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Bevezetés

Napjainkban a sziv- és érrendszeri megbetegedések vilagszerte vezetik a haldlozasi
statisztikdkat. Az Osszes kardiovaszkularis betegség mintegy felét az iszkémias szivbetegség
(ISZB) teszi ki, melynek leggyakoribb megnyilvanuldsi formdi az angina pectoris, a
szivinfarktus és az aritmia, elsOsorban a kamrafibrillacié miatt fellépd hirtelen szivhalal.
1999-ben a haldlozdsok fobb haldlokok szerinti megoszlasaban a keringési rendszer
betegségei 51,2 %-al az elsd helyen szerepelnek. Az elmult hirom évben nem valtozott
lényegesen a keringési betegségek halalozasi gyakorisdga, ami igen magas szinten stagnalo
allapotot jelez. Foldrajzi régionként azonban mar eltéréseket tapasztalunk: az elmult 30 évben
a legtobb fejlett orszagban (USA, Japan, dél-europai orszagok) a haldlozas csokkent,
ugyanakkor a kelet-europai orszagokban a mortalitds dramaian emelkedett. Egyes becslések
szerint — mivel a népesség eloregedésével a kardiovaszkularis betegségek eléforduldsa
novekszik — 2020-ra mind a fejlett, mind a jelenleg fejlddd orszagokban az iszkémids
szivbetegség lesz a vezetd halalok.

Az eurOpai népess€ég kormegoszlasdra standardizalt haldlozasi arany, ebben a
betegségcsoportban Magyarorszdgon 3,2-szer magasabb mint Franciaorszagban, 2-szer
magasabb mint tovabbi 7 eurdpai orszagban. A volt szocialista orszagokban kiemelkedden
magas a keringési betegségek miatti haldlozas, Magyarorszag kozottik a kozépmezdnyben
helyezkedik el. Ez a riasztd statisztika Onmagaban indokolja a témakdr részletesebb
vizsgalatat, hogy valaszt kapjunk arra, milyen mechanizmusok jatszanak szerepet, és milyen
hatéssal vannak a kardiovaszkularis rendszer funkciojara, a koszoraér-betegség és az aritmidk
kialakulaséra.

Epidemiologiai megfigyelések alapjan jol ismert, hogy a legtobb fejlett orszagban az
étrend magas zsir-, telitettzsirsav, és koleszterintartalma, valamint a jelentds kaloria bevitel
Osszefliggésbe hozhaté a szivbetegségekbdl eredd haldlozasokkal. Ugyanakkor néhany
mediterran orszagban, foként Franciaorszag egyes teriiletein, a jelentds zsir- és telitettzsirsav-
bevitel mellett abszolut értékben és aranyat tekintve is lényegesen alacsonyabb az iszkémias
szivbetegségek morbiditdsa €s mortalitasa mint mas azonos fejlettségli orszagokban.
Tudomdanyos vizsgalatok sokasdga probalt magyarazatot keresni a tapasztalt eltérésre, s
feltételezték, hogy a jelenség mogott eletmodbeli, taplalkozasi eltérések htizodnak meg. Az

alkohol alacsony do6zisban megakadalyozhatja a trombozis kialakulasat, mivel csokkenti a
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Az IS/RE indukalta szivizomkarosodas alapjat képez6 mechanizmusok meglehetésen
Osszetettek és még ma sem teljes mértékben tisztazottak. Nagy valdszinliséggel szerepet
jatszanak benniik olyan tényezdk, mint az o- és [-receptorok, ionok, zsirsavak ¢és
foszfolipidek, szabad gyokok, kiilonb6zd génregulaciok, apoptotikus szignalok.

Tennant és Wiggers (1935) megfigyelte, hogy a kamrafibrillaciéo nemcsak az iszkémids
szakaszban, hanem a keringés visszaallitisa utdn, a reperfuzids szakaszban is nagy
intenzitassal bekovetkezhet. Vagyis a reperfuizié — mely nélkiil az iszkémids szivizom elhal —
aritmidhoz vezethet. Ennek egyik oka az, hogy azokban a sejtekben, melyek az iszkémia ideje
alatt hipoxidssa valtak, a hirtelen reoxigenizacié nagymértékii enzimfelszabadulassal és
strukturalis kdrosodassal jar az iszkémias metabolitok kimosodasa és a szabadgyokképzodés
miatt. A prekondicionalassal tarsitott kardialis védelem jelentdsen képes lassitani a szivszovet
ATP kimeriilését, a szabad gyokok és a kimondottan karosnak tekinthetd katabolitok
kimosésa miatt. Ezt nevezziik a ,,védelem els6é ablakédnak™. Sajnos azonban ez a hatas gyorsan
elmulik. Szamos kutatd ezutan azt vizsgalta, hogy a rovid iszkémia/reperfizios periddusok
hasznosak-e abban az esetben is, hogyha a ,hossz”- idejii iszkémiat nem kozvetleniil a
prekondiciondalas utdn, hanem azt kovetden 24 oraval idézziik eld. Az eredmény biztatd volt,
hiszen a prekondicionalt szivek sokkal jobb paramétereket mutattak a kontroll (nem-
prekondicionalt) csoporthoz képest, akar 24 6ra mulva is. Ezt nevezték a ,,védelem mésodik
vonalanak”. A sziv ,,védelmének els6 és masodik ablakanak” felfedezése ota szamottevd
informaci6 ¢és bizonyiték gylilt Ossze, ezzel is jelezvén azt, hogy a prekondicionalas
csakugyan lényeges az iszkémia/reperfizio indukalta karosodasok megelézésében. Felmertilt
a gondolat, hogy a prekondicionalés eldsegiti kiilonbozé endogén védd anyagok képzdodését
¢s felszabadulasat mint, pl.: a nitrogén-monoxid, bradikinin, prosztaciklin és adenozin,
amelyek antiiszkémids ¢és antiaritmids hatassal rendelkeznek. A valdsaghoz azonban
hozzétartozik, hogy a pontos hatdsmechanizmus a mai napig nem tisztazott és nem elfogadott.
Fontos kiemelniink, hogy az allatkisérletek talnyomé tobbségét a PC és a hozza tartozo
mechanizmusok terén, nagyrészt egészséges allatsziveken végezték (nyul, patkany, kutya
vagy sertés), az eldzetes koronaria vagy miokardialis sériilések nélkiil. Ily modon a kapott
eredmények patofiziologiai €s klinikai jelentdsége korlatozott, és ez laboratoriumi és klinikai
dilemmahoz vezet.

A miokardialis IS/RE soran a szivizomsejtek pusztuldsa kétféle mechanizmuson,
apoptozison €s nekrézison keresztiil torténhet. Mar korabban leirtak, hogy az apoptdzis — a
programozott sejthaldl egy morfologiailag jol definidlt formaja — hozzajarulhat a miocitak
irreverzibilis karosodasdhoz a DNS-fragmentécid utjan. Az elmult két évtizedben szdmos
vizsgalatot végeztek annak érdekében, hogy csokkentsék az IS/RE okozta sejthalal és ez altal
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az infarktusos teriilet mértékét. Nyilvanvaloan azon gyogyszerek amelyek képesek gétolni az
apoptozist, azok képesek lehetnek az IS/RE soran létrejott szovetkarosodast is kivédeni.

A sziviszkémia a gyulladéssal is Osszefiiggd folyamat. A gyulladasos folyamatok
tanulmanyozasa sordn, a nem szteroid gyulladasgatlok mellett, egyre nagyobb figyelmet
kapott a proopiomelanokortin (POMC) egyik szarmazéka, az alpha-melanocyta-stimulalo
hormon (a-MSH), amely sokrétii hatdsa mellett endogén neurotroph, neuroprotektiv,
citoprotektiv és neuroimmunmodulator hatasu szernek bizonyult. A legujabb megfigyelések
szerint fontos szerepet jatszik a felnOttkori obesitas kialakuldsaban azaltal, hogy az MC-4
receptorokon keresztiil részt vesz a leptin hatdsdnak kozvetitésében. Kimutattdk, hogy a
centralis a-MSH-erg rendszer aktivitasa csokken I-tipusu diabéteszben, és inzulin poétlas
hatasara e valtozas megfordithatd. A perifériads idegekben az a-MSH tartalom megndvekszik
diabéteszes allatokban.

Az 0-MSH a gasztrointesztinalis traktus IS/RE hatasara bekovetkez6 szovetkarosodasat
is képes volt kivédeni ugy, hogy az iszkémias periddus 1. 2. és 4. ordjaban alkalmaztik a
peptidet. A kisérletek azt igazoltak, hogy a hatas kialakulasa 1 és 2 6ra mulva is 1étrejon, és
illetve a hemoxigenaz-1 (HO-1) enzim expresszidjanak novelése.

