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Altalanos beszamolé

68502 szamu 'F’ tipusu posztdoktori OTKA-palyazatom, nmely cime A szoveti
renin-angiotenzin rendszer szerepe az intracellulds kalcium-homeosztazis zavarainak
kialakulasadban dibéteszes kardiomiopatidban”2007-ben nyert tamogatast. A szmles
szerint a 3 éves futamidejtamogatasi periédus 2007. julius 1-én indult. 2068aran
megsziletett harmadik gyermekem, ezért kérelmezatetutatasi tamogatas es tevékenység
2008. julius 1. és 2009. junius 30. kozotti egyegvnajd 2009. jalius 1. és 2009. december
31. kdz6tti 6 honapra tortérelfliggesztését. Kérelmemet az OTKA elndke méldtay ezért
a kutatas befejezési hatarideje 2011. decembes &iddosult.

A tamogatasi peridédus aktivasizakdban a célkizéseknek megfelélkisérleteket a
munkatervben vallalt Utemben elvégeztik. Fontosodikai fejlesztésként a projekt 8éls
évében bedllitasra kerult a ragcsalokon végzetikestiografias mérés laboratériumunkban.
Ezt a tevékenységet magam végeztem, és ezzel tgh egy fontos in vivo médszerrel
egeésziltek ki.

A palyazati anyagban szerepelt tervként még egyodiedi fejlesztés, ami frissen
izolalt kardiomiocitak elektrofizioldgiai vizsgaktt célozta. Ez a modszer azonban anyagi
okokbdl egyeblre nem valdsult meg intézetiinkben, igy ilyen iranyiasgalatokat nem
tudtunk végezni.

A goérdiulékeny munka egy tovabbi technikai akadaképezte, hogy intézetlinkben
mar nem végeznek rutinsien Western blot vizsgalatot, laboratoriumunk pedigm
rendelkezik szoveti fehérje expresszié meghatdévaaslkalmas technikai eszkdzokkel.
Kovetkeztetéseink viszont csak ilyen eredményelokdtban tekinthék megalapozottnak.
gy a fehérjeszintek meghatarozasahoz a Western miréseket kooperéacios partnerek
bevonasaval végezzik el.

Laborkisérleteink eredményeképpen a projekt kapesdyy dnmagaban helytalld,
folyGiratban tortéd publikaciora alkalmas tanulmany sziletett. Koziukéiohoz dr. Bird
Tamas munkacsoportja a Debreceni Egyetem Elettaérdtében el is végezte a sziikséges
Western blot méréseket. A két munka egyikének &étiraz Acta Physiologica 2012. januar
23-an kozlésre elfogadta. A masik tanulmany koalét all.

A tovabbi két vizsgalathoz a szikséges Western miétések elvégzését Molnar
Viktor biologus kolléga vallalta el, de sajnos csakkutatasi periodust tullép2011.

december-2012. februar kozoéttiocBrakban. Ezeknek a kisérletsorozatoknak az eredsnény
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konferenciakon keriltek bemutatasra, folyGiratbariérd kozlésik értelemszien csak a
hianyzé eredmények birtokdban térténhet meg.

Ezek mellett a palyazat forrasai segitették 3,bmradriumban parhuzamosan futo
projekt megvaldsulasat, aminek eredményeképperetstiilegy folyodiratcikk/Kemecsei P,
Mikl6s Zs Bir6 T, Marincsak R, Téth Bl, Komlodi-Pasztor Barnucz E, Mirk E, Van der
Vusse GJ, Ligeti L, Ivanics T. Hearts of survivMgP-KO mice show transient changes of
intracellular calcium handling. Molecular and Cellnr Biochemistry 342:251-260, 2010.
(IF:2,168)/, és 2 kongresszusitaldas/Miklos Zs Kemecsei P, Koller A, Ivanics T. Cardiac
reactive hyperemia is impaired in a rat model opéshomocysteinemia (HHcy). FASEB
Journal 22:1152.6, 2008yalamintParagi P., Sara L., Dunay G., Vakaliosz A., RozAits

Acs N., lvanics T., Miklés ZsDepressed calcium cycling contributes to lowschiemia

tolerance in hearts of ovariectomised rats, Actaystblogica, 202(Suppl. 684): 92-P66,
2011/. Ezekben a publikacidkban is feltlintettiik az OTtaAogatas tényét.

