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1. Bevezetés és irodalmi áttekintés  
 

A kardiovaszkuláris megbetegedések vezető haláloknak számítanak, mind a fejlődő, 

mind a fejlett országokban. Az összhalálozás mintegy egyharmadáért ez a betegcsoport a felelős. 

A World Health Organization adatai szerint 2008-ban 17,3 millióan haltak meg valamilyen 

kardiovaszkuláris megbetegedésben és 2030-ra ennek becsült értéke meghaladja a 23,3 milliót. 

Ma a szívelégtelenség prevalenciája Magyarországon 1,6%, ami megközelítőleg 160 

ezer szívelégtelenségben szenvedő beteget jelent, az incidencia 30-40 ezer között változik. 

A szívelégtelenség (heart failure – HF) egy olyan komplex klinikai szindróma, melyet 

bármely strukturális vagy funkcionális kardiális rendellenesség létrehozhat, amely a bal kamra 

szisztolés és/vagy diasztolés funkcióját károsítja. 

Dazu és Braunwald kardiovaszkuláris kontinuumról alkotott képe adott először 

áttekintést a szívelégtelenség patofiziológiájáról. A kardiovaszkuláris megbetegedés kaszkádja a 

rizikófaktorokkal kezdődik, amelyek a hipertónia, a vaszkuláris károsodások, szöveti sérülések, 

szív és vaszkuláris remodelling. Ezek megjelenését szervi rendellenességek követik. 

A betegek egy részénél ezek a rizikófaktorok a koszorúér elmeszesedéséhez és 

szívinfarktushoz vezetnek. Az agresszív koronária revaszkularizáció ellenére is szisztolés 

szívelégtelenség alakul ki, a bal kamra szisztolés funkciójának súlyos károsodásával (HFrEF). A 

szisztolés szívelégtelenség ilyen szempontból a hipertónia, a szívkoszorúér valamint a 

szívbillentyű betegségek végstádiuma lesz. 

A betegek egy másik, jelentős részénél ugyanazon rizikófaktorok megléte mellett a 

szívelégtelenség tünetei jelentkeznek, ugyanakkor a bal kamrának izoláltan a diasztolés 

funkciója károsodik (HFpEF). Még mindig nem tisztázott, hogy mi lehet az a döntő momentum a 

kardiovaszkuláris megbetegedés kialakulásának láncolatában, ahol a két szívelégtelenség típus 

patofiziológiája kettéválik. 
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Mivel a kardiovaszkuláris megbetegedések mindmáig vezető haláloknak számítanak 

és még a mai napig sincs rá optimális biomarker, ami a diagnózis felállításában valamint a 

betegség nyomon követésében specifikus biomarker lehetne, ezért nagyszámú 

betegpopulációban megvizsgáltuk a szívelégtelenség és az angiotenzin konvertáló enzim 2 

(ACE2) aktivitás összefüggését. 

Az ESC 2012-es ajánlása alapján a betegség diagnózisához ajánlott vizsgálatok közé 

tartozik a transztorakális echokardiográfia, a 12 elvezetéses EKG, a laboratóriumi vizsgálatok 

(vérkép, szérum elektrolitok, vesefunkciós értékek, pajzsmirigyfunkciós tesztek, vércukor, 

szérumalbumin, máj-enzimek, szérum lipidek) és a mellkasröntgen vizsgálat. Kiemelt fontosságú 

a biomarkerek, elsősorban a natriuretikus peptidek vizsgálta, mint pl. B-típusú natriuretikus 

peptid (BNP) vagy B-típusú natriuretikus propeptid N terminális fragmentje (NT-proBNP), 

amelyek jelenleg a „gold standard”-et jelentik a diagnózisalkotás során, bár korántsem 

tekinthetőek tökéletes biomarkereknek. 

A szívelégtelenség egy nemrég elkülönített csoportja a diasztolés szívelégtelenség 

vagy más néven megőrzött ejekciós frakciójú szívelégtelenség. Fennállnak a szívelégtelenségre 

jellemző tünetek és panaszok. Normális vagy közel normális bal kamrai ejekciós frakció 

(LVEF>50%), a diasztolés diszfunkció objektív jelei, struktúrális és funkcionális szívbetegség 

(abnormális bal kamra relaxáció, bal kamra töltődés, bal kamra hipertrófia, bal pitvar 

megnagyobbodás) és emelkedett BNP szint. 