Kimutattak azt, hogy a melanokortin peptidek gétolni képesek a szivben iszkémia altal
kivaltott szovetkarosodast azaltal, hogy csokkentik a szivizom aritmia készségét. A peptid
hatdsaért az indukalhaté NO-szintaz enzim aktivitds csokkenését, és a szabadgyokok
keletkezésének gatlasat teszik feleldssé. Megfigyelések szerint a hatas kifejlddéséért a
melanokortin receptorok (MC1-MCS5 receptor csaldd) koziil az MC3 tehetd feleldssé. Az a-
MSH az MCl-es receptor csalad mellett a tobbi receptort is képes aktivalni.

Az apoptozis kialakuldsanak megakadalyozasara szamtalan farmakologiai lehetdség
rendelkezésre all, mint ahogyan arrél szamos szerzo is beszamolt egéren, patkanyon és nytlon

egyarant.



Célkituzések

Kisérleteinkben az iszkémia/reperfiizié indukalta aritmidk farmakologiai befolyasolasi
lehetdségeit vizsgaltuk, izolalt patkany és nyulsziveken. Munkdinkat harom f6 témakdrre

Osszpontositottuk:

I. Vizsgaltuk az a-MSH hatasat a posztiszkémias szivfunkciok felépiilésére, a reperfuzio
indukalta aritmidk kialakuldsanak csokkentésére, valamint a miokardidlis apoptozis
mechanizmusara. Valaszt kivantunk kapni arra, hogy az o-MSH képes-e gatolni az
apoptozist, és ha igen, akkor mekkora dozis sziikséges a programozott sejthalal géatldsahoz.
Valamint korondria lekotés sordan képes-e az a-MSH csokkenteni az infarktusos teriilet

nagysagat.

IL. Kisérleteinkben valaszt kerestiink arra, hogy a prekondicionalas jelenségének jotékony
hatdsa kifejezésre jut-e beteg (hiperkoleszterinémias) allatok esetén, illetve milyen mddon
befolyasolja a posztiszkémids szivfunkciokat, a reperfizio indukalta aritmidk eléforduldsat,

ill. az infarktusos teriilet nagysagat.

III.  Célkitlizéseink kozé tartozott tovabba a standardizalt szélokivonat kardioprotektiv
hatdsdnak vizsgdlata a posztiszkémids szivfunkciokra, infarktusos teriilet nagyséagara,
valamint a szivben 1évé malonaldehid koncentraciora. Meg kivantuk hatarozni a SSZK in

vitro gyokfogo tulajdonsaganak mértékét.



Modszerek és anyagok

Izoldlt ,dolgozé-sziv” prepardtum készitése:
Kisérleteinkhez him Sprague-Dawley patkédnyokat és New-Zealand nyulakat (2,2-2,6

kg) hasznaltunk. Az allatok a ,,Principles of Laboratory Animal Care” és a ,,Guide for the

Care and Use of Laboratory Animals” eléirasainak megfeleléen voltak tartva és felhasznalva.

a, Az a-MSH elokezelés:

A patkdanyok 3 csoportjat kiilon-kiilon 40 pg/ttkg, 200 pg/ttkg és 400 pg/ttkg
mg o-MSH feloldasara 50 pl 0,1 M-os ecetsavat haszndltunk, és ehhez adtuk a kell§
mennyiségli fiziologids sooldatot. A kontroll allatok hatéanyag nélkiili oldatot kaptak. A
szivek izolalasat megel6zOen intravénasan (iv.) heparint adtunk az allatoknak a trombusok

kialakuldsdnak megeldzésére.

b, A hiperkoleszterinémia létrehozasa nyulakban:

A kisérlet sordn az azonos koru nyulak 1,0 %-os koleszterinnel dusitott laboratoériumi
allateledelt, a kontroll csoport tagjai pedig hagyomanyos koleszterinmentes eledelt kaptak (ad
libitum). Az allatok etetése 8 héten keresztiil tortént. A 8 hét letelte utan a szivek izolalasat
megelézden az allatok 1000 IU/ttkg i.v. heparint, majd ketamine/xilazine (40/5 mg/ttkg)

elegyét kaptak intravénasan.

¢, Elokezelés standardizalt szolokivonattal:

A kisérlet soran a kb. 300 g tomegii him Sprague-Dawley patkanyok 3 csoportjat kiilon-
szOlokivonattal etettiik naponta. A koncentracio legpontosabb bejuttatdsahoz gyomorszondat
hasznaltunk. A SSZK-t piros, zold és kék-fekete sz610k, magvas és mag nélkiili valtozataikbol
allitottak eld. A SSZK konzisztencidja szaritott finom por volt. A kontroll allatok szintén
gyomorszondan keresztiil, 100 g testtdmegre vonatkoztatva 45 pg glikéz és 45 ng fruktoz
idéztik eld, a véralvadds megakadalyozasara pedig 500 IU/ttkg heparint alkalmaztunk
intravénasan.

A mellkas megnyitdsa utdn mindharom kisérlet sordn ugyantigy jartunk el. A sziveket

kimetszettiik és hideg perfizids oldatba (Krebs-oldat) helyeztiikk. A preparalast kovetden a
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sziveket az aortan és a vena pulmonalis-on keresztiil Un. izolalt ,,dolgozo-sziv” perfuzios
késziilékkel tartottuk életben.

A perfuzios oldat modositott Krebs-Henseleit puffer volt, melynek Osszetétele a
kovetkez6 (mM-ban kifejezve): 118 NaCl, 4,7 KCl, 1,7 CaCl,, 25 NaHCOs3, 0,36 KH,PO,,
1,2 MgS0y, 10 gliikéz. A perfuzios oldatot elézdleg 95 % O, és 5 % CO, keverékével
telitettiik (pH: 7,4 , 37 °C). A sziveket 5 percig Langendorff-médszer szerint, tehat az aortan
keresztiil perfundaltuk 37 °C-on és konstans perfliziés nyomason, mely 100 cm-es vizoszlop

nyomasaval volt egyenértékii (10 kPa).

IszRémia/reperfiizio Rivdltdsa:

A ,,mosasi” periddust kdvetden a késziiléket dolgozé mddba kapcesoltuk Tiz perc aerob
perfuzidt kovetden elzartuk a bal pitvarba torténd bedramlas és a bal kamrabdl torténd
kidramlés utjat, s igy meghatarozott ideig (30 percig) ,,global iszkémiat” hoztunk 1étre. A
reperfizid inditdsdhoz megsziintettiik az elzarasokat, s a reperfuzios fazis idétartama 120 perc
volt.

Az iszkémia és a reperfuzio teljes ideje alatt, annak érdekében, hogy megvédjik a
miokardiumot a kiszaradastol, a termosztalt iivegedényt — mely a szivet koriilvette — befedtiik,
s igy a paratartalmat konstans (90-100 %) értéken tartottuk. A hdmérséklet ellendrzését Type-

K termo couple mikroprocesszoros termométerrel végeztiik.

A posztiszkémids szivfunkcioR, mérése, és a reperfizid induRdlta
Ramrafibrillicio regisztrildsa:

Iszkémia el6tt (dolgozé moddban) és a reperfizid soran (a 60. és 120. percekben)
regisztraltuk a szivfrekvenciat (HR), a koronaria ataramlas (CF) és az aorta kiaramlas (AF)
mértékét, valamint a bal kamrai nyomast (LVDP). Az aorta kiaramléast kalibralt
aramldsmérével, a korondria atdramlds mértékét pedig a szivbdl kicsopdgd folyadék
meghatéarozott ideig torténd gylijtésével mértiik. A szivfrekvenciat és a bal kamrai nyomast a
késziilékhez kapcsolt szamitogépes rendszer segitségével hataroztuk meg.

A kisérletek tejes ideje alatt regisztraltuk az epikardidlis elektrokardiogrammot (EKG),
melyet a szivhez kozvetleniil kapcsolodo két eziist elektroddal vezettiink el. Az EKG-kat
analizaltuk, hogy meghatarozzuk a kamrafibrillacio (VF) eldfordulasat, amelynek
kialakuldsakor szabalytalan alapvonal volt lathat6 az EKG-on. Ezutan a sziveket

defibrillaltuk, és regisztraltuk a szivfunkciokat a mar fent leirt modon.



Az a-MSH hatdsinak vizsgdlata az apoptosis folyamatdra:

programozott sejthaldl egy fazisdban, a sejtmagban 1év6 DNS ,feldarabolodik”, ami a
gélelektroforetikus lemezen jellegzetes ,létra” képében jelenik meg, mivel a kiilonb6zo
nagysagui komponensek molekulatomegiiktdl €s toltésiiktdl fiiggden vandorolva eltérd helyen

adnak UV-elnyelést a lemezen.

