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ischaemia, myocardial proteins, experimental
A myocardiaiis lroponin l (cTnl) a troponin komplex inhibitoros kompo,
nense, me|ynek Calpain-| (Ca',-íüggó proteáz) indukált proteolizise
szerepei kaphat a myocardium íiziológiás íolyamataiban és az ischae-
miás/reperfúziós károsodásban egyaránt. A hypertrophias cardiomyo-
pathia (HCM) egyes lípusaiban missense mutációt szenvedett cTnl mo-

lekulákat írtak le, végstádiumú szívelégtelenségben pedig korábban azt
találták, hogy a cTn| íoszíoriláltsága je|entősen csökken, Jelenleg még

nem ismert, hogy a HCM-hez társuló mutációk és a megváltozotl íosz,
íoriláltsági állapot beíolyáso|ja-e a cTnl Calpain-l mediált hasíthatóságát.
Kisérleteink során moleku|áris biológiai módszerekkel előállított és
tisztított human cTnl íehérjéket (vad típusú (WT), mutáns cTnl (G2O3S,
K2O6Q, R145G), izoláltan és lroponin komplexben, nem íoszíorjlált és
proteinkináz A- (PKA) íoszíori|ált íormában) ,1 mM Ca2- jelenlétében
(pH: 7,5; T: 30 "C) in vilro proleolizáltunk. A proteolízis e|indításához
exogén Calpain-|-t (1 U) hasznátunk. Kontrollként Ca2rmentes közegben
és Calpain-inhibítor jelenlélében történt inkubációk szolgállak, Aíehérje-
degradáció megítélésére Western immunoblol módszer1 alkalmaztunk.
A proteolízis kinetikáját a 0,5,30, 60 és 120 perc inkubációt követő min-

tavételek alapján rekons,truáltuk. Eredményeink azt muiatták, hogy a
WTcTnl-hez hasonlóan a mutáns íehérjék izoláltan, troponin komplex
íormában, nem íoszíoriláll és PKA-íoszíorilált íormában egyaránt bom-
lanak Calpain-l hatására. A Calpain-l iránti érzékenységben azonban kü,
|ónbségekei észieltünk. A foszíoriláció minden esetben íészleges védel"
met biztositott a Calpain-l mediá|t degradációval szemben. Amennyiben
acTnl nem izoláltan, hanem komplex íormában volt jelen, sz|ntén kevés-
bé intenziv proteolízis alakult ki. Ezek alapján valószínűsíthetó, hogy a

P-adrenerg inger hatására bekövelkezó PKA-íoszíoriláció eííektív vé-

delmei nyújt a komplex íormában levó cTnl Calpain-|- íüggó degradáció,
jával szemben.

Ez a munka a 6002-1/01/ETT támogatás segítségével valósull meg.
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autonomic nervous system, baroreceptors
Az aktív orihostasis során létrejövó haemodynamikai változások összetett
autonóm regulációt íoglalnak magukba. Az artériás és intracardiális nyo,
mások hirielen változásai baroreílex válaszokat indítanak el. A íüggóleges
testhelyzet íelvételét kíséró vérnyomás túlregulációs íázis arlériás baro-
reílex aktiválódáshoz vezet, mely lehetóvé teszi baroreílex gain számí-
tását. Számos baroreílex érzékenységi indexet (BRS) használunk, azon,
ban ezek összeíüggései nem tisztázottak. Vizsgálatunkban a spontán
BRS paramétereket (upBRS, downBBS, LF alía index) hasonlítottuk
össze 20 egészséges önkénlesben az orthostasi§ során nyert értékekkel.
A vérnyomás túlregulációs lazis lag 0 és lag 1 késleltetésű BBS értékeit
és az úi, egyszerűsített BBS indexet (SBRS: maximum-minimum RR
intervallum/maximum-minimum systoles vérnyomás) vizsgáltuk. Fred-
mények:abaroreflex érzékenységi mutatók összefüg9ései (- = p < 0,05)
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ischaemia, myocardial proteins, experimental
Cardiac troponin l (cTnl) is the inhibitory component oíthe troponin complex.
A Calpain-| (Cazrdependent protease) induced proteo|ysis oí ihis protein
presumably participates in ihe physiological processes oí the myocardium
as well as in the development oí myocardial ischemic/reperíusion injury. ln