A szívelégtelen betegek 30-50%-a diasztolés diszfunkció tüneteit mutatja. Az akut 

szívelégtelen betegek körülbelül felének van megőrzött szisztolés funkciója vagy csak enyhe 

diszfunkciója. Talán ez lehet az egyik oka annak, hogy a gyógyszeres kezelések kiábrándító 

eredményeket mutatnak az akut szívelégtelenség kezelésében. Ezek a vizsgálatok nem 

szelektálták külön a megtartott vagy csökkent ejekciós frakciójú betegeket, habár a két 

csoportnak a patofiziológiája teljesen különböző.  

Egy közelmúltban végzett 405 idős beteget felölelő, hosszú távú követés során fény 

derült arra, hogy a HFpEF betegeket az esetek 90%-ában nem diagnosztizálták, az észlelt 

szívelégtelen esetek 76%-át pedig helytelenül diagnosztizálták. Ez is jól illusztrálja, hogy a 

szívelégtelenség közös/általános jelei és tünetei alapján könnyű tévesen diagnosztizálni a két 

szívelégtelenség típust. Az elmúlt 2 évtizedben a diasztolés szívelégtelenség prevalenciája 38%-
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ról 54%-ra nőtt különösen a nők és az idősek körében. Leggyakoribb okai a kezeletlen magas 

vérnyomás, a cukorbetegség, a pitvarfibrilláció és az elhízás, ami kiemelt jelentőségű, mivel a 

tanulmányok szerint a diasztolés szívelégtelenek 80%-a túlsúlyos vagy elhízott. 

1.1. A két szívelégtelenség típus patofiziológiája 

 

Jelenlegi ismereteink szerint a csökkent ejekciós frakcióval járó szívelégtelenség 

(heart failure with reduced ejection fraction – HFrEF), amit szisztolés szívelégtelenségnek is 

nevezünk, elsősorban a szív tünetegyüttesének, egy szív szindrómának lehet tekinteni, melynek 

kiindulópontja a szívizomsejtek direkt károsodása.  

Ezzel szemben a megtartott ejekciós frakcióval járó szívelégtelenség (heart failure 

with preserved ejection fraction – HFpEF), más néven diasztolés szívelégtelenség, egy 

szisztémás metabolikus szindróma, melynek kialakulásáért elsősorban kardiovaszkuláris 

rizikófaktorok a felelősek.  

Elmondhatjuk tehát, hogy két különböző szindrómáról beszélünk, ahol az egyik a szívből 

indul ki és a perifériákig vezet (HFrEF) a másik a perifériáktól indul ki és a szívig vezet 

(HFpEF).  

1.2. A HFrEF patofiziológiája 

 

Szisztolés szívelégtelenség során a bal kamra remodellinget a szívizomsejtek elhalása 

indítja be. A szívizom sejt elhalás különböző formái jelenhetnek meg, mint pl. autofágia, 

apoptózis vagy nekrózis, melyek kiváltója a szívizomsejtekben jelenlévő oxidatív stressz. A 

kiváltó okok rendszerint az isémia, fertőzés vagy toxikus ártalmak. Bármi is a kiváltó ok, a 

legfontosabb következmények:  

- a szimpatikus idegrendszer aktivációja, a RAAS aktiválódása, a vazoaktív ágensek 

egyensúlyának felborulása, vazokonstriktor hatású molekulák szerepének érvényesülése.  

Fibrotikus területek alakulnak ki, ami a bal kamra excentrikus remodellingjét eredményezi. 

Előrehaladott szisztolés szívelégtelenségben a szisztémás és koronária endotél diszfunkció 
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egyaránt jelen van, ami circulus vitiosusként, vazokonstriktor ágensek túlsúlyra jutása révén, 

tovább rontja a bal kamra funkcióját.  

