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Ebben a tanulrnínyöan a stuming során feltehetrjen szerepet játszó poszttnnsz-

|icils re!9rj9moaosítások 6zulfhidrilcopon oxiűció. 
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képzódés)
f y*::.y[., .k9*.kezményeit vizsgáltuk. Áz izometrikus erő kialakulását iemelabűzált izohlt humán bal kamni crdiomyocytákon mértük peroxinitrittei (Plrl),
2,2'dithiodrpiridimel @TDl SH+pecifikus'oxidálószer) és hidrogérp..o"idd"I
(FIrOr) történő inkubációkat követően. A reverzibilitást a iOvetkező §H+prcifikus
redukálószerek akaknazásával tanulmányoztuk: dithiothreitol (DlT), redukált
glutation (GSH) 6 N-acetil_L<iszten Q{AC). A kontraktilis feheriek izulfiriaril-
csoportjainak számában bekövetkező változást Ellman-r.rg.^r.i követtúk. A
DTDP és a PN-kezelés dózisfüggő módon csökkentette a C;)*-aktiúlt muimális
erőt @CDTDB50=2,73 mM; ECPN5O46,21lM), Akontmktilis erő cökkenését
a DTDP esetében a szabad SHcoportok te|ies oxiűciója kísérte (6l37o-m, 10
mM DTDP-konceatrácónáI), míg PN csak iészben oxidálta a szabad SH<so-
portokat (69+6ol-ra, 1 mM PN koncentníciónál). Továbbá a DTDP hatására kiala-
kuló eró csökkenés (2,5 mM DTDP koncenirációnál mérue) teljes mértékben
rwertálhatómk bircryult 10 mM DTT-vel. Azonban 10 mM Ófi"csak részleges
(delta 

_erő 13%), de szignifikáns mértékű reverziót volt képes kialakítani 
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mikroM PN-kezel6 után. Szemben a DTT-vel 10 mM GSFi (n=9) és 10 rrrM
NAC (n:8) akaímzásáva| nem tudtunk a DTDP-kezel6t kOáően növeked&t
elómi a kontraktilis eróen. Azonban az NAC és a DTT egyaránt hatékonylak bi-
zonyllt PN-tel tölténő inkubációt követően. Meglepő m&on a HrO, ált;l kivál-
ron kontraktilis m íe}_ré5'wáltozások minimilisak vthak még mag:as H"Or-kon-
cenrációk melJett is. Osszefoglalva elmondhaqjuk, hogy a PN és 
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bozo mecharumusokon keresztúl csökkentette a cl2+-aktMlt muimális erót. A
PN_elsősorbandtrotirozin képződést indukált, amelyet egy kismértékű, de szign!
fikám SHoxidíció kísért. Mindkét mecbanizmus ,"...p"J.Ptr"on a PN hatására
knlakuló erőcsökkenés létrejöttében. Az SHoxidáció .ár.ia}rtorag" az oxoi,á]!ó
és a redukáló szerek közötti molekuláris kölcsönhatás jellegzetessigeitől függ.
ETT 449 / 200 6 támogatásával.
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Ajelen vizsgálatok ce§a az volt, hogy összehasonjítsuk az ionáramok- és az ioncsa-
tmákat alkotó fehél'ék megoszlását humán és kutya balkamaí szivlzoruat
subeprcardialis @PI) és midmyocardialis (MID) rétegeiben. Az akciós potenciálokat
és az ionánmokat a myocardium megfelelő'réteg"éből számzó, enzimatikusan
izolált kutya bal kamai szívDomejteÉen mértiik] Az elektrofiziologiai vizsgála-
tokhoz konvencionális mikroelektróda+echnikát, illewe te|ies ,..it ,Ólt"ge-Ú-p
módszert használtunk. A csatormfehérjék mennyiséginek"megba"tározám
W'estern-blot technikával töftént kutya és humán mintatUot. Megáhpítonuk,
hogy EPl-sejteken kisebb az akció poienciálok ampütúdója (131+1 mV vs. 138+1
m\|, mgyobb mértékű a korai repolarizáció (51i3;V m. +i*Z mS1, és röüdeL
bek az akciós poterciálok (197t9 ms vs.222i8 m APD90 esetén) a MID sejtek-
hez_képest. A vizsgált ionáramok közül a truuiens kifelé ir,ínyuló ámm (tof és a
késői egyenirányító kálium áram lassú komponense (Ks) esetéten az EPl-sejieken
1.1_fo"-9^k^ "1qy"íga 