Osszefoglalva, a tamogatasbszak alatt 2 folydiratcikk, és 6 konferencia kiaolya
szlletett. Mivel azonban a kordbban emlitetett e nehézségek miatt egyes kiegészit
mérések jelenleg is folyamatban vannak, a kozlélsiamat is szikségsZem meg fogja
haladni a projekt befejezésének datumat. Ennek etedtgn szeretnék élni az OTKA altal
biztositott lehdiséggel, és kérni, hogy a projekt weftését az OTKA szakmai testiletei

ezeknek a kozleményeknek a birtokdbangkbs/églegesitsék.
Részletes szakmai beszamol6

A diabéteszes betegekben a szivizomsejt komplexagasgrezavara, és a tarsuld
erszovwdmenyek kovetkeztében a szivfunkcid hanyatlasdétkszes kardiomiopatia alakul
ki. Altalanosan elfogadott, hogy a diabéteszesteivkarosodnak az intracellularis kalcium
(C&") haztartasat szabalyozé folyamatok, és §éssron megvaltozik a €& tranziens
dinamikdja. Ez alapvét etiopatologiai tényde a kardialis diszfunkcionak. Az azonban
kevésbé tisztazott, hogy milyen folyamatok vezetrekC&' homeosztazis zavarok
kifejl 6déséhez a diabéteszes szivben. Kisérletes adatokdsoasztja ala, hogy a diabétesz
soran tobb szervben, igy a szivben is aktivalédikdveti renin-angiotenzin rendszer (RAS),
és az is ismert, hogy ACE-gatlok alkalmazéasaval lekéshet a diabéteszes

szivszo6wdmeények kialakulasa. Ezek alapjan hipotézisink @y, nogy a kardidlis szoveti
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RAS és a C3; szabalyozéas kozott kapcsolat all fenn. Célunkaly tiogy ravilagitsunk erre
a kapcsolatra, és bizonyitsuk szerepét a szivfarilamyatlasaban.

Kisérleteinket 1-es és 2-es tipusu diabéteszesapatiodellen is elvégeztik. dibi
modellt a Langerhans szigetek béta-sejtejeinelptsizetocinnal tortéh eldlésevel, utdbbit
fruktéz gazdag diétaval hoztuk létre. A RAS szengpétisztdzasara a beteg allatokat
kréonikusan kezeltiik ACE-géatl6 enalaprillal és atgizin 1-es receptor blokkold losartannal.
A kisérletek & vazat izolalt sziv méréseink adtak, ahol allanééf(zios nyomas mellett
Langendorff rendszerben parhuzamosan regisztratsiziv hemodinamikai teljesitményét
jellemzs paramétereket (bal kamrai nyomas, koronaria-aimlés Indo-1 felszini
fluorometridval a C4; tranzienseket. Ezeket kiegészitettilk in vivo eehdiografias
mérésekkel, szovettani elemzésekkel, szoveti fes#@nt meghatarozassal, illetve egyéb
specifikus vizsgalatokkal, elemzésekkel, amelyekegyes vizsgalatoknal keriilnek kulon

emlitésre.

l. 2-es tipusu diabéteszes, hipertdnias allatmodeliitasa

A kutatasi terv célkitzéseinek megvalaszoldsahoz hasznalt két allatmédelil az 1-es
tipusu diabéteszes patkanymodell mar korabban itésaé#l kerllt laboratériumunkban. A
méasik modellt, egy hipertonias 2-es tipusu diakées (metabolikus szindrémas)
patkanymodellt azonban korabban nem alkalmaztykeli Iépésként ennek modszereinkkel
tortérd leirasat tiztuk ki célul. A modell validalasan tal eredményeisok Uj elemmel
gazdagitottdk a diabéteszes sziv és kardiali§’; Qeztartds kapcsolatara vonatkoz6

ismereteinket.