 

 

1.3. A HFpEF patofiziológiája 

 

A HFpEF mai megközelítése szerint a kardiovaszkuláris rizikófaktorok, és 

kitüntetetten az elhízás szisztémás gyulladást hoznak létre a szervezetben. A proinflammatorikus 

állapot miatt a koronária mikroér endotélsejtek reaktív oxigén gyököket (ROS) termelnek, 

amelyek csökkentik a nitrogén-monoxid (NO) felhasználhatóságát, ezáltal a szívizomsejt protein 

kináz G (PKG) aktivitását. Az alacsony PKG aktivitás koncentrikus bal kamra remodellinget 

indukál, illetve a titin hipofoszforilációja révén fokozza a szívizomsejtek passzív feszülését. A 

merev szívizomsejtek és a hipertrófia egyaránt diasztolés bal kamra diszfunkciót okoznak. A 

legfontosabb komorbiditások a túlsúly/elhízás, a magas vérnyomás, a diabetes, a krónikus 

obstruktív légúti betegség, a vérszegénység, a krónikus vesebetegség. Mindezen betegségek 

együttes előfordulása a szisztémás gyulladás előfordulásának esélyét növelik. 

1.4. Gyógyszeres kezelés 

 

A szívelégtelenség terápiájának célja manapság nem csak a panaszok és tünetek 

visszaszorítása, hanem a betegség progressziójának csökkentése vagy megakadályozása, a 

kórházi felvételek számának redukálása és a túlélés meghosszabbítása. Fontos tehát, hogy 

terápiás próbálkozásaink a szívelégtelenség patomechanizmusában kulcsszerepet játszó 

molekuláris rendszereket célozzák meg. Így kerültek a kezelés fókuszába a béta-receptor 

blokkolók, a RAAS-on ható ACE-gátlók, ARB-k és aldoszteron antagonisták, valamint a 

szisztolés vagy diasztolés diszfunkció folyományaként kialakuló volumenretenció ellen ható 

diuretikumok. Ezeknek a gyógyszereknek a kombinációja képezi az aktuálisan érvényes 

szívelégtelenség kezelési irányelvek alapját.  

Az elmúlt néhány év vizsgálatai illetve korábbi vizsgálatok utólagos elemzései arra hívták 

fel azonban a figyelmet, ahogy ami HFrEF-ben jelentősen csökkenti a mortalitást/morbiditást, 
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annak eredményessége messze elmarad a HFpEF-ben. Így adódott a feltételezés is, hogy a 

HFpEF patofiziológiájában valószínűleg nem kulcsfontosságú a RAAS aktiválódása. 

 

 

1.5. A B-típusú natriuretikus propeptid szívelégtelenségben 

A kardiológia egyre inkább elfogadja a diagnózis felállításakor a különböző 

biomarkerek használatát, mint például a B típusú nátriuretikus peptidét (BNP) vagy a 

prekurzoráét az N terminális-proBNP-ét, melyek a klasszikus szisztolés szívelégtelenség során 

megemelkednek. Másrészről a diasztolés szívelégtelen betegek nagy részének szignifikánsan 

alacsonyabb NT-proBNP szintjük van, mint a szisztolés szívelégteleneknek. Ez magyarázható 

azzal is, hogy kimutatták, hogy a végdiasztolés falfeszülés, ami a BNP termelés és felszabadulás 

fő kiváltó tényezője, a diasztolés szívelégtelenekben sokkal alacsonyabb. Mivel a diasztolés 

szívelégtelenek körében minden 3. betegnek normál szinten van a BNP szintje, így ez alapján 

nem lehet kizárni a diasztolés betegeket és így a bal kamra ejekciós frakció marad a legjobb 

opció arra, hogy különbséget tegyünk a két betegcsoport között.  

1.6. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) és az ACE2 szerepe 

 

 A RAAS számos, koordinált enzimatikus reakcióból álló kaszkádrendszer, melynek 

kulcshormonja az angiotenzin II (AngII). A kaszkád első tagja a vese által szekretált proteáz, a 

renin, ami a máj által termelt, a vérben keringő prekurzort, az angiotenzinogént hasítja. A 

reakció eredményeként jön létre az angiotenzin I, mely biológiailag inaktív. Ebből az 

angiotenzin-konvertáz enzim (ACE) hasítással hozza létre az aktív, biológiai hatásokért felelős 

oktapeptidet, az angiotenzin II-t. Az angiotenzin II hatását célsejtjein lévő receptoraihoz kötődve 

fejti ki. Receptorai G-proteinhez kapcsoltak és 4 típusuk van. A két legjobban ismert és 

legjobban jellemzett az 1-es típusú (AT1R) és 2-es típusú (AT2R) angiotenzin receptor. Az AT1R 

aktiváció felel az AngII fő kardiovaszkuláris hatásaiért, melyek a következőek: vazokonstrikció, 

mitogén és hipertrofikus hatások, gyulladásos válaszreakció, só- és vízretenció. Ezen hatások 

komplex szignalizációs útvonalak interakciója révén valósulnak meg. Fontos szerepet játszanak 

többek között a foszfolipidek, a NAD(P)H oxidáz stimulációja, a reaktív oxigén gyökök, 

bizonyos gének indukciója, a tirozin kinázok aktivációja. Az AngII AT1R-hoz kötődve a 
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baroreflex deszenzitizációját, fokozott vízfelvételt, megnövekedett vazopresszin felszabadulást 