Az infarktusos teriilet nagysdgdnak vizsgdlata:

A koronaria descendens bal oldali dganak lekdtése: egy hajlitott sebészi tii segitségével
sebészi varrdanyagot huztunk at az emlitett koronaria eredési helye alatt, majd a varrdéanyag
végeit egy kis milanyag csovon vezettiik keresztiil. A ,,regionalis iszkémiat” tigy hoztuk 1étre,
hogy a csovet a sziv felszinére szoritottuk és egy sebészi érfogoval a cs6bdl kilogo
varrdanyag végeit leszoritottuk. Amennyiben a CF legalabb 60 %-ra csokkent, abban az
esetben az okkluziot sikeresnek véltik. Ekkor a szivet Langendorff modszer szerint
perfundaltuk a kisérletek végéig, mivel a koronaria lekotésének ideje alatt ,,dolgoz6”’-modban
a sziv aritmiassa valna és kamrafibrillacio 1épne fel. A szivet a 120 perc regionalis iszkémia
leteltével 1 %e-os trifenil-tetrazolium (TTC)-oldattal festettiik meg az aorta-kaniil oldalagan
keresztiil. A TTC-oldat az intakt miokardiumot piros szinnel festette, mig az infarktusos
teriiletek fehérek maradtak.

A masik lehetdség, hogy a global iszkémia utan festjiilk meg a sziveket 1 %-os TTC-
oldattal. A vizsgalat utan mindkét esetben a sziveket —70 C’-on tartottuk, majd a fagyott
miokardiumbol metszeteket készitettiink az apiko-bazilis tengelyre merdleges sikban. A
metszetek tomegét megmértiik, és szaritas utan két iiveglap kozé helyezve Oket egy szkenner
és egy planimetrids software segitségével meghataroztuk valamennyi metszet infarktusos
teriiletének értékét. Ezen teriiletértékeket megszoroztuk a metszetek tomegeivel, és az
eredményeket 6sszegeztiik. Végiil az infarktusos teriiletek nagysagat szdzalékosan fejeztiik ki
az infarktust szenvedett szivizom tomege és az Ossztomeg hanyadosaként. Regionalis
iszkémiat valtottunk ki az a-MSH vizsgalata soran, global iszkémiat pedig a SSZK és a PC

vizsgalatanal.

A malonaldehid monitorozdsa:



A malonaldehid méréséhez egy szarmazékképzési reakciot alkalmaztunk, amihez 2,4-
dinitrofenilhidrazint (DNPH) hasznaltunk. A szarmazékot pentannal extrahaltuk, majd 25 pl
eluenssel HPLC Beckman Ultrasphere C18 (3mm) kolonndjara injektaltuk. Az eluens
Osszetétele: acetonitril:viz:ecetsav (40:60:0,1). Ezutan izokratikus nyomason és 307, 325, 356

nm-n detektaltuk.

A SSZK_ szabadgyikfogo tulajdonsigdnak mérése:

A szuperoxid-aniont kémiailag indukaltuk xantinbol (100 uM), xantin-oxidaz enzim (7
mU) hozzdadasaval, 500 pl reakcios puffer (10 mM natrium-karbonét, pH 9,0, 28 mM
luminol) jelenlétében. A reakcid a xantin luminométerbe torténd injektalasaval kezdddik. A
hidroxil-gyok eldallitasahoz sziikséges puffer xantin-oxidazt (0,6 mU), 10 uM néatrium-
karbonatot, pH 9,0, 28 uM luminolt, 100 uM xantint, 100 puM etilén-diamin-tetra-acetatot
(EDTA) és 100 uM FeCl;-ot tartalmaz.

A ,scavenger” aktivitast a szuperoxid-anionra 10 mU/ml szuperoxid-dizmutazzal

(SOD), a hidroxil-gyokre pedig 500 pg/ml dimetil-tioureaval (DMTU) hasonlitottuk ossze.

IszRémia/reperfiizio Rivdltdsa preRondiciondlt szivekben:

A PC nem mas, mint rovid periddust IS/RE-s folyamatok egymas utani ismétlése,
annak ciklusszamatol fliggéen (1XPC, 2XPC, 3XPC ¢és 4XPC). A rovid periodus
kisérleteinkben 5 perc global iszkémia ¢és 5 perc reperfuziot jelent. A PC-t a
hiperkoleszterinémias ¢és nem-hiperkoleszterinémias csoport nyulaival is elvégeztiik
(csoportonként 6 allat). A PC befejezése utan 30 perc global iszkémia kdovetkezett, amit 120

perc reperfuzié kovetett.

Statisztika:

A szivfunkciok (HR, CF, AF, LVDP) értékeinek 0sszehasonlitasakor a szamtani atlagot és a
kozépérték standard hibajat adtuk meg. El6szor ,kétutas” variancia analizist végeztiink, hogy
megtudjuk, van-e kiilonbség a kiilonb6zd csoportok adatai kozott. Az a-MSH-val eldkezelt
kisérleteink soran ezeket Bonferroni-teszttel, a SSZK-al torténo kisérletek soran Scheffe-
teszttel, a prekondicionalas tanulmanyozasanal pedig Dunnett-teszttel egészitettiik ki. A VF és
a VT nem parametrikus eloszlast kovet (nem koveti a Gauss eloszlast), ezért ezen

paraméterek Osszehasonlitdsakor khi-négyzet tesztet alkalmaztunk



Eredmények

I. Az a-MSH hatasa

1.) a-MSH hatdsa a reperfuzio indukalta kamrafibrillacio kialakulasara:
fibrillaciok kialakuldsat a kezeletlen kontroll értékhez viszonyitva 92 %-rol, 17 %-ra (p <
0,05) és 25 %-ra (p < 0,05) .A 200 pg/ttkg ill. 400 pg/ttkg a-MSH kezelés kdvetkeztében a

csokkenés statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult.

2.) a-MSH hatasa a posztiszkémids szivfunkciok felépiilésére:
2/a. a-MSH hatdsa a szivfrekvencidra:

A kezeletlen csoport szivfrekvencia értékei 30012 iités/perc értékrdl 60 perc elteltével
29343 iités/perc-re, illetve 120 perc elteltével 27512 iités/perc-re valtoztak. A 40 pg/ttkg o-
MSH kezelésben részesiilt allatok értékei a fentiek alapjan 295+5 {ités/perc-rél 289+7
ités/perc-re, ill. 27543 iités/perc-re modosultak. A 200 pg/ttkg a-MSH-val kezelt allatok
értékel 298%5 iités/perc-rol 291+£3 iités/perc-re, ill. 282+2 iités/perc-re csokkentek. A 400
ug/ttkg a-MSH kezelésben részesiilt allatok értékei 290+3 tités/perc-rol 29045 iités/perc-re,

ill. 27744 {ités/perc-re valtoztak.

2/b. -MSH hatdsa a korondaria ataramlasra:

A kezeletlen csoport korondria ataramlas értékei 25,7+0,5 ml/perc értékrél 60 perc
elteltével 17,6+£0,8 ml/perc-re, illetve 120 perc elteltével 14,6+0,6 ml/perc-re valtoztak. A 40
ng/ttkg a-MSH kezelésben részesiilt allatok értékei a kontroll csoporthoz hasonld valtozast
mutatnak (17,910,5 ml/perc a 60. percben és 14,8+0.3 ml/perc a 120. percben), azaz javulas
nem tortént. A 200 pg/ttkg a-MSH-val kezelt allatok értékei a fentiek alapjan 25,4+0,7
ml/perc-rél 23,5+0,7 ml/perc-re (p<0,05), ill. 20,2+0,4 ml/perc-re (p<0,05) modosultak. A
400 pg/ttkg o-MSH kezelésben részesiilt allatok korondria ataramléas értékei 24,9+0,4
ml/perc-rél 22,7+0,8 ml/perc-re (p<0,05), ill. 20,5+£0,6 ml/perc-re (p<0,05) valtoztak.

A 40 pg/ttkg a-MSH kezelésben részesiilt allatok CF értékei nem javultak, azonban az
alkalmazott nagyobb dézisok szignifikans mértékben javitottak a korondria atdramlas értékein

a kontroll csoportok értékeihez viszonyitva.

2/c. a-MSH hatasa az aorta kiagramldsra:
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A kezeletlen csoport aorta kiaramlas értékei 48,8+1,3 ml/perc értékrdl az 1S-at kovetd
RE 60-ik percére 23,8+1,3 ml-re , illetve 120 perc elteltével 7,5+0,5 ml/perc-re moédosultak. A
40 pg/ttkg a-MSH kezelésben részesiilt allatok értékei a fentiek alapjan 51,8+1,3 ml/perc-rél
a reperfizié soran 24,2+0,4 ml/perc-re, ill. 8,8+0,6 ml/perc-ra valtoztak. A 200 pg/ttkg a-
MSH-val kezelt allatok értékei 60,2+3,5 ml/perc-rél 39,51 ml/perc-re (p<0,05), ill. 31,5+0,9
ml/perc-re (p<0,05) néttek. A 400 pg/ttkg a-MSH kezelésben részesiilt allatok értékei
63,5+2,5 ml/perc-r6l 37,9+0,9 ml/perc-re (p<0,05), ill. 33,5+3 ml/perc-re (p<0,05)
modosultak.