a. 6 hétig tarté fruktéz gazdag étrend hatdsai a sziuhkciora és a C&"

tranziensekre

Ismert, hogy a fruktéz gazdag étrend patkanyokbgm @ human metabolikus
szindromat modelléz inzulinrezisztenciaval, dyslipidaemiaval, hipentival jellemezhét
komplex anyagcserezavart hoz létre. Bar ismert, yhay metabolikus szindréma
résztiineteinek mindegyike negativan befolyasolj@zas intracellularis kalcium (CG3)
haztartasat szabalyozo6 folyamatokat, alig van adatvonatkozoan, hogy ezek konstellacioja

miként hat rajuk. Emellett arrél is keveset tudunégy a C4'; tranziensek korai elvaltozasai
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hogyan viszonyulnak a kardidlis diszfunkcio megjélgehez. Etsvizsgalatunk arra irdnyult,
hogy ezeket a hianyossagokat pétolja, céfiésiink a metabolikus szindroma kardiali$’Ca
tranziensre, és szivfunkciora gyakorolt korai haitdek részletes leirasa volt.

Him Sprague-Dawley patkanyokat 6 hétig olyan tamgattiink, amiben a tapérték
67%-at fruktdz tette ki. A 6 hetes periodus végémyomasmérést, oralis glikdz tolerancia
tesztet és echokardiografias vizsgalatot kismeta sziveket izolaltuk és Langendorff szerint
perfundaltuk. Az izolalt sziveken Indo-1 felsziniludrometriaval a bal kamrai
nyoméasgorbével és a koronaria-aramlas véltozasgiehuzamosan E%tranzienseket
regisztraltunk. A szarkoendoplazmas retikulum?'CATPaz (SERCA2a) pumpafunkcié
sérulékenységének tisztazasara SERCA inhibitoogiizonsavat (CPS M) infundaltunk
a kisérlet soran. A G4 tranziensek morfolégiajanak és dinamikajanak etessaanellett egy a
laboratériumunkban kifejlesztett matematikai modségitségével megbecsiiltik a?Ca
mozgasokeért felék 6 transzporterek (igy a SERCA2a és a rianodin recepRyR2) egyes
funkciondlis paramétereit. Western blot analizisseleghataroztuk G4 tranziens
kialakitAsaban alapuetzerepet jatszo transzporterek és szabalyozgdeledpresszidjat.

Az eredmények igazoltdk az inzulin rezisztencia éspertonia meglétét. Az in vivo
echokardiografias vizsgalatok hipertréfia jeleittattak, de a funkcionalis vizsgalatok, és az
izolalt sziv hemodinamikai paraméterei megtartottmpafunkciét tikroztek. A Ca
tranziens elemzése soran & Gazekvesztracié litemének csokkenése, a modell msaliz
SERCA2a csokkent Gh affinitasa volt megfigyelnét A CPS infGziéra a fruktéz diétan
tartott allatok szivei érzékenyebben reagaltak. té/asblot analizissel a frukt6z diétat
kovetben fokozott SERCA2a, és foszforilalt foszfolambarpresszié volt mérhét a
szivekben.

Az eredmények alapjdn arra a kovetkeztetésre jutbit hogy a metabolikus
szindroma korai stadiumaban a SERCA2a funkciorgdisilése kovetkezik be. Az ehb
adodo zavart a SERCA2a és a foszfolamban foszt@j szabalyozo folyamatok
upregulacioja kikiiszobdli, igy a szivfunkcid metter marad. Ez az egyensuly azonban
sérulékeny, hisz a szivfunkcié érzékenyen rea@RCA2a funkcio hirtelen csékkenésére.

A vizsgalatbol sziletett kozlemény:
Zsuzsanna Miklds Péter Kemecsei, Tamas Bird, Rita Marincsak, Balazoth, Jorn op
den Buijs, Eva Benis, Andras Drozgyik, Tamas IvaniEarly cardiac dysfunction is
rescued by upregulation of SERCA2a pump activity ainrat model of metabolic
syndrome. 2012 Acta Physiokozlésre elfogadva. (IF: 3,138)
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b. 10 hétig tartd fruktdz gazdag étrend hatasai

Fenti eredményeink egyértelen kijelolték a kovetkez |épést, és egy Ujabb
kisérletsorozat célkizése a metabolikus szindroma soran kialakuld Kkktilisafunkcionalis
eltérések és miokardidlis €ahomeosztazis zavarok elemzése volt a kérfolyamgtodyan
stadiumaban, ahol mar egyértélek a kardidlis dekompenzacio jelei. Mivel jél ismdrogy
metabolikus szindrébmaban a sziv kulonbdstressz helyzetekkel szembefir6képessége
korlatozott mérték, és ebben a Gi homeosztazis sériilése alagveszerepet jatszhat,
megvizsgaltuk azt is, hogy a €atranziens jellemi paraméterei hogyan véaltoznak a szivben
hipoxia hataséra.