certain types oíhypertrophic cardiomyopaihies (HCM) missense mutations
oí cTnl were noticed, moreover, during end-stage heart íailure decreased
myocardial cTnl phosphorylation was previously observed. lt is currently
nol known, whetherthe mutations seen during HCM, orthe phosphorylaiion
state oí ihe protein have any eííect on the Calpain-l induced cTnl
degradation. Puriíied cTnl molecules (wildtype (WT) Tnl, missense mutants
(G2O3S, K2O6Q, R145G) alone, and in lhe troponin complex, non-
phosphorylated and protein kinase A- (PKA) phosphorylaied íorms)
produced using molecular biological methods were jn vitropíoteolysed in
the presence oí 1 mM Ca'- (pH: 7.5; T:30 "C). Proteolyses were initiated
by adding exogenous Calpain-| (1 U). lncubations in the presence oí
Calpain-inhibilors and in the absence oí Ca2- served as controls. For
determination oí ihe protein degradation Western lmmunobloting was
employed. The kinetics of proteolysis were reconstructed írom lhe resu|ls
obtained after 0.5,30,60 and 120 minutes oí incubations, Our resulls
indicale thal, in similarity to WIcTnl, ihe mutants alone, in the troponin
complex, in non-phosphorylated and PKA-phosphorylated íorms are all
degraded by Calpain-I. Nevertheless, we observed diíferences in the
Calpain-| sensitivitiesoí lhe difíerent cTnl moIecules. Phosphorylation
coníerred partial protection against Calpain-| mediated degradation in all
cases. Furthermore, cTnl breakdown was also less intense when cTnl was
present in ihe tíoponin complex. Hence, our results imply that B-adrenergic
stimulus induced PKA phosphorylation coníers eífective protection against
Calpain-| dependent cTnl degradation, when cTnl resides in the troponin
complex.

This work was supported by the 6002-1/01/ETT gíant.
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autonomic nervous system, baroreceptors
The hemodynamic responses 1o active orthostasis involve complex auto-
nomic regulation. The mechanically induced sudden changes in arterial
and inlracardial pressures elicii baroreílex responses. The arterial baro-
reílex response during the overshoot blood pressure phase oí the mano-
euvre is well discernible, and allows calculation oí a baroreflex gain. There
is an abundance oí "baroreflex sensitivity indexes" (BRS), however the
relationship between these parameters are not well understood. Thereíore
in our study sponianeous BBS paramelers, including Up- and Down BRS
and LF alpha index oí 20 healthy volunteers were compared to the ortho-
stasis-derived parameters oí the same subjects, The analysis incIuded
both Lag0 and Lag,l gains oí lhe overshoot phase, and a simpliíied BRS
index (SBRS-l: max-min RR interval/max-min systolic blood pressure).
Results: lntenelationship oí the baroreílex sensitivity parameters (- = p <

0.05):
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our results indicate ihat blood pressure and heart íate responses to

orthostasis indeed involve baroreílex mechanisms. This response could
be described by a simpliíied index. Though these orthostatic baroreflex
indices show close conelation with each other, we íound no relationship
with the spontaneous parameters. This finding supports the view that

these BHS values are not interchangeable.

Az eredmények ana utalnak, hogy az orthostasis során |étrejövó vér,
nyomás és pulzusszám-változások |étrejöttében baroreílex mechaniz-
musok is szerepet játszanak. A baroreílex válasz lekható e9y egyszerű-
sített BRS mutató segítségével. Bár a vizsgált orthostasis{üggó para-

méterek, indexek, szoros korrelációt mutattak egymással, nem mutattak

összeíüggést a spontán paraméterekkel, Eredményeink alapján a
különbözó módon számított BRS érlékek nem helyettesíthetik egymást.
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