meghaladta a Mlf)-sejteken mért ánmokét Bci,S=t,spA/pF T. !|:0n3 pNpP, illewe 10,3+2,3 pAlpF w. 6,5t1,0 pA.zpF). Nem tahl-
tunk szignifikáns EPI-MID különbsfuet a kilciumáram (;, a befelC egyennanyi-
tó káliunáram (*), valamint a késői égyenirányító kahu-7.am gyon iÓ-por..-s (o) aetébe_n. A megfelelő rétegekből számzó sejteken mért"ioníramoi meg-
oszlásámk különbségei jó|mgyarázzák a regisztrált akciós potenciálok eltérő min-
li:"á.,.{:g_"fu,ákon az EPl-régióban a Kv4.3, Kv1.4, Kü,IP, é, KrLqT, f.hé.-
jék sziglifikároan mgyobb, míg a Nav1.5 és MinK-fehéiék szÜnifikámanksebb
memyisegben voltak jelen a MlD-réteghez képest. Eredményeink alapján a mért
csatomafehé{e deuitások viszonyai jól tükrözik a tahlt ioúram-megászlísokat.
A kutya és hunán mintákat ósszebasonlíwa az ioncsatornákat alko"tó fehé{ék
EPI_MID mcgoszlásámt mgfokú hasonlóságát tapasztaltuk. Eredményeink e!y-
részt tguollják, hogy elektrofiziológiai s zempontból az emLreri szívizomÁt me{Íe
lelő állxmodellje a kutyaszív, misiészt íel}r?r.j,ik a figyeirnet a myocardium fúio-
lógiásan is jelen lévó elektromos heterogenitáiára.

THE EFFECT OF DIFFERENT OXIDOREDUCTIVE
AGENTS ON TFIE CONTRACTILE FORCE PRODUCTION
IN HIIMAN LEFT VENTRICUU.R CARDIOMYOCYTES
s lunníng, oxidation, sulf hydryl
In the pment study we aimed to characterize the functioml coroequence of thoseposttranslatioml protein modifierioro_(oxidation of the sulf}ryúigroups anüordooryr:.:p..foTotion) that m implia.ted during mymá Í*-rirrg. Urirgpemeabilized isolated left ventrimlarooaio-yo.ytá r.o- huÁn'heart, iso-et-
ric force production was mmsured follwing i"*LtO* i, tt. p..sence oí: pero-
xinitrite (PN) or 2,2_dilhiodipyndine @TD{ klom as an SH*p..iri. o*ia"ng o,
lxdrogenperoxide (HrO). Rewnibüty Ms t6td followg subsequent incuba-
tiofls_n the pr::e,n:e of SH+pecific reductive agents:dithiot}Í.iLoi 1OTt;...du..dglutatlilone (GSH) or. N+etyLL<pteine (NAC). Changes in iree iulí}rydryl
group (SH) status of the mntnctile proteiro reie monióred by the Elhron ré-
action. Both DTDP and PN diminished rrryoiürillar force in a cóncentration de-
pendent mmer (ECDTDRso:z.zs m4 bcrryso=z6.2 pM). The reduction in
|or^c3,was 

paral|eled by complete elimimtion of th. fre. SH grárps by DTDP (to
6!0/o at a DTDP concentntion of 10 mM), while the PN 'ind;ed 

reduction in
|:::r_" o.i*13::"|y p.*3l (to O9*Oi. 
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Moreover, the DTDP evoked reduction in force (as assessed at a DTDPcwentntion of 2.5 mM) ws completely restored by 10 mM DTT. In contrast, 10
mM DTT could induc 