Ebben a vizsgalatban 10 hétig tartottuk fruktéz dttenden a patkanyokat. Az izolalt,
perfundalt szivkisérleteket kiegészitettiik in vigohokardiografias vizsgalatokkal, oralis
glukéz terheléssel (0GTT) és aXGdomeosztazis kulcsfehérjéinek Western blot arsaial.

A SERCA2a nikodés részletesebb elemzése érdekében az izdldken megvizsgaltuk a
hemodinamikai funkciét és a €atranzienseket béta-agonista isoproterenol (IS4, €s
SERCA2a gatl6 ciklopiazonsav (CPS—5M) infuziés alkalmazasaval. A hypoxias
kisérletekben a G4 tranziens és a hemodinamikai allapot nyugalmkéitéek rogzitése utan
a sziveket 95% N+ 5% CQ gazkeverekkel equilibraltatott Krebs-Henseleit atial
perfundaltuk. A 10 perces hipoxias inzultust 20cpsrposzthipoxias perfuzio kovette.

A 10 hétig tarto fruktéz diétat kovetn a manifeszt metabolikus szindroma mellett a
kordbban medgfigyelt eltéréseken kivil mar egyeérighn valtak echokardiografiaval a
csokkent pumpafunkcio jelei [ejekcios frakcid - Bk): kontroll - K: 78,2+5,4 vs fruktoz -
F:54,6+8,2* *. p<0,01 K vs. F], illetve izolalt szivben bazalis kingények kozoétt is
kimutathatdé volt az inotrép (+dP/glt) és luzitrép (-dP/gi.) zavar (1. &bra). A C&"
tranziens elemzése sordn a hemodinamikai zavarokihuzamosan lassult €a
felszabadulas és - szekvesztracidé volt megfigyélfdt abra). Isoproterenol hatasara a
diabéteszes szivek fokozott béta-adrenerg valasithkaa +/-dP/dtx paraméterek
tekintetében(1. abra), de a szivfrekvencia-fokozédas mértéke megegyez&tintrolléval.
CPS hatasara a frukt6z-diétas allatok sziveibenad-s2zekvesztracié sebességének (-
dCa/dhay fokozott csbkkenése volt megfigyelbdR. abra). A szivek SERCA2a gatl6 iranti
fokozott érzékenysége a SERCAZ2a funkcio sérilagai€l., 2. abra)

Hipoxia hatasara a fruktoz-diétan tartott patkangakveiben a bal kamrai végdiasztolés

nyomas szignifikansan jobban megemelke(@#. abra). A nyugalomban is tapasztalhaté
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csokkent inotropia és luzitrépia hipoxia alatt iegfigyelhet volt, de mindkét paraméter
hasonldan valtozott hipoxia hatasara a kontrothésabolikus szindromas csoportbarf3ds.
abra). A fruktézzal taplalt allatok sziveiben a Gazekvesztracié csokkenésének mértéke
kifejezettebb volt a hipoxia sordBB. abra). A végdiasztolés nyomas diabéteszes szivekben
tapasztalt emelkedésének hatterében tehat a hipuedasara fokozottan lassuld Ga
szekvesztracié és ennek kovetkeztében kialakuléaszsdp végdiasztolés Easzint all. A
Cd*-tranziens kialakitasaért fetsl kulcsfehérjék expresszidjat elemezve azt tapaszta
hogy 10 hét fruktoz-diétat kouvien rétt a foszforilalt-PLB és a SERCA2a szintje a kohtro