A 40 pg/ttkg a-MSH kezelésben részesiilt allatok AF értékei nem javultak. A 200
ug/ttkg és 400 pg/ttkg a-MSH-val kezelt allatok értékei azonban szignifikdns javulast
mutattak a kontroll csoporthoz képest, ami mar az iszkémia el6tti mérés esetén megnyilvanult

(igaz, ott nem volt szignifikans a valtozas).

2/d. a-MSH hatdsa a bal kamrai nyomdsra:

A kezeletlen csoport bal kamrai nyomas értékei 17,2+0,5 kPa értékrdl az IS-at kovetd
RE 60-ik percére 10,3+0,5 kPa-ra, illetve 120 perc elteltével 9,1+£0,4 kPa-ra valtoztak. A 40
ng/ttkg a-MSH-val kezelt allatok értékei a fentiek alapjan 18,0+0,6 kPa-rol 10,9+0,3 kPa-ra,
ill. 9,840,3 kPa-ra modosultak.A 200 pg/ttkg a-MSH kezelésben részesiilt allatok értékei
20,9+1,1 kPa-rol 14,840,6 kPa-ra (p<0,05), ill. 15,9+0,4 kPa-ra (p<0,05), mig a 400 pg/ttkg
o-MSH-val kezelt allatok értékei 21,74+0,8 kPa-ro6l 14,3+0,4 kPa-ra (p<0,05), ill. 16,3+1.4
kPa-ra (p<0,05) valtoztak.

A 40 pg/ttkg a-MSH kezelésben részesiilt allatok LVDP értékei nem javultak
szamottevd mértékben a kontroll csoport értékeihez képest, ellenben a 200 ug/ttkg ill. 400
ug/ttkg o-MSH-al kezelt allatok értékei szignifikdns novekedést mutattak. A nagyobb
dozisokkal kezelt allatok LVDP értékeinél — az aorta kidramlas értékeihez hasonléan — mar a
preiszkémids fazisban is javulo tendenciat latunk a kontroll csoport értékeihez viszonyitva,

bar ez nem szignifikans.

3.) a-MSH hatdsa az apoptozisra:

Az IS/RE soran karosodott kezeletlen kontroll, ill. a 40 pg/ttkg a-MSH-val kezelt
allatok esetében észlelhetd a ,,DNS-1étra”, hiszen 1étrejott a programozott sejthalal folyamata,
amit a DNS fragmentacidja jelez. A 200 ng/ttkg és 400 pg/ttkg a-MSH-val kezelt allatok

esetében pedig gyakorlatilag ugyanaz lathatd, mint a nem iszkémias, aerob kontrollnal, azaz a
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DNS toredezése elmarad. Ezek utan indokoltan kezdtiink bele a kovetkezé munkafazisba,
hiszen ha az elékezelés gatolta az apoptdzist, akkor nagy valoszinliséggel képes csokkenteni

az infarktusos teriilet nagysagat is.

4.) a-MSH hatdsa az infarktusos teriilet nagysdgara:

A kezeletlen sziv infarktusos teriiletének nagysaga 38+5 %. Ez azt jelenti, hogy a sziv
tobb mint harmad része sériilést szenvedett az iszkémia miatt. A 40 pg/ttkg a-MSH-val kezelt
sziveknél az infarktusos teriilet nagysaga 3544 %. A 200 pg/ttkg a-MSH-val kezelt sziveknél
ugyanez az érték 1743 %-ra csokkent. A 400 pg/ttkg a-MSH-val kezelt szivek infarktusos
tertiletének nagysaga 19+4 % volt.

A 40 pg/ttkg-os a-MSH kezelés nem volt képes megvédeni a miokardiumot a koronaria
okkluzid soran bekovetkezett karosodastol, nem javitott az IS/RE altal kivaltott szovetelhalas
mértékén. A 200 pg/ttkg és 400 ng/ttkg a-MSH-val kezelt szivek esetében szignifikans
javulas volt tapasztalhatd. Az alkalmazott kdzepes és nagy dozisu kezelés mintegy felére

csokkentette az infarktusos teriilet nagysagat.

I1. A prekondicionalas hatasa

1.) A koleszterin diéta hatdsa a szérumszintre:

A koleszterin diétaban nem részesiilt (nem-hiperkoleszterinémids) csoportban a
szérumban 1évo koleszterin egyenletes plazmaszintet mutatott ( 2,2 mmol/L, 2,2 mmol/L, 2.4
mmol/L, 2,3 mmol/L, 2,4 mmol/L ). A hiperkoleszterinémids csoport vérének koleszterin
szintje mar a 2. héten 12,5 mmol/L-re (p<0,05), a 4. héten 23,8 mmol/L-re (p<0,05), a 6.
héten 22,4 mmol/L-re (p<0,05), a 8. héten 25,1 mmol/L-re (p<0,05) emelkedett. Ezen értékek

statisztikailag szignifikansan magasabbak voltak a kontroll csoportokhoz képest.

2.) A prekondiciondlas hatasa a posztiszkémids szivfunkciok felépiilésére:
Tanulményaink masodik részében a PC hatdsait hasonlitottuk Ossze a nem-
hiperkoleszterinémids ¢és a hiperkoleszterinémias csoport eredményeinek tiikrében. A
posztiszkémids szivfunkciok egylittes értékelésére azért van sziikség, mert ez igy képez
komplex logikai rendszert. Az iszkémia el6tti vizsgalatokban azt taldltuk, hogy a nem-
hiperkoleszterinémias csoport HR, CF, AF, LVDP értékeihez képest a hiperkoleszterinémias

csoport ugyenezen értékei szignifikans csokkenést mutattak (p<0,05). Mivel kisérleteinknek
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nem az volt a f6 célja, hogy vélaszt kapjunk a koleszterindiéta hatdsaira, igy ezen értékek

crer

A szivfrekvencia vizsgalataiban nem taldltunk szignifikans eltérést a reperfiizié soran.
A korondria ataramlasnal azt tapasztaltuk, hogy a 3XPC ill. a 4XPC jotékony hatasunak
bizonyult a C csoportban a pozitiv kontrollhoz képest. A C pozitiv kontroll CF értéke a 60.
percben 52+5 ml/perc, a 120. percben 5115 ml/perc. Ehhez képest a 3XPC CF értéke a 60.
percben 6715 ml/perc (p<0,05) a 120. percben 67+6 ml/perc (p<0,05) és a 4XPC CF értéke a
60. percben 70£6 ml/perc (p<0,05) a 120. percben 69+6 ml/perc (p<0,05), amelyek
statisztikailag javuldst mutatnak. A hiperkoleszterinémiés csoportban sem javulds, sem romlas
nem volt tapasztalhat6 a reperflizi6 soran a korondria 4taramlés tekintetében.

A C csoportban a pozitiv kontroll AF értéke a reperfuzid 60. percében 1943 ml/perc a
120. percben 1743 ml/perc. Ezen érték a 3XPC hatasara a 60. percben 4116 ml/perc (p<0,05),
a 120. percben 4717 ml/perc (p<0,05), és a 4XPC hataséra a 60. percben 555 ml/perc
(p<0,05), a 120. percben 5316 ml/perc (p<0,05). Az egészséges allatok AF értékeit kedvezden
befolyasolta a PC, hiszen statisztikailag szignifikans novekedést lathatunk. Az AF a HC
csoportban a reperfiizio 60. percében a pozitiv kontroll esetén 12+2 ml/perc, a 120. percben
11+2 ml/perc. Ugyanezen érték a 3XPC hatasara a 60. percben 7+1 ml/perc (p<0,05), a 120.
percben 61 ml/perc (p<0,05), és a 4XPC hatasara a 60. percben 5+1 ml/perc (p<0,05), a 120.
percben 4+1 ml/perc (p<0,05). A HC csoportban tehat a PC a remélt javulassal ellentétben

szignifikans romlast eredményezett az AF tekintetében.

A nem-hiperkoleszterinémias csoportban a pozitiv kontroll LVDP értéke a reperfuziod
60. percében 7,7+0,5 kPa, a 120. percben 2,4+0,5 kPa. Ezen érték a 3XPC hatdséra a 60.
percben 11,440,9 kPa (p<0,05), a 120. percben 6,7+0,8 kPa (p<0,05) és a 4XPC hatdsara a 60.
percben 12,840,8 kPa (p<0,05), a 120. percben 7,6+0,9 kPa (p<0,05). Az egészséges allatokra

tehat ebben az esetben is kedvezOen hatott a PC.