""tr 1 ral*t (a.tta force \ 13 7d, however significant re-
covery in force aíter a 50 mikrcM PN treatment. in conirast to 10 mM DTT 10nM GSH (n=9) or 10 mM NAC (n:8) could not restore force aíier DTDP
treatments. However, NAC ws equally efíective as DTT after PN treatments.
surpmingly, the Hro.<oked contnctiie and protein alterations wre minor eren
at hahLLO2 concentÉtiom. In conclusion, PN and DTDP de...rr.d ,h. C.rt-
1T_:1ted T§:rEl fme production üa difíerent mecbanisms. lN minly induced
rutrotyrosme tomation, and to a smll but significant degree also mked SH
group oxiütion. Both of these mechanisms were'involved in tire reduction of force
aft9r P]rI exposures. The reversibility of SH group o*ia"tio, á.Áa.a oo th.
molecular interplay berween the appüed oxidatú and redu.,iu. rg.'nar. Supponed
wETT 449/2006.

DISTRIBUTION OF ION CHANNELS IN THE LAYERS
OF HUMÁN AND CANINE LEFT VENTRIC(I-AR
MYoCARDIt^,I

regional difJerences, vbeptardium, mídmyocardium, cardiuc ffiyocytes, human lrart,
íon thannels, íonir rurenls, action potentíal
The object of this study was toiompare the distribution of ionic mnents and ioncnamel protens n human and mnine subepicardial (EPI) md midmymardnl
(MID) layere of the left ventricular -y*"ráiu-. Ajion'potentials and ionic
frnents were_ mesured on en4mtically isolated canine lefi ventricular ordio
T]:T., derived írom che proper layer oí myocardium. During the electro-
ph}^lologl*l experimenrs we used conventional miaoelectrode áchnique and
whole<ell voltage clamp method. Quantity of ion chamel proteire in both humn
and mnire prepamtions were detemined by Yrestem blottiig_W. ott"..d tt 
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ln:' ::_kth. "Tolrude 
of action potentials rere smaller 1r+1l mVx. ]38+1m9,

the early repolarization was greater (51t3 mV w. 41t2 mV) and the action
potentials rere shorter (197+9 ms vs.222+8 ms at APD90) 

"ámp".ed 
to MID

myocyt6. Among the studied ionic cunents the demities of túe tmroient outward
:uTent 

(Ip) and the slow component of the delayed rectiíier potassium cunent(*) were larger on EPI tban on MID cells (29.5+16 pÁ,lpF,s. tÖ.OtZ.: pÁ"lpr 
"odtO3t2.3 pÁ,lpF, w. 6.5:t1.0 pÁ,/pF, respectVely). Yre flund no signifient EPI-MID

dil terencm n the elcium runenL (.). the inward rectifier poÜssium curent (l,,,
a11| the nprd_ component of the dÉlayed rectifier potassium ;;;"; CJ-i?differenca of the distribution oí ionic cunents meásured o. ..il" of the}.op..
|§T *d yohl the_ dissimilar pattems of the measured aaion potentials. In theEPl láyer oí mine hen the quanriry of Kv4.3. KvL4. KCtrIP, and KvLQt
proteim were signfiently higher, and that of Nav1.5 and MinK m'uch lower than
in the MID region Regarding ou results the re]atioro of chamel protein densitis
were comistent with the masured ionic cunent distributioro. Comparing the
||"T" 1"d mine prepantiore they showed high similarities - ,h" PPtlraIO
+t{ibugm oj rcn chamel proteiro. t)ur results |.ore th"t from electrophysiolo-
giel point of vbw mine hert is an adequate módel of human m|ocardium, and
also dnw attmticn to tbe electrial hetercgenify of the mymardiuÁ which en be
observed ren mder pbyskllogiol cirrumiancés,
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