szivekhez képest.
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1. &bra Kontroll és fruktéz dus diétan tartott diabétespeskanyszivek bal kamrai nyomasgorbéinek
+dP/dbax (A) és -dP/dt. (B) adatai nyugalmi korilmények kozott (fehérnl®d béta-agonista izoproterenol
(szlrke, 1s0); illetve 5mikroM SERCA gétl6 ciklopansav (fekete, CPS) infazié alatt. *; p<0,05 kolitys.
frukt6z; #: p<0,05 Iso vagy CPS vs. nyugalmi érfANOVA és Student-Neumann-Keufsost hocteszt,
atlagtSD)
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2. dbra Kontroll és fruktéz dus diétan tartott diabétespatkanyszivek C4-tranzienseinek +dCG8 /dtyay
(A) és -dC&" /dtna (B) adatai nyugalmi koriilmények kozott (fehér);nBl béta-agonista izoproterenol
(szlrke, 1s0); illetve 5mikroM SERCA gétl6 ciklopansav (fekete, CPS) infazié alatt. *; p<0,05 kolitys.
frukt6z; #: p<0,05 Iso vagy CPS vs. nyugalmi érfANOVA és Student-Neumann-Keufsost hocteszt,
atlagtSD)
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3. abra Kontroll (fehér) és fruktdz dus diétan tartottltbdeszes patkanyszivek (fekete) hemodinamikai (A)
és C&'-tranziens (B) paramétereinek hypoxia sordn médtaada prehypoxias értékek széazalékaban.

*: p<0,05 kontroll vs. frukt6z ( kétmintas T-prokitjageSD)

Eredményeink szerint a metabolikus szindroma saifijl 6d6 kardialis dekompenzacio
hatterében egyértefien kimutathatdé a SERCAZ2a funkcio sérilése, melyolek lehet a
SERCA2a poszttranszlaciés modifikacioja vagy a namikiornyezet kedvéten valtozasa.

A SERCA?2a diszfunkcié miatt csdkkent T;aszekvesztracié hipoxiara fokozottan érzékeny,
amely oxigénhianyos allapotokban kifejezettebb fsimikcid romlast és a Ga szint tulzott
meértéki emelkedését okozhatja. A sérult szivfunkcio kormzpésara a SERCA2a
upregulacioja jon létre, valamint fokozott bétaeadsrg valaszkészség alakul ki, ami

elsssorban a SERCA2aitkodésének serkentésén keresztil érvényesdul.

A vizsgalatbdl szlletett konferencia kivonatok:

1. Drozgyik A, Benis E, Kemecsei RJiklés Zs, Ivanics T. Cardiac SERCA2a function
is impaired in type 2 diabete&cta Physiologica Hungaric@7(1): 99, 2010.

2. Drozgyik A, Benis E, Kemecsei P, Ivanics WMiklos Zs. SERCA2a dysfunction
enhances the susceptibility of the diabetic hearthypoxia. Acta Physiologica
Hungarica97(4): 436, 2010.

Il. A renin-angiotenzin rendszer (RAS) aktivacié & kardidlis Ca’*; homeosztazis

vizsgélata 1-es tipusu diabéteszes allatmodellen

A projekt specifikus kérdéseit ¢dz6r 1-es tipusu kronikus diabéteszes allatmodellen
tanulmanyoztuk. igy vizsgaltuk egyrészt azt, hog\RAS milyen mddon befolyasolja a
kialakulé kardialis diszfunkciét és a €aszabalyozasbeli zavarokat, masrészt pedig azy, hog
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a klasszikus angiotenzin 1l-es receptor {Amedialt Gtvonal feléls-e a RAS-aktivacid
hatdsainak kdzvetitéséért.

A vizsgalat soran him Sprague-Dawley patkanyokbéra-bejt ablacioval (70 mg/ttkg
egyszeri iv. streptozotocinnal) 1l-es tipusu diad®tehoztunk létre. Ezt kouidn a
diabéteszes patkanyok egy része 25 mg/ttkg/napsiarzi ACE-gatld enalaprilt kapott az
ivovizben a RAS ritkddésének kiiktatasara, mas csoportja pedig 25tkadgtap dozisban
AT blokkold losartant az Ajfreceptor medialt Utvonal gatlasara. 6 hét kezekdsm a
szivfunkcio és a bal kamrai dimenzidk in vivo mélgisére echokardiografias vizsgalatot
végeztlink, majd vérnyomas és vércukorszint mékaatiben a kering angiotenzin 2 (ANG
II) szint meghatarozasara vérmintakat fagyasztéttizt koveten végeztik el izolalt sziv
kisérleteinket, melyek soran a szokasos modondrald nyomasgorbét, koronaria-aramlast
és C4&" tranzienseket regisztraltunk. A kardialis fibrozigértékét szdvettani metszeteken
vizsgaltuk kobszoveti festést kovéen. Kulon csoportokban vizsgaltuk azt is, hogy kalht
allatokra hogyan hatnak az alkalmazott terapidkyata volt szamottdvhatas kimutathato.