A HC csoportban a pozitiv kontroll LVDP értéke a reperfuzio 60. percében 5,4+0,7
kPa, a 120. percben 5,1£0,6 kPa. Ez az érték a 3XPC hatasara a 60. percben 3,6+0,2 kPa
(p<0,05), a 120. percben 3£0,2 kPa (p<0,05) és a 4XPC hatasara a 60. percben 2,7+0,2 kPa
(p<0,05), a 120. percben 2,4+0,2 kPa (p<0,05).

3.) Prekondiciondlds hatdsa az infarktusos teriilet nagysdagdra:

Az egészséges ( C ) allatok sziveinek tobb mint harmad része (3916 %) elhalt a 30

perc iszkémia és a 120 perc reperfuzié soran. A PC ciklusszamatol fiiggden, az elhalt teriilet
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nagysdga 1XPC esetén 375 %-ra, 2XPC-nal 2515 %-ra, 3XPC-nél, 21+7 %-ra (p<0,05),
4XPC esetén pedig 2016 %-ra (p<0,05) csokkent. Az egészséges allatok sziveinek tehat
kimondottan elényos a PC, hiszen a 3XPC ill. a 4XPC szignifikans mdédon csokkentette az
infarktus kiterjedését, ami kedvezd modon befolyésolja a sziv adaptacojat és talélési esélyét.
A beteg allatok ( HC ) vizsgalata sordn azt figyelhetjiik meg, hogy a prekondicionélés
ciklusszdmatol fiiggden az infarktus mérete ndvekedett. A prekondicionalas nélkiili HC-as
csoport szivei az IS/RE lejartaval 4415 %-os szovetelhalast szenvedtek, amely majdnem a
szivszovet felét jelenti. A HC-as csoportban azonban a remélt protektiv hatas az el6zo
kisérletekkel megegyezden elmaradt, hiszen a ciklusszdm nodvekedésével az infarktus
nagysaga 4515 %, 4916 %, 60+6 % (p<0,05), 5916 %-ra (p<0,05) ndvekedett. Az infarktusos
teriilet nagysaganak vizsgalata sordn arra a koOvetkeztetésre jutottunk, hogy a PC az
egészséges allatokon ( C ) jotékony hatdsunak bizonyult, ezzel szemben a beteg (HC)
patkanyok szivein nem javitott, hanem statisztikailag is szignifikdns elhalas novekedést

(romlast) idézett eld.

4.) A PC és a HC hatasa az aritmiak megjelenésére:

A nem-hiperkoleszterinémias kontroll (C) csoportban a 30 perc iszkémiat kdvetden 17
%-ban fordult el a VF és 33 %-ban a VT. Ebben a kisérletben az iszkémia elétt nem
alkalmaztunk PC-t, mert arra voltunk kivancsiak, hogy a koleszterindiéta milyen modon
befolyasolja a sziv aritmiara val6 hajlamat. Varakozasunknak megfelelen, ezek az értékek
mindkét esetben (VF, VT) 50 %-ra ndvekedtek a hiperkoleszterinémids allatok esetén, ami azt
jelenti, hogy a koleszterindus taplalék bevitele kimondottan hatranyosan érintette a HC-as
csoport tagjait. Kisérletiinkben arra is valaszt kerestiink, hogy mi torténik akkor, ha a két
csoport elemeit 4XPC-nak vetjiik ala a 30 perces iszkémia el6tt. A 4XPC-t azért valasztottuk,
mert az befolyésolta legnagyobb mértékben a posztiszkémias szivfunkciokat €s az infarktusos
teriilet nagysagat is. Az egészséges patkanyoknal (C ) a 4XPC a VF-6t 8 %-ra, a VT-at pedig
17 %-ra csokkentette. A (HC)-as allatokban ezek az értékek mindkét esetben (VF, VT) 67 %-
ra emelkedtek, ami egy fokozott aritmiakészséget mutat. E16z6 kisérleteinkkel analog médon

a PC itt sem hozott pozitiv eredményeket a ,,beteg” csoport szempontjabol.

III. A SSZK hatasa

1.) A SSZK hatdsa a posztiszkémids szivfunkciok felépiilésére:

1/a. SSZK hatdsa a korondria dataramlasra:
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A kezeletlen csoport koronaria ataramlas értékei az iszkémiat kovetd RE soran 23,8+0,5
ml/perc értékrél 60 perc elteltével 19,0+0,9 ml/perc-re, illetve 120 perc elteltével 19,2+0,4
ml/perc-re valtoztak. Az 50 mg/ttkg SSZK kezelésben részesiilt allatok értékei az iszkémia
eldtti 22,44+0,9 ml/perc értekrdl 60 perc reperfuzid elteltével 18,9+0,9 ml/percre, 120 perc
reperfuzio elteltével pedig 17,5+1,1 ml/percre valtoztak. A 100 mg/ttkg SSZK-al kezelt
allatok értékei a fentiekkel egyezd protokoll szerint 22,7+1,4 ml/perc-rél 18,1£1,1 ml/perc-re,
ill. 17,740,9 ml/perc-re modosultak. A 200 mg/ttkg SSZK kezelésben részesiilt allatok
korondria ataramlés értékei 24,2+0,4 ml/perc-rdl 20,4+2,1 ml/perc-re, ill. 17,8+2,2 ml/perc-re

valtoztak.

1/b. SSZK hatdsa az aorta kiaramldsra:

A kezeletlen csoport aorta kidramlas értékei a RE folyaman 49,5+2,3 ml/perc értékrdl
60 perc elteltével 11,1+1,1 ml/perc-re , illetve 120 perc elteltével 10,6+0,9 ml/perc-re
modosultak.

Az 50 mg/ttkg SSZK kezelésben részesiilt allatok értékei 54,7+1,5 ml/perc-rél 11,1£1,1
ml/perc-re , ill. 10,2+0,8 ml/perc-re valtoztak. A 100 mg/ttkg SSZK-al kezelt allatok értékei
50,6+1,8 ml/perc-r6l 23,4+1,9 ml/perc-re (p<0,05), ill. 17,7+0,8 ml/perc-re (p<0,05)
valtoztak. A 200 mg/ttkg SSZK kezelésben részesiilt allatok értékei 49,6+2,3 ml/perc-rdl
25,3£1,8 ml/perc-re (p<0,05), ill. 19,4£1,2 ml/perc-re (p<0,05) moédosultak.

A 50 mg/ttkg SSZK kezelésben részesiilt allatok AF értékei nem javultak, mig a 100
mg/ttkg és 200 mg/ttkg SSZK-al etetett allatok értékei szignifikdns javulast mutattak a
kontroll csoporthoz képest, tehat a nagyobb dozisu elkezelések kedvezden hatnak az aorta

kidramlasra.

1/c. SSZK hatdsa a bal kamrai nyomdsra:

A kezeletlen csoport bal kamrai nyomas értékei a RE folyaman 14,8+0,7 kPa értékrol
60 perc elteltével 5,7+0,5 kPa-ra, illetve 120 perc elteltével 5,5+0,4 kPa-ra valtoztak. Az 50
mg/ttkg SSZK-al kezelt allatok értékei a fentiek alapjan 14,5+1,0 kPa-rol 7,5+0,8 kPa-ra, ill.
5,240,5 kPa-ra modosultak. A 100 mg/ttkg SSZK kezelésben részesiilt allatok értékei
14,140,5 kPa-rol 12,7+0,8 kPa-ra (p<0,05), ill. 8,2+0,6 kPa-ra (p<0,05), mig a 200 mg/ttkg
SSZK-al elékezelt allatok értékei 14,7+0,9 kPa-rol 12,9+0,7 kPa-ra (p<0,05), ill. 8,9+0,6
kPa-ra (p<0,05) valtoztak.

Az 50 mg/ttkg SSZK kezelésben részesiilt allatok LVDP értékei nem javultak

szamottevd mértékben a kontroll csoport értékeihez képest, ellenben a 100 mg/ttkg ill. 200
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mg/ttkg SSZK-al kezelt allatok értékei szignifikans ndvekedést mutattak. A nagyobb
dozisokkal kezelt allatok LVDP értékei az aorta kidramlas értékeihez hasonloan, szignifikans
kiilonbséget nem mutattak, a preiszkémids fazisban. AZ LVDP értékei is bizonyitjak, hogy a
megfeleld dozisu standardizalt szoélokivonat szignifikdnsan javitja a patkanysziv

pumpafunkciojat.

1/7d. SSZK hatdsa a kardidlis kiaramldsra:

A kardiélis kiaramlas értéke, a szivbdl kiaramlo Osszfolyadék mennyisége, azaz a
koronaria ataramlés és az aorta kidramlas Osszege, amelyeket az el6zé két abra értékeibdl
pontosan kiszamolhatok. A 100 mg/ttkg és a 200 mg/ttkg SSZK szignifikans javulast okozott
a kardialis kidramlasban (p<0,05).

