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Remodelling és reverz remodelling szivelégtelenségben - experimentalis modellek és human
vizsgalatok

1. Experimentalis kutatémunka

1.1. A humdn szivizom remodelldciojanak és hipertrofids vdlaszkészségének vizsgdlata in vitro
modellekben

Az elmult évek Uj fontos lehetGségeként meriilt fel a human pluripotens Gssejtekbdl képzett
kardiovaszkularis sejtek gyogyszervizsgalatokra és szivbetegségek in vitro modellezésére vald
human pluripotens &ssejtek kardiovaszkularis szarmazékait (2, 4, 6-11) és human szivizomsejteket
hasznaltunk és jellemeztiik a szubcellularis mechanizmusokat. Ennek soran Uj intracellularis jelatviteli
utakat irtunk le, amelyek befolyasolasa terapias jelentGséggel is birhat és a létrehozott sejtek érettségét
is fokozhatja (5, 14, 15). Az itt alkalmazott szivizomsejt modellek arra is lehetdséget teremtettek, hogy a
genetikai hatter( szivbetegségben szenvedé betegek sejtjeibSl Ujraprogramozott, beteg-specifikus hIPS
sejteket hozzunk Iétre. A human IPS sejtek kardiovaszkularis szarmazékain a hipertréfia, sejthalalozas és
kalcium egyensuly sejtszintli mechanizmusai egyarant jol vizsgalhatdak lehetnek ezdltal. A mindezekhez
ehhez tarsuld Uj technoldgiak alkalmazasa (1) pedig egy fontos interdiszciplinaris teriilet meger6sodését
is jelenti.

A palyazathoz kapcsoldédd vizsgalataink azt mutatjak, hogy a human pluripotens Gssejt eredeti
szivizomsejtek alkalmasak lehetnek a human szivbetegségek (3), igy a szivmegnagyobbodas és szivszoveti
atéplilés modellezésére in vitro koriilmények kozott. Ugyanakkor azt talaltuk, hogy az Gssejtekbdl
képzett szivizomsejtek hipertrofiajaért felelGs intracellularis jelatviteli utak eltérnek a felngtt kamrai
szivizomsejtekétdl. Ez egyértelmiien igazolhatd volt az adrenerg valaszkészség esetében: a feln6tt sejtek
dominans ADRA1A receptora helyett az Gssejt eredetl sejtek az ADRA1B izoformat expresszaljak (12,
13). Kimutathaté wvolt, hogy mig human embrionalis Jssejtbél differencialt sejtek adrenerg
valaszkészsége megtartott, addig az a-adrenerg fenilefrin stimulusra a hiPSC-eredet( szivizomsejtek nem
reagdlnak. A béta-adrenerg receptorokra adott hipertrofids valasz is minimalis. A kilonbségért és az
alacsony valaszkészségért egy tobbszintli szabdlyozérendszer szerepe tehet6 felelGssé. A két sejttipusban
tobbek kozott eltéren expresszalddik és eltérd aktvitasu tobb G protein és protein kinaz is, igy példaul
az EGFRK-src-GSK3b-HDAC II-STAT3 haldzat (ahogyan ezt Proteome Profiler immun-assay alkalmazasaval
igazoltuk). Ennek megfeleléen kombinalt kindz gatlok alkalmazasaval a tonikus anti- hipertréfias hatast
meg lehet szlintetni, mialtal a sejtek mérete és génexpresszids aktivitdsa megnévelhet6 (13, 15).

A munka tovabbi eleme volt, hogy a Semmelweis Egyetem Sziv- és Ergydgyaszati Klinika
szivtranszplantaciés programja soran izolalt és biobankban tarolt feln6tt szivizomsejteken a
remodellaciéban résztvevd jelatviteli utakat, igy tobbek kozott a Hippo jelatviteli Ut szerepét szintén
megvizsgaljuk (16). A sejthaldlozast, strukturalis atépulést vizsgalva igazoltuk, hogy a YAP1/TAZ
transzkripciés faktor komplexum kimutathatd a transzplantalt mintakbdl nyert szivizomsejtekben,
expresszids aktivitasa pedig eltér az egészséges és szivelégtelen szivizomsejtekben. Jelenleg human
pluripotens Gssejt-szarmazékok és human feln6tt szivizomsejtek egyes intracellularis mechanizmusainak
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Osszehasonlitasat végezzik. A tovabbi vizsgalatok soran igy a szivizomsejtek kontraktilitasat, strukturalis
atépulését és génexpresszids aktivitdsat is Gssze tudjuk hasonlitani YAP1/TAZ depletalt és kontroll
sejtekben.