Eredményeink szerint a vérnyomast sem a diabésesn, az alkalmazott ACE-gatlo és
AT i-receptor blokkolé kezelés nem befolyasolta jélseh. A diabétesz altal okozott
novekedeési elmaradast, melyet az alacsonyabb resgtoés szivtomeg jelzett, mindkét
alkalmazott kezelés mérsékelte, de a diabéteszéméeghazolé magas vércukorszintre egyik
sem volt hatdssalA keringd ANG Il szint nem mutatott szamotteeltérést a diabéteszes és
a kontroll csoport kdzott. Echokardiografiaval iabeteszes allatokban cstkkent ejekcids
frakciot mértiink, ami mind ACE-gatl6, mind Afeceptor blokkold kezelés hatasara javult
[ejekcids frakcido(%): Kontroll (K n=10):78,946,4; [@bétesz (D n=9):54,5+11,2%;
Diabétesz+Enalapril (D+Ena n=12):65,2+10*4 Diabétesz+Losartan (D+Los n=9):
68,649,5"] (*:p<0,05 Diabéteszes csoportok vs. Kontroll;p#0,05 D vs. D+Ena vagy
D+Los (ANOVA+Fisher post hoc; atlagtSD)Az izolalt diabéteszes sziveket csokkent
szivfrekvencia, valamint inotrop (csokkent +dR/gt és luzitrop zavar (csokkent —dR{g)
jellemezte 4A. abra). Ezek hatterében a Eatranziensek elemzése a ‘Géelszabadulas
(+dC&*/dtnay €s -szekvesztracid (—d€hltna) sebességének csokkenését mutadtd. (
abra). Az enalapril és losartan kezelés egyike sem ly@folta a szivirekvenciat
[pulzusszam (Utés/perc): KR92+21; D: 243#23*; D+Ena: 237#29* D+Los: 241+ 38%;
(*:p<0,05 Diabéteszes csoportok vs./Kllenben teljes meértékben normalizalta az inotrép

és luzitrép diszfunkciét, valamint a +d€alt,és -dC&'/dtya paramétereke®( abra). A
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hisztol6giai vizsgalat soran nem volt sem perivataks, sem intersticidlis fibrozis
kimutathato a diabéteszes szivekben.

Kapott eredményeink alapjan megallapithatd, hogg 1ipusu kisérletes diabéteszben az
ACE-gatlo és ATreceptor blokkold kezelés hatékonyan gatolja aikhsddiszfunkcioé és a
Cd*-tranziens elvaltozasainak kiféjlését. Mivel a keringg ANG Il szint nem tér el a
diabéteszes és kontroll allatok kozétt, ez a hialésheben a szivizomban lokalisan kéjld
ANG Il hatasainak kivedésén keresztil érvényesikaAlialis szoveti RAS aktivacioja tehat
alapveten hozzajarul a sziv €aszabalyozé mechanizmusainak sériiléséhez, hatasat
javarészt az Afreceptor medialt jelatviteli utvonal kozvetiti, aalternativ szignal
transzdukciés folyamatok szerepe elhanyagolhat&zéveti RAS aktivacio felteh&tn a
Cd*-transzportenzimek, és szabalyozé fehérjéik expréssnintazatat befolyasolja. Ennek
igazolasat a CA-transzporter/szabalyozé fehérjék szintjének Wastbtottal tortéd
meghatarozasa adja, mely jelenleg folyamatban Adnanyzé adatok birtokdban a munka a

kozeljowben publikalasra kerl.