1/e. SSZK hatasa a ,, stroke-volume”-ra:

A ,stroke-volume” nem mas, mint az egy szivizom Osszehtizoddssal kipumpalt
osszfolyadék mennyisége. Ertékét tehat tgy kapjuk, hogy a kardialis kidramlas értékét
elosztjuk a szivfrekvenciaval. A kezeletlen csoport iszkémia el6tti 0,24+0,05 (ml/iités)
értékrol 60 perc elteltével 0,114+0,01-re (ml/iités) ill. 120 perc elteltével 0,1+£0,01-re (ml/iités)
csokkent. Az 50 mg/ttkg SSZK-al etetett allatok szignifikans javuldst nem mutattak
(0,25£0,05 ml-r61 0,12+0,02 ml-re ill. 0,13£0,02 ml-re valtoztak szivizom
Osszehuzodasonként). A 100 mg/ttkg SSZK-al eldkezelt allatokon azonban mar szignifikans
javulas volt észlelhetd, hiszen 0,23+0,04 ml-r6l 0,16+0,01 ml-re (p<0,05) ill. 0,14+0,01 ml-re
(p<0,05) valtoztak 6sszehuzddasonként.

A 200 mg/ttkg SSZK hasonloan jotékony hatasunak bizonyult, hiszen az értékeket szivizom
0sszehuzodéasonként 0,25+0,06 ml-rél 0,17+0,01 ml-re (p<0,05) ill. 0,15+0,01 ml-re (p<0,05)

javitotta.

2.) SSZK hatasa az infarktusos teriilet nagysagara:

A kezeletlen kontroll csoport patkdnysziveinek infarktusos teriiletének nagysaga
33,8+£0,9 %, ami azt jelenti, hogy a sziv harmada elhalt. Az 50 mg/ttkg SSZK eldkezelés
hatdsara ez az érték alig csokkent (32,7£0,5 %), tehat a legkisebb dozis alkalmazdsa nem
bizonyult hatékonynak. Ezzel ellentétben a 100 mg/ttkg SSZK alkalmazasa mar statisztikailag
szignifikans javulasnak tekinthetd, hiszen az elhalt teriilet 21,4+0,4 %-ra (p<0,05)
redukalodott. A 200 mg/ttkg SSZK bizonyult a leginkabb kardioprotektivnek az infarktusos
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terlilet nagysaganak tekintetében, mert 20,2+0,5 %-ra (p<0,05) csokkentette az infarktus

kiterjedését.

3.) SSZK hatdsa a szivben lévo malonaldehid koncentraciora:

Az MDA koncentraci6 a kezeletlen kontroll csoportokban 78,5+1,6 pgm/g volt. Az 50
mg/ttkg SSZK kezelés szignifikdns valtozast nem okozott, mert a MDA koncentracié csupan
70,2+0,9 pgm/g-ra valtozott. A 100 mg/ttkg SSZK kezelés azonban mar 42,5+0,04 pgm/g-ra
(p<0,05) ill. a 200 mg/ttkg SSZK pedig 29,8+0,4 pgm/g-ra (p<0,05) csokkentette a MDA
koncentraciot a szivben. A nagyobb dozisu SSZK-ok alkalmazéséaval tehat csokkenthetjiik az

oxidativ stresszt a miokardiumban.

4.) A SSZK ,,scavenger” aktivitisa a hidroxil és a szuperoxid-anionnal szemben:

A kontroll csoport nem tartalmazott SSZK-t, igy ennek megfeleléen gyokfogd
kapacitasa nem lehetséges. A kontroll csoport értelemszeriien nem képes sem a hidroxil, sem
a szuperoxid-anion megkotésére, igy ebben az esetben a szabadgydkok maradék mennyiségei
100 %-nak tekinthetd. A hidroxil szabadgyokok mennyisége 0,02 pg/ml SSZK
koncentracional mar 80 %-ra (p<0,05), 0,2 pg/ml SSZK-nal 42,9 %-ra (p<0,05), 1 pg/ml
SSZK-nal 13,6 %-ra (p<0,05), 2 pg/ml SSZK-nal 5,7 %-ra (p<0,05), 3 png/ml SSZK-nal 2,2
%-ra (p<0,05) csokkent. Osszehasonlitas végett az 500 pg/ml DMTU 6nmagéaban 13,7 %-ra
(p<0,05) csokkentette a hidroxil szabadgyok maradék szazalékos mértékét.

A szuperoxid-anion mennyisége 0,02 pg/ml SSZK koncentracié esetén 62 %-ra
(p<0,05), 0,2 pg/ml SSZK-nal 33 %-ra (p<0,05), 1 pg/ml SSZK-nal 18,7 %-ra (p<0,05), 2
png/ml SSZK-nal 13,3 %-ra (p<0,05) és 3 ug/ml SSZK-nal 9,4 %-ra (p<0,05) csokkent.
Osszehasonlitasként a 10 mU/ml SOD 14,1 %-ra (p<0,05) csokkentette a szuperoxid-anion

szazalékos mértékét onmagaban.

Diszkusszio

a, o-MSH Kkezelés:

Szamos tényezordl bizonyitottak, hogy kritikus szereppel bir az IS/RE indukalta

szivizomkarosodas kialakuldsaban, de ezen tényezdk fontossdga ma még nem egyértelmiien
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igazolt, st néha ellentmondasos. Kisérleteink egyik részében igazoltuk, hogy a 200 pg/ttkg és
a 400 pg/ttkg a-MSH eldkezelés a posztiszkémias periddus alatt szignifikansan javitotta a CF,
AF, ill. LVDP értékeket 0sszehasonlitva a kezeletlen kontroll allatok értékeivel.

Mar korabban leirtdk, hogy a szivfrekvencidt csokkentd vegyiiletek (gyogyszerek)
képesek megvédeni a miokardiumot az IS/RE karos hatasaitol. Fontos megjegyezni, hogy
kisérleteinkben az o- MSH protektiv hatdsdhoz nem kapcsoldédik semmilyen véltozas a
szivfrekvenciaban. Mivel az o- MSH kezelést az iszkémia kivaltasa elott 12 6raval hajtottuk
végre, igy arra kovetkeztethetiink, hogy a protektiv hatas jelentds része mar a preiszkémias
fazisban bekovetkezik. Ezt a megallapitast tamasztja ala az a tény is, hogy a 200 ug/ttkg és
400 pg/ttkg a-MSH-val eldkezelt allatok preiszkémids AF és LVDP értékei megndvekedtek a
kontroll csoport értékeihez képest. Erdekes ugyanakkor, hogy a CF értékeinél nem
tapasztaltunk hasonld valtozast a preiszkémias fazisban, bar a reperfuzids fazis alatt regisztralt
értekek az AF és az LVDP értékeihez hasonldan szignifikdns mértékben javultak a kontroll
csoportok értékeihez viszonyitva.

Az o-MSH szivfunkciokra kifejtett kedvezé hatdsanak lehetséges magyarazataként
azokra a kisérleti eredményekre utalunk, melyek azt tdmasztjak ala, hogy a melanokortin
peptidek gatolni képesek a szivben az iszkémia altal kivaltott szovetkarosodds mértékét
azaltal, hogy csokkentik a szivizom aritmia készségét. A peptid hatasaért az indukalhato NO-
szintdz enzim aktivitds csokkenését és a szabadgyokok keletkezésének gatlasat teszik
felelossé. Megfigyelések szerint a hatas kifejlodéséért a melanokortin receptorok (MC1-MC5
receptor csalad) koziil az MC3 tehetd feleldssé. A munkacsoport vizsgélatai viszont azt
igazoltak, hogy az MC receptor csaladtol fiiggetlen lehet a citoprotektiv hatas, mivel a peptid
egy fragmense (ACTH4-10, amely vegytilet nem hat MC receptorokon) is képes kivédeni az
iszkémia altal kivaltott szovetkarosodast. A gasztrointesztinalis traktusban végzett kisérletek
alapjan feltételezziik, hogy a hatdsban szerepet jatszik a NF-kB, IL-6 ¢és a neutrofil
granulocytdk infiltraciojanak csokkentése, illetve a hemoxigendz-1 (HO-1) enzim
expresszidjanak novelése.

A reperflzio sordn fellépd aritmidk kialakuldsat a 200 pg/ttkg és a 400 ng/ttkg o-
MSH elokezelés redukalta, védve ezzel a szivet a kimeriiléstdl. Felmeriil a kérdés, hogy a
reperfuzio soran megfigyelt antifibrillacios hatas az a-MSH hatdsainak direkt kovetkezménye,
vagy masodlagosan jelentkezik méas mechanizmusokhoz kapcsoltan.