és fokozott szimpatikus aktivitást hoz létre, mely hatások mindegyike hozzájárul a vérnyomás 

emelkedéshez. Az AT2R aktiváció elsősorban bradykinin (BK) és nitrogén-monoxid (NO) 

mediált folyamatokat indít el, melyek az előzőekkel szembeni ellenregulációs hatásokért 

felelnek, mint például az apoptózis, a nátriurézis, a vazodilatáció. Az AngII gyorsan lebomlik a 

keringésben vagy a szöveti peptidázok ún. angiotenzinázok által, angiotenzin (1-7), AngIV és 

angiotenzin (3-8) jön létre. 

 A RAAS elsődleges funkciója a perfúzió fenntartása, legfőbb ingere a vérvolumen 

csökkenése illetve a hipotenzió. A rendszer aktivációja, és az ennek következtében termelődő 

AngII szabályozza az artériás nyomást. Azáltal, hogy növeli a szimpatikus tónust, 

vazokonstrikciót és aldoszteron szekréciót vált ki. Utóbbi nátrium és vízretenciót eredményez. A 

RAAS homeosztatikus egyensúlyának megbomlása számos kardiovaszkuláris és renális 

betegségben szerepet játszik, pl. magas vérnyomás, szívelégtelenség, ateroszklerózis, 

nefroszklerózis, szív hipertrófiás remodellingje, miokardiális infarktus. 

 A klasszikus RAAS mellett ma már egy „alternatív RAAS” –ról is beszélhetünk, mely 

az utóbbi években felfedezett számos új biológiailag aktív peptidet és receptoraikat, valamint a 

már korábban is ismert komponensek újonnan felismert biológiai hatásait foglalja magába. Az új 

angiotenzin peptidekről - Ang(1-7), AngIII és AngIV - kimutatták, hogy a Mas, AT1, AT2 

receptorokhoz és az inzulin-regulált aminopeptidázhoz (IRAP) kötődnek és szignifikáns 

biológiai aktivitásuk van. A legfontosabb az Ang(1-7), mely az AngII-vel ellentétes hatásokat 

hoz létre. 

 A szintézis-, illetve a biológiai hatás helye szerint elkülöníthetünk keringő/szisztémás, 

lokális (szöveti és intracelluláris) RAAS-t. Szisztémás szinten az angiotenzinogént a máj, a 

renint a vese választja ki a keringési rendszerbe, az ACE helye a vaszkuláris endotél sejtek 

membránja. A szöveti rendszerben illetve intracellulárisan az AngII a lokálisan jelenlévő 

előanyagokból a helyi enzimrendszer által jön létre, itt valószínűleg a renin mellett cathepsin és 

chymase is részt vesz az AngII termelésben. Korábbi megközelítések szerint úgy gondolták, 

hogy a szöveti RAAS mind a funkciót, mind a szabályozást tekintve független a szisztémás 

rendszertől. Az utóbbi évtizedek kutatásai világítottak rá ezen, lokális rendszer kiemelt 

fontosságára a patofiziológiában és a terápiás hatás szempontjából egyaránt. Ez egy auto-, para- 

és intracrine rendszer, mely a szív remodellingben és egyéb szövetek hipertóniával 

összefüggésben lévő patológiás elváltozásaiban bizonyítottan szerepet játszik. Tanulmányok 

bizonyítják, hogy a szöveti ACE szint korrelál a miokardiális falfeszüléssel. Szintje emelkedett a 
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miokardiális infarktusban, a szívelégtelenségben, a szívhipertrófiában. Az eredmények szerint a 

plazma-RAAS szerepe az akut hemodinamikai stabilitásban elsődleges, míg a szöveti-RAAS a 

hosszú távú hemodinamikai hatások közvetítésében, szöveti homeosztázisban és remodellingben 

meghatározó. A különböző típusú szövetek és sejtek renin-angiotenzin rendszerének működése 

és fontossága fiziológiás és patológiás körülmények között is jelentősen eltérő. 