A
) x103 (B) 10° O Kontroll n=10
3,0 1 X M Diabétesz n=9
30 7 # # M Diabétesz+Enalapril n=12
Diabétesz+Losartan n=9
T 25 Q
E E 20 -
(=) =
L 201 2
= &
Ke]
T S 101
© 15 °
1,0 0
' +dP/dlt -dP/dt o +dCa™/dt max -dCa’"/dt max

4. abra Diabéteszes (fekete), illetve ACE gatlé enalaalrisziirke) és AT antagonista losartannal (csikos)
kezelt diabéteszes, valamint azonos kora kontrdéhdr) patkadnyokbol izolalt szivek bal kamrai
nyomasgorbéinek +/-dP/glt (A) és C&'-tranzienseinek +/-dC&/dt.. (B) adatai.*:p<0,05 Diabéteszes
csoportok vs. Kontroll; #:p<0,05 Diabétesz vs. abgtesz+Enalapril vagy Diabétesz+Losartan
(ANOVA+Fisher post hoc; atlag+SD

A vizsgalatbdl szliletett konferencia kivonatok:

1. Miklés Zs, Dunay G, Kemecsei P gkés AM, Ivanics T. Enalapril treatment prevents
the development of disturbed cardiac intracella@alcium handling in experimental
diabetesActa Physiologica Hungaric@7(4): 459, 2010.

2. Miklés Zs, Dunay G, Kemecsei P,ékés AM, Ivanics T. Activation of renin
angiotensin system contributes to the impairmemttoécellular calcium handling via
angiotensin receptor 1 signaling pathways in thebetic heartActa Physiologica
202(Suppl. 684): 78-P58, 2011.
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lIl. A renin-angiotenzin rendszer (RAS) aktivaci6 és kardialis C&£*, homeosztazis
vizsgalata hiperténias 2-es tipusu diabéteszes (rabblikus szindromas)

allatmodellen

Az 1-es tipusu diabéteszben szeriviedtegek a teljes diabéteszes populacié csupan 5%-a
teszik ki. A Klinikailag jelenisebb 2-es tipusu diabéteszhez a betegek gslér@nyadaban
hipertonia tarsul. A hiperténiaval tarsult diabeéten manifesztalédd szivelvaltozasok
kialakulasaban is egyértelirtszerepe van RAS-nak. A RAS aktivacio azonbangsizétett,
hiszen a kardialis szoveti RAS diabétesz kovetkextdelléd aktivacidjat a hipertdnia miatti
fokozott szivterhelés is @&egqiti. Ezért fontos klinikai jeletséggel bir, hogy az 1-es tipusu
diabéteszben fent megfigyelt 0©sszeflggést hipesonidiabéteszes modellben is
megvizsgaljuk, és megallapitsuk, hogy a kialakluéléozasokért a hipertdnia, vagy az attol
fuggetlen kardiélis anyagcsere folyamatok fiedek-e el§sorban.

Kérdésiink megvalaszolasara a fent részletezetidirtdiéta altal indukalt hipertonias, 2-
es tipusu diabéteszes patkanymodellt hasznaltukete® diétas periddust valasztottunk, hogy
egyertelnii kardialis eltéréseket lassunk. A diéta 3. [@taz allatok egy része 8 héten at
depresszor dézisu 20 mg/ttkg/nap ACE-géatlé endldedelésben részesiltbala Ultetett
biodegradacios pellet formajaban (Enalapril witlodagigradable carrier-binder, Innovative
Research of America), mas résziknek szubkutan Alzeiotikus minimumpak segitségével
szubdepresszor dozisban (1,5 mg/ttkg/nap) adagalsdert ugyanennyi ideig.

A kezelési periodus végén echokardiogarfias viztgl vernyomasmeérest, oralis glikéz
tolerancia tesztet végeztink, a keingNG Il meghatarozasa céljabdl vérmintat vettink.
Izolalt sziv készitményen bal kamrai nyomast’‘Cmanzienseket regisztraltunk. A fibrézis
mértékének megitélésére szdvettani vizsgalatot gk, majd a sziveket a €a
transzportenzimek, és szabalyoz6 fehérjéik sziakdneghatarozasa céljabol lefagyasztottuk.