Az apoptozis gyakran bekovetkezik mind akut, mind kronikus szovetkarosodas esetén,
melyért kiillonb6zd szignaltranszdukcios és molekuldris folyamatok feleldsek, bar ennek

pontos hattere még nem ismert.
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Erthetd feltételezésiink volt, hogy ha az apoptézis mértéke az eldkezelések hatasara
csokkent, akkor az a-MSH képes lehet limitalni az infarktusos teriilet nagysagat is, mivel a
nekrotizalt sejtek kozott apoptotikus sejteket is talaltak az infarktusos teriileteken. Bar még
nem tisztazott, és nem is képezi jelen tanulmany targyat annak eldontése, hogy milyen
mértékben szerepel az apoptozis és a nekrozis kiilon-kiilon a miokardidlis infarktus
kialakuldsdban, de valoszinlileg egy ,nekro-apoptotikus” mechanizmus idézi eld a
sejtkarosodast. Az a-MSH ¢és a melanokortin peptidek gyulladascsokkentd hatdsat tobb

esetben, igy artritiszben ¢és iszkémidban is igazoltdk. Ez a hatas gyakran hozhato

Osszefiiggésbe gyulladast kivalté citokinek — mint az interleukin-la, interleukin-1p,
interleukin-6 ¢és tumor nekrosis faktor-o (TNF-a) — csokkent termelddésével, illetve
gyulladéscsokkentd citokinek — interleukin-10, interleukin-8 — megndvekedett
mennyiségével.

A kisérletsorozatbol egyértelmiien kitiinik, hogy a 200 pg/ttkg és a 400 pg/ttkg o-
MSH elokezelés az infarktusos teriilet nagysagat szignifikans mértékben csokkentette .Az
eredményeket elemezve feltlinik, hogy a 200 ug/ttkg és a 400 ug/ttkg o-MSH eldkezelés
hatasai nem kiilonboznek egymastol szignifikdns mértékben. Ez felveti annak a
valoszinliségét, hogy az a-MSH hatdsa, illetve a hatas kialakuldsdban legaldbb részben

szerepet jatszo6 MC-receptorcsalad szaturalodik.

b, Prekondicionalas hatasa:

A prekondiciondlds jelenségét mar évtizedek ota ismerjik. A ,,védelem els6
ablakaként mutattak be eldszor, hogy a szivszovet ATP kimeriilését lassitani lehet, ha az
iszkémias peridodust egy rovid iszkémia és egy rovid idOtartamtl reperfuzio el6zi meg.
Kutyakon végzett kisérleteik alapjan azt talaltak, hogy 5 perc a. circumflexa okkluzié majd 5
perc reperfiizid utani iszkémids inzultus sordn szignifikdnsan csokkent az infarktusos teriilet
nagysaga, ahhoz a csoporthoz képest, ahol a rovid iszkémia/reperfuzios prekondicionélés
kimaradt. A kutatok ezutan azt vizsgaltdk, hogy a rovid iszkémia/reperfiizids periodusok
hasznosak-e abban az esetben is, hogy ha a ,hosszi” idejii iszkémiat nem kozvetleniil a
prekondiciondalas utdn, hanem azt kovetden 24 oraval idézziik eld. Az eredmény biztatd volt,
hiszen a prekondicionalt szivek sokkal jobb paramétereket mutattak a kontroll (nem-
prekondicionalt) csoporthoz képest, akar 24 6ra mulva is. Ezt nevezték a ,,védelem mésodik
vonalanak”. Szamos tanulmanyban foglalkoztak a prekondicionalassal, hogy kideritsék annak

pontos okat és részletes hatdsmechanizmusat. Azt azonban meg kell jegyezniink, hogy inkabb
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crer

egyediil lenne felelds a prekondicionalas jotékony hatasaért.

Az egészséges sziven megfigyelt jotékony hatasok ellenére egy el6zdleg karosodott,
beteg sziv egészen masképp reagalhat a prekondiciondlasra, mint az egészséges szivszovet.
Eppen ezért tartottuk fontosnak, hogy PC kisérleteinket ne csak egészséges, hanem beteg
sziveken is elvégezziik.

Jelen tanulmanyunknak nem volt célja a hatdsmechanizmusok vizsgalata, célunk
annak feltérképezése volt, hogy a PC jotékony hatasai kifejezddnek-e elézbleg sériilt (beteg)
hiperkoleszterinémias sziven, és ha igen, akkor azok milyen moddon befolydsoljak a
szivfunkciokat (HR, CF, AF ¢és LVDP), az infarktusos teriilet nagysagat és az aritmidk
eléfordulasi gyakorisagat. A kisérletek alapjan lathatjuk, a kutatok az ép sziven vizsgalt
prekondiciondlas hatdsmechanizmusanak felderitését helyezték eldtérbe, hattérbe szorultak
viszont olyan faktorok, amelyeknek valoban sziiksége lenne a PC jotékony hatasara, mint pl.:
diabétesz mellitusz, Oregedés, ateroszkler6zis, hipertrofia, hipertonia, szivelégtelenség.
Erdemes megemliteni, hogy a diabéteszes szivekben a prekondiciondlas jotékony hatasanak
hidnya, a mitokondrialis Karp-csatornak diszfunkcioja a felelds, ami eltéré szignal-
transzdukcids utvonalat eredményez az egészséges szivekhez képest.

Egy masik fontos faktor az oOregedés. Az idés emberek szervezetébe bevitt
gyogyszerek farmakokinetikaja és farmakodindmidja erésen kiilonbozhet a fiatal vagy akar a
kozépkoru betegekétdl, ami miatt mas dozisban kapjak gyogyszereiket. Ennek kapcsan teljes
joggal mertiil fel az a kérdés, hogy a PC hatdsai hogyan valtoznak a kor elérehaladtaval.
Publikéciok tucatjai szamoltak be a PC és az oregedés kapcsolatarol. Kivétel nélkiil, egymas
kisérleteit megalapozva irtak le tapasztalataikat arrél, hogy a PC jotékony hatasai csokkenek
vagy teljesen meg is szlinhetnek idésebb betegekben. Ezért is volt fontos, hogy munkank
soran az egészséges €s az eldzdekben ,,sériilt” allatok is egyarant azonos kortak legyenek. Itt
érdemes megjegyezniink, hogy ha egy akut miokardiélis infarktust elétt 48 oraval angina
pectoris észlelhetd, akkor az infarktus lefolyasa sokkal stabilabb, kisebb karosodassal jar és
sokkal kisebb a hirtelen szivhalal bekovetkezésének esélye. Azonban ez a megallapitas
elsésorban fiatal és kozépkoru betegekre igaz. Az i1d6s embereken sajnos az elézdéekben
kialakult anginas roham nemhogy javitana, hanem ront a miokardium &llapotan.

A prekondicionélds kardioprotektiv hatdsanak elmaraddsardl masok is beszamoltak.
»Pacing”-el indukalt prekondicionalds soran, szintén a kardioprotektiv hatds elmaradésat
tapasztaltak ateroszklerotikus nyulakban. Hiperlipidémiads csoportban vizsgaltdk a ballon
ismételt felfljasanak hatasait angioplasztika sordn. Kisérleteik azt mutatjak, hogy a
miokardialis iszkémia redukcidja elmaradt a beteg csoportban, azonban a koleszterol plazma
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szintjének csokkentésével a kardioprotekcié megjelenésére szamithatunk. A fentiek alapjan
lathatjuk, hogy a hiperlipidémia negativ modon befolyasolja a PC hatésait, bar ennek a pontos
okdt azonban még nem tudjuk. A mitokondridlis ¢és szarkolemma membran
mikroviszkozitdsanak megvaltozasa ill. a lipidek akkumulédcidja ¢és redisztribucioja a
miocitadkban feltehetden inkabb feleldssé tehetdk, mintsem a szérum magas lipoprotein
szintje, mivel a miocitdk morfologiai valtozdsa mar tiz napos koleszterindus diéta esetén
kimutathat6. Ezzel 0Osszhangban el6rehaladott HC esetén a  prekondicionalt,
1szkémia/reperfuzionak kitett szivszovet nem képes regeneralodni, igy egyre jobban romlo
szivfunkciokat, az infarktus kiterjedését, aritmidkra valé nagyobb hajlamot mutatnak.