A rendszerben a sebesség-meghatározó lépés az angiotenzin-konvertáló enzim (ACE) 

működése. Az ACE egy dipeptidil karboxipeptidáz, mely két C-terminális aminosav (dipeptid) 

lehasításával fő szubsztrátjából, az AngI molekulából, a RAAS fő effektor molekuláját, az 

AngII-t hozza létre. A potens vazokonstriktor képzésén kívül szerepe van vazodilatátorok (pl. 

bradykinin) katabolizmusában és inaktiválásában is. A közelmúltban sikerült igazolni a 

szervezetben egy endogén ACE-gátló, a humán szérum albumin (HSA) jelenlétét, melynek 

következtében a keringő ACE aktivitása csaknem teljesen gátolva van fiziológiás körülmények 

között, in vivo. Valamint kiderült, hogy a HSA nemcsak a keringésben lévő ACE-aktivitást 

gátolja, hanem az endotél sejtek felszínén horgonyzott ACE-ra is gátló hatással van. A 

különböző mértékben higított szérum minták specifikus aktivitásának mérése alkalmas a betegek 

ACE-gátló kezelésének objektív megítélésére, ezáltal a személyre szabott kezelés 

megvalósítására. 

 2000-ben két, egymástól független kutatócsoport fedezte fel a RAAS ellenregulatórikus 

enzimét, az ACE enzim homológját, az angiotenzin konvertáló enzim 2-t (ACE2). Az ACE2 

gént az X kromoszómán detektálták, az ACE-hoz hasonlóan ez is egy cink-metalloproteináz. A 

teljes hosszúságú ACE2 cDNS egy 805 aminosavból álló, 120 kDa molekulasúlyú glikoproteint 

kódol, melynek szekvenciája 42%-ban homológ az ACE szekvenciával. Az aktív centrumot az 

amino-terminális, extracelluláris rész tartalmazza, melyet a hidrofób transzmembrán domén köt 

össze a rövid, intracelluláris karboxi-terminális farok résszel. Ektoenzim, az extracelluláris 

elhelyezkedésű katalitikus helynek köszönhetően az ACE-hoz hasonlóan képes a keringő 

szubsztrátok hasítására, illetve a sejtfelszínről való lehasítása után szolubilis enzimként való 

funkcionálásra. Az ACE-val ellentétben nincsenek izoformái. Ismert, hogy hagyományos ACE 

blokkolókkal ez az enzim nem gátolható, amit a ligandkötő zseb szerkezetében, szubsztrát 

specificitásban és a célmolekula hasítási helyében való különbségek magyaráznak. 

 Expresszióját eredetileg a szívben, vesében és herékben mutatták ki, a polarizált sejtek 

apikális membránjában, míg az ACE egyenlő arányban oszlik meg az apikális és a bazális 

sejtmembrán között. Ezt a lokalizációs különbséget a jelentősen eltérő C-terminális 

szekvenciával magyarázták. A legújabb kutatások alacsonyabb koncentrációban számos más 
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szövetből (máj, bél, tüdő, agy) is izolálták. Sejtszinten főleg a vaszkuláris endotél sejtekben és a 

renális tubuláris epitéliumban található meg, de kisebb mennyiségben a vaszkuláris simaizom 

sejtekben is kimutatható. Mivel az ACE2 számos kardiovaszkuláris szempontból lényeges 

szövetben jelen van, jelentős hatással van a kardiovaszkuláris homeosztázisra. Az enzim 

megváltozott expressziója és funkciója összefügg a kardiovaszkuláris betegségekkel, szerepe van 

a renális betegségekben. 