A fruktéz dus diétat kovéen kialakuld csdkkent glikoz-toleranciat egyik éikazott
terdpia sem befolyasolta. A hipertoniat a deprassibaisu enalapril kezelés korrigalta, a
szubdepresszor doézisu terapia nem volt ra hatassazovettani metszeteken nem volt
fibrézis kimutathato. Frukt6z gazdag diéta melketivizom hipertrofia alakult ki, amit a
depresszor enalapril terapia kivédett. Metaboliksgindromaban echokardiogréafiaval
csokkent pumpafunkcié volt megfigyelietamit a depresszor doézisu kezelés korrigalt, a
szubdepresszor ACE-gatlé terapia pedig jésen javitott[ejekcidos frakcid - EF (%):
Kontroll (K n=8): 73,4%7,7, Fruktéz (F n=6):51,543*, Frukt6z+Depresszor enalapril

10



F 68502 OTKA PROJEKT Zarb beszamolo

Vezet kutatd: dr. Miklés Zsuzsanna

(F+DEP n=7):61,748,2¥. Frukt6z+Szubdepresszor enalaprii (F+SZUBDEP n=6):
75,6+7,8] (*:p<0,05 Fruktéz csoportok vs. Kontroll; #:p<05 F vs. F+DEP vagy
F+SZUBDEP (ANOVA+Fisher post hoc; atlagtSD). fruktoz gazdag diétan tartott allatok
izolalt szivein megfigyelt inotrop és luzitrop zalva depresszor dozisu ACE-gatlo terapia
helyredllitotta, a szubdepresszor dézisi kezeléftojta (5A. &bra). A lassult C&'
felszabadulast, és szekvesztraciot az enalaprdkéindézisban normalizalt&B. abra).
Eredményeink alapjan elmondhatdé, hogy a hipert@hiaszowdott 2-es tipusu
diabéteszben kifgjdé kardialis diszfunkcio a vizsgalt modellben a vémmas korrekcidjara
alkalmas ACE-gatl6 kezeléssel teljes mértékben abrdalhatdé, de mar szubdepresszor
dézisi ACE-gatlé terapiaval is hatékonyan javithatdsérleteinkben a kardidlis €a
tranziensek kedvéten elvaltozasait mar az alacsony dozisu enalafkédimazasa is kivedte.
Ezek alapjan megallapithatd, hogy a szivben a thabés elvaltozasok kovetkeztében szoveti
szinten kép&ds ANG Il jatszik fontos szerepet a €ahéaztartas zavarainak kialakulasaban.
Feltételezhéten befolyasolja a Ga transzportrendszerek expresszibjat, de ez a digigis
csak a folyamatban |év Western blot vizsgalatok eredményeinek tukrébererhmst

megallapitast. A vizsgalat 2011. masodik féléevétggiott le, igy még nem kerdlt kdzlésre.

B
QY ® x103 O Kontroll n=6
M Frukt6z n=6
40 1 M Frukt6z+ Dep Ena n=7
Frukt6z+Szubdep Ena n=7
) & #
E ~
£ =
=) E
< g
5 e
©
3 3}
S
+dP/dt ax -dP/dt ax +dCa2+i/dtmax -dCazﬂldtmax

5. abra Fruktéz gazdag diétan tartott metabolikus szind®iffiekete), illetve depresszor dézisu (20mg/ttxgin
(szirke) vagy szubdepresszor doézisu (1,5mg/ttky/riapikos) ACE gatld enalaprillal kezelt metaboku
szindrémas, valamint azonos koru kontroll (fehé&ikanyokbdl izolalt szivek bal kamrai nyomasgorb&in/-
dP/dfa (A) és C&'-tranzienseinek +/-dCG&/dt., (B) adatai*:;p<0,05 Fruktéz vs. Kontroll; #:p<0,05Frukt6z
vs. Frukt6z + Dep Ena vagy Frukt6z +Szubdep Ena@¥N+Fisher post hoc; atlagtSPp
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Végkovetkeztetés

A projekt vizsgalatainak eredményei alapjan mésgjéést nyert a hipotézis mely
szerint a diabéteszben megfigyethétardidlis RAS aktivacié és a kardiomiocitak “Ga
h&ztartdsdnak zavara kozott ok-okozati kapcsolat feéidn. Az ACE-gétlok és AT
antagonistak alkalmazasa ked¥ez befolyasolja a CG§ tranziens elvaltozasait, ami
pozitivan hat a szivfunkcio alakulaséara is. Eredpaik Gjabb tényekkel tamasztjak ala a
RAS gatlasanak terapias indikaciojat 1l-es és 2Zjmssti diabéteszben is, é€s tdmogatjak
normoténias diabéteszes betegekben is a szubdepres®zisi ACE-gatlé kezelés
alkalmazasat a szivsztdmények kialakulasanak megeésére.
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