Ahhoz, hogy egyértelmiien eldonthessiik azt a kérdést, hogy a prekondicionalasnak

kedvez0 hatdsa van-e a beteg sziven is, ahhoz 0Osszehasonlitast kellett végezniink a
szivfunkciok, az infarktusos teriilet, az aritmiak el6forduldsanak gyakorisaga (VT, VF) terén,
az azonos kort egészséges (nem-hiperkoleszterinémids) és az elézdleg karosodott szivil
nyulak (hiperkoleszterinémias) kozott. Eredményeinkbdl kitlinik, hogy az azonos kora
hiperkoleszterinémias nyulak posztiszkémids funkcidi erdteljesen leromlottak, és az
infarktusos teriilet mérete szignifikdnsan megnétt az elézetes PC hatdsara, annak
ciklusszdmatol fliggéen. Modelliinkben az el6rehaladott HC kialakuldsa utdn (8 hét),
szivelégtelenség kifejlodését figyeltiik meg, még a prekondiciondlas ¢s az iszkémia/reperfuzid
elétt. A nem-hiperkoleszterinémias allatokban a reperfiziéo indukalta VF ill. a VT
eléfordulasa 17 % ill. 33 % volt, ami a hiperkoleszterindmids éallatok esetében 50 % ill 50 %-
ra novekedett. Amennyiben az iszkémia/reperfuzié elétt ,négy ciklusa” (4XPC)
prekondicionalassal befolyasoltuk a sziveket, akkor a nem-hiperkoleszterinémids csoportban a
VF és VT értékei 8 %-ra ill. 17 %-ra csokkentek. Ezzel ellentétben a hiperkoleszterinémias
csoportban a VF és a VT értékei 67 %-ra ill. 67 %-ra novekedtek.
Eredményeink tehdt a nem-hiperkoleszterinémias csoportban megerdsitették a
prekondicional6 iszkémids periodusok védd hatdsat a késébbi hosszabb iszkémia utan vizsgalt
hemodinamikai, elektrofizioldgiai és patomorfologiai paramétereken. Ezzel szemben a
hiperkoleszterinémias csoportban a PC szignifikdnsan rontotta mind az élettani, mind a
patomorfoldgiai paramétereket, a prekondicionald periddusok szamaval (tendenciat tekintve)
egyenes aranyban. Ez arra utal, hogy hiperkoleszterindmidban a rovid idétartamu iszkémias
periddusok nem ,,prekondiciondld”, hanem sokkal inkabb karositd hatastak.

Vizsgalataink megerdsitették azt a korabbi megfigyelésiinket, hogy az iszkémids
jellemzé. A hiperkoleszterinémids 4llapotban tapasztalhatd, nem pontosan ismert
mechanizmussal létrejové vélaszképtelenség a rovid iddtartami iszkémids peridodusok
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prekondicionalé ingerére aldhtzza a diszlipidémia koéroki szerepét a fejlett orszagokban
népbetegségnek szamito kardiovaszkularis megbetegedésekben.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a PC mechanizmusa, beleértve a ,,védelem elsé
¢s masodik ablakat” ill. a kiilonb6z6 aktualis klinikai szituacidkat, csupan ép miokardiumon
nyert igazolast. A helyzet paradox voltat az képezi, hogy az iszkémids prekondicionalas
kedvezd hatdsara éppen a mar elézetesen is karosodott szivizomnak lenne a legnagyobb
sziiksége elhuz6do hipoxidval jardo esemény soran. Jelenleg e paradoxon feloldasaban latjuk
az iszkémids prekondiciondléas legnagyobb kihivasat.

A felmertilt kérdés megoldasdhoz tovabbi kutatdsok sziikségesek melyek mintai két
kiilonbozd forrasbol vehetdk: (a) — elézdleg valamely betegségben szenvedd, illetve sériilt
allatok szivszovetébdl, valamint (b) - korabbi vagy jelenlegi betegségen atesett human
miokardiumbol illetve az a) és b) pontokban leirt vizsgalati adatokbol és megfigyelésekbdl.
Amennyiben a beteg vagy az el6zden kérosodott szivszovetbdl szdrmazo prekondicionalasi
eredmények javitjadk a beteg szivizom felépiilését, s mindez a kapott adatok értékelésével
megalapozotta valik, akkor kijelenthetjiik, hogy a prekondicionalds inkabb hasznos, mint

karos az el6zdleg beteg szivizomban, mely a dilemma megolddédasahoz vezet.

¢, SSZK hatasa:

Kisérleteink harmadik fazisanak eredményei azt mutatjdk, hogy a 100 mg/ttkg és a
200 mg/ttkg SSZK-al etetett allatok ellenallobbak az iszkémia/reperfuzid soran létrejott
miokardialis karosodasokkal szemben, mint a SSZK-al nem etetett kontroll allatok. A SSZK-
al etetett patkdnyok szivei szignifikdns javuldst mutattak a posztiszkémias funkciok,
infarktusos teriilet tekintetében a kontroll allatokhoz képest. A SSZK-al etetett allatok
szivében a malonaldehid koncentraci6 is kisebb volt, bizonyitva ezzel a SSZK in vivo
antioxidans tulajdonsagat. A kontroll allatok 100 g testtomegre vonatkozoan 45 pg glikozt és
45 pg fruktozt kaptak, ezzel egyértelmiien kizartuk azt, hogy a jotékony hatasokért a gliikoz
¢s a fruktéz a felelés. Az oxidativ stressz és a szabadgyokok kulcsfontossagii szerepet
jatszanak a kiilonbozé szivbetegségekben mint pl.: a kongesztiv szivelégtelenség,
kardiomiopatia, hipertrofia, ateroszklerdzis és iszkémias szivbetegség. Normal allapot esetén
egy egészséges egyensuly all fenn a szabadgyokok képzddése és az antioxidans hatdsu
enzimek ¢és ,,scavenger’-ek kozott. Ennek az egyenstlyi allapotnak a zavara esetén lecsdkken

a gyokfogok kapacitisa és megnd a szabadgyokok koncentracidja. A szabadgyokok koziil a
szuperoxid-anion (‘O,. ) a legartalmatlanabb, a hidroxil szabadgyok (OH' ) pedig a

legveszélyesebb a sejtekre. A biomolekuldk, beleértve a lipideket, a proteineket, és a DNS-t
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is, potencialis célpontjai a OH" gydknek, ebbdl kifolyolag maradandd kéarosodas érheti a
sejteket ¢és szOveteket. Vizsgalataink azt mutatjak, hogy a SSZK kozvetleniil is képes a
szabadgyokok kozombositésére, mely a malonaldehid szint szignifikans csokkenésében
nyilvanult meg a SSZK-al kezelt csoportokndl. Az iszkémia/reperfiizié soran felszabaduld
szabadgyokok nem képesek kifejteni karos hatasukat, a SSZK antioxidans tulajdonsaga révén,
védve igy a szivet az aritmiatol és egyéb karosodastol.

A vorosborban 1évé antioxidansokrol mar évek ota kideriilt, hogy jotékony hatassal
birnak az emberi szervezetre, mind a daganatok kifejlodésének megakadalyozdsaban, mind a
kardioprotekcio terén. Mivel a vordsbor alapanyaga a sz6ld, igy elvileg ugyanazon
hatoéanyagok talalhatok meg mindkettében csak més ardnyban és mennyiségben. Eppen ezért
tanulmanyaink soran arra kerestiik a valaszt, hogy a standardizalt szél6kivonatnak megvan-e
ugyanazon jotékony hatdsa mint a vorosbornak. A sz6l6 a tobbi zoldséggel és gyiimodlccesel
ellentétben nagy hanyadban tartalmaz antioxidans sajatsagii polifenolokat. Az egyik
legfontosabb Osszetevdje a resveratrol majdnem kizardlag a szOlében fordul el a hazai
¢lelmiszerek koziil. A resveratrol a reperfizido indukalta szovetkarosodasok csokkentése
mellett nagyon hatékonynak bizonyult a nekrozis és az apoptozis visszaszoritasaban is, sot a
daganatok kemopreventiv aktivitdsaban is kulcsfontossdgi szerepet jatszik, s ebben a
témakorben antimutagén anyagként olvashatunk réla. Képes gatolni a trombocitaaggregaciot,
ami koztudott, hogy az egyik legnagyobb rizikofaktor az ateroszklerdzis kialakuldsaban.
Erdekes jelenség még, hogy a resveratrol antioxidans tulajdonsaga révén PC 12 sejtekben
csOkkentette az oxidativ stresszt. A resveratrol jotékony hatdsai mellett meg kell még
emlitenlink a széldmagkivonatbdl nyert proanthocidnok kardioprotektiv hatdsat, melynek
soran csokkent a kamrai aritmidk eléfordulasa, valamint az apoptotikus kardiomiocitdk szama
is. A sz6l6magbol kivont proanthocyanok gatolni képesek proapoptikus géneket pl.: INK-1 és
c-Jun.

Osszefoglalva az eddigicket elmodhatjuk, hogy a szél6 szintén kardioprotektivnek
mutatkozik, hiszen olyan egyediilalldé komponensek alkotjdk, amelyek mar kiilon-kiilon is
protektiv hatasuak a kiilonb6z6 betegségek kialakuldsanak megakadalyozasaban, illetve a mar

kialakult karosodasok visszaszoritasaban.
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