1.2. Vizsgdlatok a balkamra-hipertréfia és szivelégtelenség kisdllat-modelljében

1.2.1. Balkamra-hipertrofia és szivelégtelenség kisallat-modelljének beallitdsa és validalasa

Kutatdsaink soran bedllitottuk a patoldgias balkamra-hipertrofia (PH) és kronikus szivelégtelenség
patkdanymodelljét laboratériumunkban. Patkanyainkban az abdomindlis aorta standard mértékd
sz(ikiiletét (aortic banding, AB) hoztuk létre m(itéti Uton, mely a sziv bal kamrajara fokozott elGterhelést
okoz, s 6 hét elteltével szignifikdns balkamra-hipertréfia mutathaté ki. Allataink kardidlis morfoldgiajat a
3. és 6. héten echokardiografia segitségével vizsgaltuk, majd invaziv hemodinamikai vizsgalatot (bal
kamrai nyomas-térfogat (P-V)-analizist) végeztink. Mind a szivultrahangos mérések (elllsé fal
vastagsaga, a balkamrai izomtomeg-index), mind a post mortem mért szivtémeg/tibia hossz adatok a 6.
héten szignifikans kardialis hipertréfiat jeleztek.

A bal kamrai P-V analizis soran jelent6sen emelkedett végszisztolés nyomast és valtozatlan
ver6térfogatot észleltiink a balkamra-hipertrofias allatokban. A terhelési viszonyoktdl fliggetlen,
érzékeny balkamrai kontraktilitas-paraméterek (pl. a verémunka — végdiasztolés térfogat Osszefliggés
meredeksége, PRSW) jelentés maladaptiv kontraktilitds-fokozddast mutattak, melyhez az aktiv relaxacio
(a bal kamra relaxacids idGkonstansanak (Tau) szignifikans névekedése (romlasa) tarsult.

A modellben elvégeztilk a tervezett szovettani és molekularis bioldgiai vizsgalatokat: a balkamra-
hipertrofiat szovettanilag a HE-festett metszeteken mért atlagos kardiomiocita atmér6 szignifikans
novekedésével, tovabba jelentds szubendokardialis fibrotikus remodellacié (kollagén area névekedése,
picrosirius festés) kimutatdsaval igazoltuk. Balkamrai szivizomszovet-mintakbdl izolalt RNS-b4l kiindulva
gRT-PCR moddszerrel a patoldgidas hipertréfia és remodellacié hatterében a fotalis génprogram
reaktivacidjat figyeltiik meg: jelent6s mértékd és szignifikans (p<0,01) volt a miozin nehézlanc izotipusok
(a/R-MHC) relativ génexpresszidjanak valtozasa, valamint a pitvari natriuretikus faktor (ANF)
expresszidjanak novekedése. A miokardialis remodellacioban fontos szerepet jatszd matrix
metalloproteindz-2 (MMP-2) aktiv formajanak emelkedett miokardialis szintjét mutattuk ki (Western
blot) az AB csoportban. [31, 32, 35]

1.2.2. Fiziologids és patolégids bal kamra hipertréfia részletes funkciondlis &sszehasonlitdsa
patkdnymodelleken

A fiziolégias (FH) [17, 20, 21] és patoldgias (PH) bal kamra hipertrofia részletes funkcionalis
Osszehasonlitasat els6ként végeztiik bal kamrai nyomas-térfogat analizis segitségével relevans kisallat-
modelleken. A fizioldgias szivizom-hipertréfia kialakuldsat Uszdedzéssel, a patoldgiasat a hasi aorta
mitéti szlikitésével idéztik el6. A bal kamra mlkodését el6- és utdterheléstsl fliggetlen, szenzitiv
paraméterek segitségével hataroztuk meg. Mindkét tipusu hipertrofiaban a kontraktilitds (ESPVR)
novekedését tapasztaltuk, mely ardnyos volt a hipertréfia mértékével. A diasztolés funkciot jellemzé
aktiv (Tau) relaxacié javult sportszivben, azonban nagyfoku romlast mutatott az aortasztikitett allatoknal.
A balkamrai falmerevség (stiffness) mindkét modellben tendencidlis novekedést jelzett. Mig a BK
mechanikus hatasfoka fizioldgias hipertrofia esetén nétt, patoldgias hipertrofiaban valtozatlan maradt. E
valtozasok hatterében a mitokondrialis regulatorok eltéré expresszidjat mutattuk ki. [25, 26, 31, 32, 35]



1.2.3. A miokardidlis reverz remodelldci6 hemodinamikai hatasainak vizsgalata

A patoldgias szivizom-hipertrofia (PH) modelljében a valtozasok visszaalakulasanak, azaz a miokardialis
reverz remodellacionak hemodinamikai hatasait vizsgaltuk, kiilonos tekintettel a kardidlis kontraktilitas
és a mechanoenergetikai paraméterek valtozasara.

Az dllatokban szuprarenalis aorta szlikitéssel nyomas-indukalt patoldgias szivizom-hipertrofiat valtottunk
ki, mig aloperalt allatok alkottak a kontroll csoportokat. A szivizom-hipertréfia kialakulasa utan, a reverz
remodellaciot a szlkiilet eltavolitasaval (6. hét) idéztik elS. A hipertréfia kialakuldsat és visszafejlédését
echokardiografia és EKG segitségével kovettiik a 6. és 12. hét kdzott. Nyomas-konduktancia mikrokatéter
alkalmazasaval balkamrai P-V analizist végeztiink a kardialis funkcié pontos megitélésére.

