Teriileti és nemi inhomogenitas az emlés kamrai szivizomsziovetben
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Célunk az egyes ionaramok, és az azokért felelés csatornafehérjék eloszlasanak
vizsgalata volt kutya és humdn kamrai szivizom epikardialis (EPI) ¢s midmiokardidlis
(MID) rétegeiben, illetve az apikalis (APEX) és bazalis (BASE) régidiban.
Osszehasonlitottuk a kutya és human sejteken elektrofiziologiai és immun-hisztokémiai
modszerekkel kapott eredményeket. Ezen kiviil a tesztoszteron és Osztrogén hatdsat
vizsgaltuk az EKG paraméterekre és a szivizom ioncsatorna expresszidjara him és
nostény kutyakban.

Vizsgalatainkhoz konvencionalis mikroelektrodatechnikat, egészsejt patch-clamp és
Western blot moddszert hasznaltunk. Az EKG vizsgalatokat altatott him és ndstény
kutyakon végeztiik kasztracio eldtt, utan és inverz hormonszubsztiticiot kovetden.

Eredményeink alapjan az akcios potencial id6tartama rovidebb, a korai
repolarizacio amplitiddja pedig nagyobb volt az APEX és az EPI eredetii kutya kamrai
sejteken, mint a BASE és a MID sejteken. Az akcios potencial egyéb paramétereiben ill.
a sejtek kapacitasaban nem volt szignifikans kiillonbség.

Fesziiltség-clamp koriilmények kozott vizsgalva a tranziens kifelé iranyulé K'-aram
(Iio) és a kés6i egyeniranyito K'-dram lassu komponensének (Ix) amplitidéja APEX és
EPI sejteken kozel kétszer nagyobbnak adodott, mint a BASE és MID sejteken. Nem
talaltunk viszont szignifikdns kiilonbségeket a tobbi vizsgalt iondram (Ik,, Iki, Ica)
amplitidojaban és kinetikai paramétereiben. Az immunhisztokémiai vizsgalatok
eredményei — az ionarammérések adataival teljes Osszhangban — csak az I, és I
aramokért felelds csatornafehérjék esetében mutattak intenzivebb apikalis expresszidt: a
Kv1.4, KChIP2, KvLQTI1 és MinK alegységek denzitasa apikalisan nagyobbnak
bizonyult, mint bazalisan. Az EPI mintak esetében a Kv4.3, a Kv1.4, a KChIP2 ¢és a
KvLQT]1 proteineknek az expresszidja volt magasabb a MID sejtekhez képest. Hasonlo
ioncsatorna expresszios mintdzatot kaptunk a human szivizom mintak esetében is, mint
amit kutya mintakban észleltiink, kisebb mennyiségi kiillonbségeket leszamitva.

A nemi kiilonbségek vizsgalatakor a szivfrekvencia csokkent, a pitvar-kamrai
atvezetési idok pedig emelkedtek kasztracid hatasara mindkét nemben, mikdzben az
invery hormonszubsztitiicio visszaallitotta az eredeti értékeket. Orchiectomia
szignifikdnsan emelte a QT- és QTc-id6t és a QTc-diszperziot, mikézben a kasztralt
nostények tesztoszteron kezelése ellentétes hatasu volt. Az Ik, és I, dramokért felelds
ioncsatorna-fehérjék (Kir2.1 és Kv4.3) expresszidja magasabb volt a normalis him €s a
tesztoszteron-kezelt kasztralt ndstény egyedekben. A tesztoszteron szignifikansan
befolyasolta, 0sztrogén viszont nem hatott a kutya kamrai szivizom repolarizacidjara,
nemtél fiiggetleniil. Ez a hatds valdsziniileg a K'-csatornafehérjék expressziojanak
fokozasan keresztiil valosul meg.

A kutya és human kamrai szivizomban talalt regiondlis és nemi eltérések mind a
diszperzié, mind pedig a gyodgyszerhatasok szempontjabdl figyelmet érdemelnek.
Vizsgalataink alapjan a human szivizom regionalis elektromos inhomogenitasanak
vizsgalatara a kutyaszivbol izolalt szivizomsejtek a legmegfelelobbek.
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