléist teljesitménybeli romlast okozott, melyet azonkisérleti szereink
(H-2545, H-2954) kivédtek (p<0,05). Kisérleti kdni@nyeink kdzo6tt a doxorubicin a masik
két kontraktilis teljesitményre jellerizparamétert is cstkkentette. A dR/dtés a dP/dfn
perfuzid végén mért értekei jelésen csokkentek doxorubicin adasakor, melyet mind a
H-2545, mind a H-2954 mérsékelt.

Doxorubicin kivaltotta lipidperoxidacio és fehérje oxidacio kivedése H-2545 és H-2954
kezeléssel
A doxorubicin kilénféle sejtalkotokra kifejtett kés hatasat mar ismerjik. Jelen

kisérletinkben a miokardialis karosodas olyan patarai, mint a lipidperoxidacio és fehérje
oxidacio doxorubicin hataséara jelésén emelkedtek. A lipidperoxidacio mértékét jellémz
tiobarbitursav reaktiv anyagok (TBARS) mennyiség@&romszoroséra 6tt a kontroll

csoporthoz képest, amikor a doxorubicint 6nmagéadkalmaztuk, melyet a H-2545 vagy



H-2954 egyittes adasaval kivédtink. A DHLA-t hasom&gysagreridkoncentraciéban (20
uM) alkalmazva az emelkedett lipidperoxidacio s&ntjem tudtuk csdkkenteni.

A szabadgyokdk, melyek a doxorubicin adasat kiarekeletkeznek, fehérje oxidaciot
is indukalnak, melyet a fehérje karbonil tartalmamaeghatarozasaval tudunk jellemezni. A
doxorubicin szignifikans mértékben (p<0,05) megdenal fehérjék karbonil csoportjanak

mennyiségét, mig H-2545 illetve H-2954 hozzdaddsafehérje oxidacio csokkent.

Akt foszforilacio
Doxorubicin kezelés hatasara, a kezeletlen cs@gbdisszehasonlitva, jelést Akt

foszforilacio figyelhe® meg, mely azt sugallja, hogy a szabadgytkok hafgskoroltak a
tirozin-kinaz/Akt jelatviteli atra. Ez az aktivitasokkenthét volt, ha a doxorubicinnel kezelt
szivekhez H-2545/H-2954-t adtunk, feltételedbat azért, mert az antioxidans anyagok a
szabadgyokok befogasa révén csokkentik az Akt Kiagzkad aktivacidjat. A DHLA 20M-

0s koncentracioban nem, csak joval nagyobb, 2W0os koncentracioban csdkkentette az
Akt aktivaciot.

Valtozatlan antineoplasztikus doxorubicin hatas H-345 jelenlétében
Mivel a doxorubicin a rosszindulatl daganatok ke alkalmazott gyogyszer, a

szer mellékhatasaira adott hatéanyagoktél elvarhab@yy a doxorubicin daganatellenes
hatasait ne csokkentsék. Ennek vizsgélatara valtda@icentracioban alkalmazott
doxorubicinnel egyitt H-2545-t és H-2954-t adtumlgahatos sejtkultirakhoz (HeLa, PANC-
1, HEPG-2). Az antioxidans szerek alkalmazasa nefalyasolta a doxorubicin dagandtol

tulajdonsagait.

H-2641, H-2693

A H-2641 és H-2693 kardioprotektiv hatasa a doxorubin kivaltotta kdrosodott
miokardialis energia metabolizmusra

Az egy oOras perfuzio alatt a kreatin-foszfat (PGgintie a doxorubicin kezelt
szivekben jeledsen csokkent. A nagy energidju foszfatok szintjéosiikkenését mind a
H-2641, mind a H-2693 képes volt gatolni. Hasontédenények szilettek az ATP szint
vizsgalatakor is. A doxorubicin kezelt szivekbemrganikus foszfat akkumulalodott, amely

kedvedtlen energiadllapotot a H-2641 és H-2693 kezelpsk&olt megéizni.



A H-2641 és H-2693 kardioprotektiv hatasa a doxorubin kivaltotta miokardiélis pH
csokkenésre

Az egy Oras perflzio alatt a miokardialis pH daMmcin hatasara szignifikans
meértékben csokkent. A kémhatas nem valtozott ddotoinnel egyidedjleg alkalmazott
H-2641, valamint H- 2693 kezelés hatasara.