A sziikilet eltavolitdsa a szivizom-hipertrofia szignifikans regresszidjat eredményezte: szignifikdns
csokkenést mutatott a tibiahosszra normalizalt szivtomeg és a kardiomiocita atméré is. A
nyomasterhelés megsziintetése eredményesnek bizonyult a PH-ra jellemz6 elektromos valtozasok
(korrigalt QT intervallum megnyulas) és a szisztolés diszfunkcid (ejekcids frakcié csokkenés)
megel6zésében is. A kardidlis teljesitGképesség javulasanak hatterében a maladaptiv kontraktilitas
fokozddds visszaalakulasat (végszisztolés elasztancia csokkenés) és ennek kovetkezében a szivizom
mechanoenergetikajanak (mechanikus hatasfok) szignifikans javulasat detektaltuk. [33, 34]

1.2.4. Patolégias miokardium-hipertrofia és szivelégtelenség miokardidlis foszfoprotein-mintazatanak
vizsgdlata patkdnymodelleken

Mind a nyomasterheléssel (aortic banding modell), mind a volumenterheléssel (AV-shunt modell)
kivaltott patoldgias miokardium-hipertréfia és szivelégtelenség patkanymodelljében elvégeztiik a
balkamrai miokardium foszfoprotein-mintazatanak és a protein-kinaz szignalutak aktivalddasanak
vizsgalatat (Proteome Profiler immun-assay médszer). Eredményeink szerint az etioldgiatdl fliggetlenil,
mindkét modellben hasonld foszfoprotein-mintazatbeli eltolddast tapasztaltunk a kontrollcsoporthoz
képest. Adataink els6sorban a patoldgias szivizom-hipertréfiat medialé (ERK1/2, INK1/2/3, Akt 1/2/3,
GSK3 a/b) erételjes aktivacidjat jelzik, az emlitett faktorok foszforilacidjanak 2,8-4,1-szeres ndvekedését
tapasztaltuk az egészséges kontrollhoz képest.

1.2.5. A protein-kindz G-t aktivald experimentdlis kezelés hatdsai patoldgids szivizom-hipertrofia
kialakuldsara patkdnymodellben (Kezelés #1.)

Kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy a protein-kinaz G-t (PKG) aktivalé masodlagos messenger cGMP-t
termel6 szolubilis guanilat-ciklaz (sGC) enzim aktivatora, a Cinaciguat nevl vegyiilet a cGMP-PKG
jelatviteli at kronikus serkentésével képes-e meggatolni a nyomastulterhelés altal indukalt szivizom-
hipertrofiat patkanymodellben. A szivizom-hipertréfiat az abdominalis aorta md(téti beszlkitésével
(aortic banding, AB) valtottuk ki, mig aloperalt allatok alkottdak a kontroll csoportokat. A md(tétet
kovet6en az allatok 6 héten at p.o. 10mg/ttkg/nap cinaciguatot (Cin), ill. placebét (Ko) kaptak.
Echokardiografiaval jelent6s patoldgias miokardium-hipertréfiat észleltiink az AB-Ko csoportban, melyet
a szivek post mortem vizsgalata, szovettani és molekularis bioldgiai (QRT-PCR) feldolgozasa is igazolt. A
cinaciguat az AB allatokban a vérnyomast nem befolyasolta, ugyanakkor eredményesen gatolta meg a
kamrai hipertréfia kialakulasat: a balkamrai izomtomeg index értéke, a tibiahosszra normalizalt
szivtomeg és az atlagos kardiomiocita atmérg szignifikansan csokkent, a patolédgias hipertréfia marker, a
R/a-MHC génexpresszid ardnya a miokardiumban normalizalédott. [18, 19, 22, 23, 27]

1.2.6. A protein-kindz G-t aktivald experimentadlis kezelés hatdsai patoldgids szivizom-hipertréfia
szivelégtelenségbe torténd progresszidjara (Kezelés #2.)




Ezekben a kisérletekben azt vizsgaltuk, hogy a cinaciguat, a szolubilis guanilat-ciklaz (sGC) enzim
aktivatora a nitrogén monoxid — cGMP — protein kinaz G jelatviteli Ut serkentésével képes-e meggatolni a
fokozott utdterhelés altal kivaltott szivizom-hipertrofia szivelégtelenségbe torténG progresszidjat
patkanymodellben.

A bal kamra fokozott nyomasterhelését itt is aorta-besz(kitéssel (aortic banding; AB) biztositottuk, mig
aloperalt allatok alkottak a kontroll csoportokat. Az allatok a miitétet kovets 7. hétt6l a 12. hétig p.o.
10mg/ttkg/nap cinaciguatot (Cin), ill. placebdét (Ko) kaptak. A hipertréfia idSbeli kialakulasat
echokardiografiaval és elektrokardiografiaval vizsgaltuk. A kisérleti idGtartam leteltével balkamrai
nyomas-térfogat analizist végeztiink a kardialis funkcié pontos megitélésére.

A kronikus cinaciguat kezelés hatékonyan gatolta meg a szivizom-hipertréfia funkcionalis
dekompenzacidjat, amely a frakcionalis rost-rovidiilés, és a végszisztolés elasztancia értékek javulasaban
mutatkozott meg. Az sGC gydgyszeres aktivalasa védett tovabba a szivizom-hipertrofia progresszidjaval,
igy a tibiahosszra normalizalt szivtomeg és a kardiomiocita atméré novekedésével, a miokardialis fibrozis
(Masson’s score) fokozddasaval és az aritmogén elektromos valtozasokkal (korrigalt QT intervallum
megnyulassal) szemben is. A cinaciguat mindezen hatdsat valtozatlan vérnyomas mellett fejtette ki,
igazolvan a vaszkularis rezisztenciatol figgetlen direkt hatasat a szivizomsejtekre.

1.2.7. |In vitro vaszkuldris funkcionalis vizsgalatok szivelégtelenség patkdnymodelljén

A projekt keretében tervezett, in vitro vaszkularis funkcionalis vizsgalatok végzésére alkalmas miograf
mérdrendszer beszerzése megtortént, a modszer beallitasat patkany aortagyrlk vizsgalataval sikeresen
elvégeztik. A patoldgias miokardium-hipertrofidban és szivelégtelenségben relevans, az endothélfunkcio
és vaszkularis simaizomfunkcid tanulmanyozasara tervezett kisérleteket lefolytatattuk. Patkanyainkban
az abdominalis aorta mitéti besziikitésével nyomas-indukalt szivizom-hipertroéfiat valtottunk ki, mely 12
hét elteltével kamradilatacidba, majd szivelégtelenségbe torkollott. Aloperalt allatok alkottak a kontroll
csoportot. Az allatok mellkasi aortajat eltavolitottuk, izolalt aortagyliriiket preparaltunk, melyeken a
miograf rendszerben vazokonstrikcids (fenilefrin), valamint endothélfiiggé (acetilkolin) és nem
endothélfiigg6 (natrium-nitroprosszid) vazorelaxacids valaszokat valtottunk ki. Szivelégtelenségben
szignifikansan fokozott vazokonstrikciot és karosodott endothélfunkcidot mutattunk ki.

1.2.8. Az omecamtiv_mecarbil hemodinamikai hatdsainak vizsgdlata balkamrai nyomas-térfogat
analizissel

Az omecamtiv mecarbil (OM) egy szivspecifikus miozin aktivator, amely a szivelégtelenség kezelésében
tolthet be fontos szerepet. Elsé lépésben az OM kardialis funkcidra gyakorolt hatasat vizsgalatuk bal
kamrai nyomas-térfogat analizis segitségével altatott patkanyokban. A kiindulasi allapotban, majd
1200mg/kg OM iv. beadasa utan regisztraltuk a balkamrai nyomas- és térfogatviszonyokat. OM hatasara
a végszisztolés nyomas csokkenését tapasztaltuk. Valtozatlan végdiasztolés térfogat mellett csokkent a
végszisztolés térfogat, igy emelkedett a verGvolumen és az ejekcids frakcié. A bal kamra aktiv relaxacidjat
jelz6 paraméterek a diasztolés funkcié romlasat jelezték. Méréseink alapjan az OM igéretes
farmakoterapias lehetGséget nyudjthat a bal kamra szisztolés funkcidjanak novelésére, azonban a
diasztolés funkciét ronthatja. [30]

1.2.9. Az aortaiv-csere nagyallatmodellje:

A centralis nagyerek érprotézissel torténé potlasa a szélkazan-mikodés jelent6s csdkkenése révén noveli
a bal kamra utdterhelését és szivelégtelenség kialakulasat idézheti el6. Az aortaiv-csere
nagyallatmodelljén kimutattuk, hogy a konvencionalis érprotézisek helyett decellularizalt aortaiv-



allograftok belltetésével megGrizhetd a normal szélkazan-funkcié és a ventrikulo-arterialis kapcsolas.
(24]

1.2.10. Az egyszeri, hosszan tartd, kimerit6 fizikai terhelés kardidlis hatdsanak vizsgdlata

Patkanymodellben igazoltuk az akut, kimeritd fizikai terhelés okozta szivizomsérilést és nitro-oxidativ
stresszt és részletesen leirtuk a kimerité fizikai terhelés okozta balkamrai diszfunkciét. Adataink a
kontrollokhoz képest a balkamrai szisztolés funkcié (csokkent kontraktilitas, ESPVR) és a
mechanoenergetika (mechanikus hatasfok) romlasat mutattak valtozatlan diasztolés funkcido mellett 2
oraval a kimerit6 terhelés utan. In vitro mérésekkel intenziv proapoptotikus és profibrotikus aktivalédas
jeleit mutattuk ki a miokardiumban. [28, 29]

1.3. Kiilonb6z6 hatasmechanizmusu inotrop dgensek hatékonysdgdnak és interakcidinak vizsgdlata a
szivelégtelenség nagydllat-modelljében