4-hidroxi-kinazolin

A 4-hidroxi-kinazolin kardioprotektiv hatasa a doxorubicin kivaltotta karosodott
miokardialis energia metabolizmusra

Az egy Oras perfuzié végén a nagy energiaju faskfgzintje a doxorubicin kezelt
szivekben jeledsen csokkent. A kreatin foszfat, valamint ATP ggimn bekovetkér
csokkenést a 4-hidroxi-kinazolin, a doxorubicintkaizelt csoporthoz képest, szignifikdns
mértékben mérsékelte. A protektiv PI3-kindz gatlakdvortmannin hozzaadasaval a 4 OHQ
nagy energiaju foszfatokra gyakorolt kedyelzatdsa csokkent. Onmagaban adott 40HQ,
wortmannin, valamint ezek egyittes adasakor a &brértékhez képest nem tapasztaltunk
szignifikans eltérést. Az izolalt patkanyszivekbanorganikus foszfat halmozédott fel
doxorubicinnel kezelt szivek esetén, mely 4-hididirazolinnal mérsékelhét

A 4-hidroxi-kinazolin kardioprotektiv hatasa a doxorubicin kivaltotta miokardiélis pH
csokkenésre

Az egy Oras perflzio alatt a miokardialis pH daMmcin hatasara szignifikans
mértékben csokkent. A kémhatds nem valtozott ddoioinnel egyidejleg alkalmazott
40HQ hatasara, azonban a protektiv jelatviteli Gavgatlasaval, a 40HQ, doxorubicin altal

kivaltott, pH csokkenést kivéchatasa elmaradt.

Akt foszforilacio
Doxorubicin kezelés hatasara, a kezeletlen cs@bosszehasonlitva, korabbi

kisérletiinkkel dsszhangban Akt, valamint GSK fosloi6 figyelheth meg. Az aktivitas
nem volt csékkenthétwortmanninnal, mely arra enged kodvetkeztetni, haggoxorubicin
kivaltotta Akt foszforilacio egy, a PI3-kinaztol ggetlen aton valosul meg. PARP gétlo

erételjesen novelte az Akt és GSK foszforilaltsagéat|ymt a PI13-kindz gatlé mersékelt.



Valtozatlan antineoplasztikus doxorubicin hatas PARR inhibitor jelenlétében
A PARP inhibitor 4-hidroxi-kinazolin és doxorubicegyittadasakor nem észleltink -

a 40HQ 100uM-os koncentracioval torténalkalmazasakor sem - a doxorubicin Hela,
PANC-1, HEPG-2 daganatos sejtvonalakra kifejtettin@oplasztikus tulajdonsagaban
karosodast.
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Uj eredmények, megfigyelések

1. Az antioxiddns H-2545 parhuzamos adasaval a rdbion indukalta akut
kardiotoxicitds mérséktott anelkil, hogy a doxorubicin daganatellenesigatkarosodott
volna.

2. A H-2545 és metabolitja, a H-2954 a kardiovataks védelem &ltalunk vizsgalt
minden szempontjabdl jobbnak bizonyult, mint a kéeért antioxidans dihidrolipoamid.

3. Megebsitettik azt a Hideg-féle paradigmat mind az amdiéxs hatasu kisérletes
kardioprotektiv H-2545 molekulaval és metabolitjawaind pedig a H-2641 és H-2693
molekuldval végzett vizsgalatainkkal, hogy a gyordejatsz6do, oxidativ stressz okozta
karosodasokat csak olyan molekulak képesek mérgékekzerencsés esetben
kivédeni/megeizni, melyek a bekovetkéz karosodas helyéhez helyspecifikusan
kapcsolodnak és az oxidativ karosodast okozo ROkmakat nem toxikus antioxidans
hatdsu molekuladkké alakitjak.

4. lgazoltuk, hogy a PARP gatld 4-hidroxi-kinazoliaz iszkémia-reperflzios
kisérletekhez hasonléan csokkenti a doxorubicinaliiéta miokardialis karosodast, és
aktivalta, részben a PI3-kinaz utvonalon keresauprotektiv Akt-GSK utvonalat anélkil,
hogy a doxorubicin daganatellenes hatasa karosodloi.

5. Megebsitettik azt az allaspontot, mely szerint a doximinbakut kardiotoxikus

mellékhatasaban szabad gyokds mechanizmusok ketepst jatszanak.
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