A nagy frekvencidju szivingerléssel elGidézett kronikus szivelégtelenség (CHF) nagyallat (kutya)
modelljében, annak hemodinamikai, biokémiai és szovettani vizsgalatokkal tortént validacidja utan
el6szor a modell tovabbi jellemzésére vizsgaltuk Uj, potencidlis szivelégtelenség markerek megjelenését.
llyenek a kardiovaszkularis hatasokkal biré (de elsédlegesen nem sziveredetl hormon) ghrelin és leptin,
melyek plazmaszintjének névekedését itt (40) és human vizsgdlatokban is (36, 37) igazoltuk. Szivizom
mintakban vizsgaltuk a gyulladasban és immunvalaszban szerepet jatszo HPRT-1, CCL-2, IL-8; fibrozisért
és patologias remodelling kialakulasaért felel6s TGFB-2, SPP-1, VCAM, TIMP-1, Col1A-2, MMP-1, tovabba
az oxidativ stressz hatasara aktivalodo HSP-70, STC-1 géneket, melyek kozil a CCL-2 TGFB-2 SPP-1 VCAM
TIMP-1 CollA-2 szignifikdns expresszié-novekedését igazoltuk. A fotalis szivizomfehérjék (a/bMHC)
expresszids aranyaiban azonban nem taldltunk kilonbséget a két csoport kozott.

Fenti modellben - a human terdpidban akut kardidlis dekompenzacié soran alkalmazott - egyes
szivserkentd szerek (katekolaminok, KAT: dobutamin, dopamin és noradrenalin, illetve a Ca-érzékenyit6
levosimendan, LEV) kiilonallé és kombinalt intravénas alkalmazdsanak hemodinamikai hatékonysagat és
aritmogenitasat vizsgaltuk két nem-szivelégtelen (kontroll, K) és két szivelégtelen (CHF) csoportban, 4
kisérleti felallasban (K — KAT, K- LEV+KAT, CHF - KAT, CHF - LEV+KAT). Az agensek adasa soran sziszte-
matikusan és a katekolaminokra nézve doézisfliggé modon vizsgaltuk a mechanikus és elektromos
szivfunkciora (bal kamrai kontraktilitas és relaxacid, +LVdP/dt; bal és jobb kamrai endo- és epikardialis
monofazisos akcids potencial id6tartam, MAPD; szivfrekvencia, aritmia-tipusok) és az artérias nyomasra
(BP) kifejtett hatasokat. A sulyos, de nem végstadiumu szivelégtelenséget mutaté allatokon a dobutamin,
a dopamin és a noradrenalin is az egészségesekéhez aranyaiban hasonlé mértékl és dozisfiggd
kontrakcids-relaxacids valaszt volt képes kivaltani, ami — a modellben leirt krénikusan megemelkedett
plazma katekolamin koncentracidk ellenére — valdszinlileg megtartott beta-adrenerg receptor-
érzékenységre utal. CHF allatokon a LEV 6nmagaban is jelent8s, mintegy 40%-os LVdP/dtmax és
LVdP/dtmin fokozddast idézett el6, majd katekolaminokkal egyuttadasban a kontraktilitist tekintve
szinergista modon novelte azok effektusat (38). Ugyanakkor a LEV jelent6sebb periférias érhatast nem
valtott ki, s6t, valdszinlileg a kontraktilitas javulasanak kévetkezményeként az artérias kozépnyomads
(mdsodlagosan) tendencidjaban inkdbb emelkedett. A szer magaban és a katekolaminokkal egyttt adva
egyik csoportban sem idézett el6 malignus kamrai aritmiat és a szer - MAP rovidillést okozd hatéasa
ellenére — az enyhe aritmiaformak gyakorisagat sem noévelte (39, 41). Ebben a modellben nyert
eredmények szerint tehat a levosimendan és a vizsgalt katekolaminok énmagukban és szlikség esetén



kombinaciéban is hatékonyan és biztonsagosan alkalmazhatdk a sziv kontrakciés erejének és a
szivm(ikodés hatékonysaganak fokozasara.

A masik szivserkentd agens, a specifikus miozin activator (omecamtiv mecarbil) vizsgalatat - a szer
rendkiviil magas ara miatt- in vivo kisallat-modellre (patkany) tettiik at (Id. 1.2.8. pont alatt).

2. Klinikai kutatomunka

2.1. A sziv reszinkronizdcios terdpidra (CRT) adott klinikai vdlasz el6rejelzésére alkalmas gyulladdsos
markerek vizsgdlata

Klinikdnk Szivelégtelenség Kutatdcsoportia a CRT klinikai kimenetelét meghatarozé prospektiv
vizsgalatban jelentds Uj eredményeket ért el, Uj prediktorokat azonositott a kutatas soran. A csoportban
a téman a palyazati idGszakban 4 PhD hallgaté és 5 tudomanyos didkkoros hallgatéd dolgozott.

Mivel korabban a vizsgalat 2 éves kdvetése megvaldsult, a vizsgalat kbvetési idejét 5 évre terjesztettiik ki,
igy az eredményeket mar a viszonylag hosszu tavu kovetési eredmények adatainak felhasznalasaval
elemeztiik.

Ezen Uj gyulladasos markerek 1/ a C3a, 2/ az apelin, 3/ a neutrofil és lymfocita arany (N/L), 4/ a
vorosvérsejtek eloszlasi gorbéjének szélessége (RDW), 5/ a carbohydrate antigen (CA-125), 6/ a
fractalkine és a hepatocyte growth factor (HGF) voltak.

A korabban azonositott Uj gyulladasos marker, a komplement rendszer C3a fehérjéje szignifikans
prediktiv értékkel rendelkezik a CRT-n atesett betegekben a kimenetel tekintetében, mig a széles korben
hasznalt marker a C-reaktiv fehérje nem (80).

Els6ként mutattuk ki, hogy a szérum apelin szintje 6sszefliggést mutat a CRT-re adott klinikai valasszal.
Felismertik, hogy a szérum apelin szintje jobb prediktor, mint az NT-proBNP (43, 72).

MegerGsitve azt a feltételezést, hogy a szisztémas gyulladasos valasz jelent6s szerepet jatszhat a
szivelégtelenség patogenezisében klinikai vizsgalatunkban igazoltuk azt, hogy a neutrofil és lymfocita
sejtek aranya (N/L arany) szignifkdnsan meghatarozza a CRT utani klinikai kimenetelt és a 2 éves
mortalitast (62).

A vorosvérsejtek eloszlasi gorbéjének szélessége (RDW) az anizocitdsis markere. Ismert, hogy szamos
betegségben az RDW a mortalitas egyik f6 meghatarozdja. Igazoltuk, hogy az RDW elére jelzi a hosszu
tavu 5 éves mortalitast CRT-n atesett betegekben (71). A prediktiv érték fliggetlen a tobbi relevans
klinikai valtozotdl és reklasszifikacios eljarassal sikerilt azt is igazolnunk, hogy a tobblet értékkel
rendelkezik az NT-pro-BNP-vel szemben (68).

A carbohydrate antigen (CA-125) egy jol ismert és az onkoldgiaban széles kdrben hasznalt biomarker.
Kevésbé ismert az, hogy szivelégtelen betegekben a betegség sulyossagaval 6sszefliggést mutat, melynek
hatterében feltehetSleg a folyadék statusz megvaltozasanak reflektalasa all. Kutatocsoportunk els6ként
azonositotta, hogy biomarker sikeresen jelzi elére 2 éves haldlozast CRT-n atesett betegpopulaciéban
(69).

A fractalkine (CX3CL1) egy gyulladasos kemokin. Szamos tanulmany bizonyitotta a szerepét
szivelégtelenség pathogenezisében. Kutatdcsoportunk azonban els6ként azonositotta, hogy a
gyulladasos biomarker sikeresen jelzi el6re a 6 honapos valaszkészséget és a 2 éves halalozast CRT-n
atesett betegpopulacidban (51).



A HGF pluripotens hatasu névekedési faktor, valamint pleiotrop kardioprotektiv hatasokkal is bir. Szintén
elséként azonositottuk, hogy a fehérje emelkedett szintje megndvekedett mortalitast jelez elére ebben a
betegcsoportban. A HGF szivelégtelenség patogenezisében vald szerepét jelzi az is, hogy szintje csak a
reszinkronizacids terapiara jol reagald betegekben csokken le, vagyis ahol a betegség az eszkdzos kezelés
altal reverzibilisnek bizonyult. Eredményeinket tobb, 2016 évi nemzetkozi konferenciajan bemutattuk
(75, 76, 77). A CA-125, a fractalkine és a HGF CRT-ben betoltott szerepérdl irt kézirat biralat alatt van
(78).

A kutatasi idGszakban tovabbi négy nem-laboratériumi markert azonositottunk, mely hatékonyan jelzi a
CRT-re adott klinikai valaszt: 1/ a jobb kamrai funkciét, 2/ a mitralis regurgitaciot, 3/ a két kamra kozti
aktivacio idejét és 4/ az interventrikularis disszinkronia felszini EKG jelét.

Els6ként ismertlik fel azt, hogy a jobb kamra funkcidjat mutatd echocardiographids paraméterek (kamrai
atmér6, végdiasztolés falvastagsag, hosszatmérd, globalis longitudinalis strain) szignifikansan
Osszefliggnek a CRT utani a korai mortalitassal (64).

Korabban igazoltuk, hogy a mitralis regurgitacié kezdeti sulyossaga nem befolyasolja a reszinkronizaciés
terapia eredményességét, a hat hénap elteltével azonban a stlyos mitralis regurgitacio szignifikansan
rosszabb kimenetelt jelez. Uj eredményként megfigyeltiik, hogy papillaris disszinkrénia jelenléte esetén a
reszinkronizacids terdpia nem effektiv a szekunder mitralis regurgitacio csokkentésében.
Eredményeinket a European Society of Cardiology (ESC) 2016 évi konferenciajan mutattuk be (49, 56, 58,
59).

A harmadik altalunk vizsgalt paraméter az implantacio alatt a jobb és bal kamrai jelek k6zott eltelt id6
volt kiilonb6z6 eredetl szivelégtelenségben (48, 47, 55, 63), mely eredményeink alapjan a CRT utani
mortalitas 6nallé prediktora (63).

A megnovekedett interventrikularis disz-szinkronia meghatdrozza a CRT kezelés hatékonysagat. Az
altalunk azonositott, a felszini EKG-bdl szarmaztatott (V1 és V2 elvezetések) késGi kamrai aktivacids id6
variabilitasa jol korrelal az interventrikularis disz-szinkronia mértékével. Ezen paraméter megbizhaté
prediktornak bizonyult CRT kezelés utani a 6 hdnapos valaszkészség és a haldlozas el6rejelzésében (52,
53).

Korabban sajat beteganyagunkbdl adatbazist hoztunk létre, mely alkalmas biventricularis upgrade
m(itéten atesett betegekben CRT terapia hatékonysaganak vizsgalatara. A téma jelentGségét bemutatd
és célkitizésként is szereplé magyar nyelvl 6sszefoglald kézlemény elfogadasra kertlt (95). Felismerve a
téma kiemelt klinikai jelentGségét az upgrade miitét vizsgalatara egy prospektiv, randomizalt, tobb-
centrumos, tobb orszagot érinté klinikai vizsgalatot (BUDAPEST STUDY) terveztiink meg. A vizsgalatba
360 beteget terveziink bevonni, akik randomizaltan CRT-D ill. ICD kezelésben részesiilnek. A vizsgalat az
etikai engedélyek megszerzését kovetéen 2015 masodik negyedévében vilagszerte elindult.

A kutatas tovabbi hozadéka volt nagyszamu, a CRT kivitelezésére vonatkozd metodikai vizsgalat és
technikai eredmény is. Ezek az eredmények a kamrai elektréda pozicié- (epicardialis vs. endokardialis) és
polaritas-megvalasztasanak a reszinkronizacié hatékonysagara valé hatasara (65, 66); az elektrédak
specialis helyeken (pl. sinus coronarius) vagy specidlis mddon (transzszeptalisan - endokardialisan) vald
alkalmazasanak technikai lehet&ségeire és annak biztonsagossagara (44, 45, 60); az elektroanatomiai
térképezés és guiding transzszeptalis elektréd-belltetésnél vald fontossagara (42) vonatkoznak, valamint
arra, hogy miként csokkenthetd a légzési artefaktum, illetve javithato ezaltal a képminGség szamitdgépes
kapuzé algoritmus alkalmazasaval (57, 81). Vizsgalataink kiterjedtek a kérddiv altal (Euroquol-5D)
meghatarozott életmin&ség mortalitast elérejelzd szerepére a CRT beliltetésen atesett betegek kérében
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(73, 74). Végiil a szivelégtelenséghez gyakran tarsuld és azt sulyosbitd ritmuszavar néhany specialis
megoldasat bemutaté kdzleményiink is megjelent (50, 61, 67, 70, 79).

2.2. Hazai kardiovaszkuldris egészségi dllapot-felmérés reprezentativ populdacioban: a Budakaldsz
Vizsgdlat

A Budakaldsz Vizsgalatba torténd bevalasztas a mult évben lezarult. Az ennek soran vett nagyszamu (> 30
ezer) biolégiai minta a Semmelweis Egyetem Sziv- és Ergydgydszati Klinikdjanak e célra létrehozott
Biobankjaban kerilt eltarolasra. A vizsgalatok soran begyjtott adatok elemzése soran 2054 6 estében
végeztik el a carotis intima-media thickness (CIMT) és a boka-kar index (BKI) meghatarozasat, 534 f6
esetén megtortént a calcium-score (alacsony sugardozisu CT) vizsgalatok kiértékelése, 110 f6 esetén a CT
képek felhasznalasaval a NAFLD (non-alcoholic fatty liver desease) meghatarozas tortént a képi markerek
alapjan, 517 f6 estén epicardidlis zsir mennyiség meghatarozast végeztink. A BKI és CIMT illetve a
Findrisk pontrendszer alkalmazasaval nyert adatok és HbA értékek korrelacidja alapjan a szubklinikus
atherosclerosis és a 2-es tipusu diabetes rizikd kapcsolatat irtuk le.

Az eddigi eredményeket hazai folydiratokban jelentettiik meg (82, 83).

2.3. A kardidlis allograft vaszkulopdtia vizsgdlatdnak lehetdségei szivtranszplantdlt betegekben

A végstadiumu szivelégtelenség definitiv terapiaja a szivtranszplantacié (HTX). A betegek egy éven tuli
halalozasanak egyik legfontosabb oka a kardialis allograft vaszkulopatia, ezért a HTX- betegek koronaria
statuszanak évenkénti ellenGrzése elengedhetetlen. Ennek standard moddszere az invaziv koronaria
angiografia, melynek rendszeres ismétlése nagy megterhelést jelent a betegnek. A koronaria CT
angiografia (CCTA) magas negativ prediktiv értéke alapjan az invaziv mddszer alternativaja lehet.
Ugyanakkor a HTX-betegek magasabb nyugalmi szivfrekvenciaja relativ kontraindikaciét képezhet.

A CCTA felvételek soran a magas szivfrekvenciabdl adédd mozgasi mitermék jelenlétét négyfokozatu
skalan értékeltik, majd az eredményeket a képminGséget befolyasold paraméterek alapjan valogatott
kontroll csoporttal hasonlitottuk 6ssze. Az eddigi 41 betegvizsgdlat alapjan a HTX-betegek magasabb
szivfrekvencidja ellenére a CCTA felvételek diagnosztikus értéke (feltehetGen a regularis ritmus és a
csokkent pitvari kontrakcido miatt) rendkiviil magas, szemben a kontrollal, ahol szignifikdnsan rosszabb
képmin6séget taldltunk (84, 85). A non-invaziv CCTA tehat az invaziv koronarografia megfelel6
alternativaja lehet.

2.4. Biokémiai vdltozdsok végstadiumu szivelégtelenségben: vizsgdlatok szivtranszplantdcio sordn
nyert szévet- és vérmintakbol

Szivtranszplantaciéra kivalasztott szivelégtelen betegekbdl (25) szarmazé mintakon kimutattuk, hogy az
oxidativ stresszre jellemz6 poli(ADP-ribdz) polimerdz (PARP) enzim aktivacidja a miokardiumban
jelentésen fokozddik, mely az endokardialis felszin kozelében szignifikdinsan magasabb, valamint az
epikardiadlisan mért aktivitds negativ korreldciét mutat a betegek ejekcids frakciojaval és pozitiv
Osszefliggést a pulzusszdmmal. Ezt kdvetGen vizsgaltuk a nitrativ stressz-re jellemzd nitrotirozin (NTN)
képz6dés mértékét. A PARP aktivaciohoz hasonléan az endokardialis felszinen kifejezettebb nitrativ
stressz van jelen és mind az endo-, mind pedig az epikardialis felszin kbzelében latott nitrativ stressz
szintén negativ korrelaciét mutat ez ejekcids frakcidval, valamint pozitiv korrelaciot a vércukor szinttel.



Ugyanezen betegekben a kering6 leukocitakban detektalt PARP aktivitas pozitivan korrelalt a C-reaktiv
protein, mig az NTN képzd&dés a prokalcitonin szintekkel.

Emellett 16 kontroll és 21 krdnikus szivelégtelenségben szenvedé betegben (NYHA II-lll) hataroztuk meg
a véralkotokban mérhetd oxidativ stressz, a PARP aktivacid és az apoptdzis-indukald faktor (AIF)
transzlokacié mértékét. A plazma Osszperoxid szint, a teljes antioxidans kapacitas (TAC), valamint a
keringd leukocitakban meghatarozott PARilacid és AIF transzlokacid mértéke szignifikdnsan magasabb
kozott. A teljes kohorszot tekintve dsszperoxid, az oxidativ stressz index (OSI=PRX/TAC), leukocita PARP
aktivacio és AIF transzlokacid esetében pozitiv korreldciot talaltunk a proBNP-szinttel. Kizardlag a
betegcsoportot nézve az 6sszperoxid szint, az OS| és a leukocitakban mérheté PARP aktivitas tovabbra is
szignifikans pozitiv 6sszefliggést mutatott a proBNP szinttel.

Mindezek alapjan mind a lokalis, mind a szisztémds oxidativ-nitrativ stressz a krénikus szivelégtelenség e
stddiumaiban Osszefliggést mutat a sziv diszfunkcidjanak mértékével (86). Az eredményeinkbdl
folydiratcikk készitése folyamatban

2.5. A bal kamrai geometria MRI-vezérelt sebészi rekonstrukcioja aneurizmds betegekben: személyre
szabott remodellizacio

Sulyos szivelégtelenségben a dilatalt bal karma (LV) sebészi rekonstrukcidja alacsony perctérfogat
szindroma (LCO) kockazataval jar. Ennek minimalizalasara specialis mddszert fejlesztettlink ki a korszerd
sebészeti technika és MRI/CT képalkotds kombinalasaval. Ennek segitségével egy harom dimenzids
képzendd LV térfogatot terveziink, melynél a rezekcids vonalak altal nyert volumen-csékkenésnek el kell
érnie a 30%-t, a maradék LV térfogat pedig nem csdkkenhetett a normal érték ald. A beteg-kivalasztasnal
mitralis billenyt(i elégtelenség vagy pulmonalis hiperténia nem volt kizaro ok.

Az elvégzett 41 m(itétnél sulyos szévédmény 13 esetben fordult el6 (32%), halalozds nem. A kontroll MR
az LV ejekcids frakcid szignifikans javulasat mutatta (p<0,05). Minden beteg funkcionalis allapota javult
(NYHA 11I/1V vs. NYHA 1/11). A hosszutavu utankovetés soran 1 beteget veszitettlink el végstadiumu CHF
miatt. A moddszer alkalmasnak bizonyult az optimalis LV rezekcid tervezésére és csokkentette a
posztoperativ LCO kialakulasat. (87)

3.Disszertaciok, 6sszefoglalok, konyvfejezetek, attekintések

Az eredeti kozleményekben publikalt eredményeken kivil klinikai és experimentalis munkank
harom PhD disszertacié (16, 28, 37), valamint szamos Osszefoglald kozlemény, konyvfejezet
és attekint6 elGadas alapjaul szolgadlt a szivelégtelenséghez kapcsolodé remodelling és reverz
remodelling jelenségkorében (88-97).

Budapest, 2016. szeptember 28.

Dr. Merkely Béla, DSc
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