 Funkcióját tekintve mono-karboxipeptidáz, az ACE-val szemben csak egy C-terminális 

aminosavat hasít le a cél molekuláról. Bár szubsztrátja az AngI és az AngII is, a szerkezeti 

hasonlóság ellenére az ACE2 nem alakítja az AngI-et AngII-vé. Az AngI gyenge affinitással 

kötődik az enzimhez, hidrolízisével angiotenzin (1-9) jön létre. Feltételezik, hogy az ACE2 az 

Ang(1-9) termelésével is hozzájárulhat az ACE aktivitás ellensúlyozásához, mert a molekula az 

AngI-el verseng az aktív helyhez való kötődésért, s így csökkenti az AngII termelést. Az ACE2 

fő szubsztrátja az AngII, melynek hasításával az enzim katalitikus aktivitásának fő terméke, a 

vazodilatatív Ang(1-7) keletkezik. Az Ang(1-9) inaktív, belőle egyéb enzimek (ACE, NEP-

neprilisin) vazodilatatív Ang(1-7) molekulát hoznak létre. Az ACE2 számos egyéb, fontos 

vazoaktív peptidet hasít, specificitása nem korlátozódik a RAAS-hoz tartozó peptidekre. 

Mindezekből valószínűsíthető, hogy az ACE2 egy multifunkcionális enzim. Összetett 

szabályozó szerepe van a kardiovaszkuláris funkciók mellett a neurotranszmisszióban, a 

gyulladásos válaszban is. Az AngII termelés csökkentése mellett az ACE2 egyik fő hatásának 

ma az Ang(1-7) létrehozását tartjuk, mely molekula szerepét a kardiovaszkuláris kontroll 

(vazoaktív és növekedést okozó faktorok ellensúlyozása) egyik fő tényezőjének tekintjük. Az 

Ang(1-7) stimulálja a vazodilatatív prosztaglandinok szintézisét, növeli a nitrogén-monoxid 

termelést, potencírozza a bradykinin hatását. Antiproliferatív, antihipertrofikus hatása is van. 

Ezen hatások által az ACE2, mint negatív feedback hormon, ellensúlyozza az AngII 

vazopresszor és trofikus hatásait. 

 Az Ang(1-7) molekula receptora a Mas receptor, így az ACE2/Ang(1-7)/Mas tengely 

által elindított szignalizációs útvonal képviseli a RAAS ellenregulatórikus ágát. Az Ang(1-7) 

jótékony hatásai számos mechanizmus által valósulnak meg. Ismert például, hogy gátolja a 

miokardiális NAD(P)H oxidázt, így a szabadgyök képződést csökkenti, aktiválja a myocita Na-

pumpát, lerövidíti az akciós potenciál időtartamát, növeli a vezetési sebességet. A ligandkötött 

Mas receptor hetero-oligomert képez az AT1-receptorral, s így AngII antagonista hatás jön létre. 

Számos állatkísérlettel igazolták, hogy az ACE2 megváltozott expressziója, génjének hiánya 

vagy mutációja és a kardiovaszkuláris rendszer patológiás változásai között összefüggés lehet. 
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Kimutatták, hogy az ACE2 gén deléció szívelégtelenséghez vezethet, illetve, hogy ez a folyamat 

felfüggeszthető, ha az ACE gén is deléciót szenved. A kísérleti modellekben az Ang(1-7) gátolta 

az AngII által stimulált remodellinget és javította a posztinfarktusos egyedek szívfunkcióját. 

 Humán kísérletek eredményei szerint az ACE2 gén expressziója mind a miokardiális 

infarktust elszenvedett, mind a szívelégtelen betegekben növekszik. Ezek az eredmények szintén 

az ACE2 aktivitás ellenregulatórikus szerepe mellett szólnak.  

 Az ACE2 enzimnek a plazmában keringő formája is ismert. A szolubilis formák 

immunoblott analízisével, különböző antitestek felhasználásával kimutatták az intracelluláris 

domének hiányát, alátámasztva ezzel, hogy a keringő forma az ektodomén lehasítása útján 

keletkezhet. A membránhoz kötött ACE2 tehát proteolitikus hasításon megy keresztül, 

felszabadítva, s keringésbe juttatva ezzel az enzimatikusan aktív ektodomént. A szolubilis forma 

képzése a membránkötött ACE2-ből két, különböző mechanizmussal történik. Van egy 

konstitutív, alacsony szintű lehasítás, és egy szabályozható útvonal, ami pl. forbol-észterrel 

stimulálható. Azonosították az ADAM17 (ADAM metalloproteáz domén 17) ilyen szerepét, ami 

a stimulált ACE2 hasítás mediátora. Másik neve a tumor nekrózis faktor α –konvertáló enzim 

(TACE). Az ADAM17 overexpressziója szignifikánsan megnövelte az ACE2 ektodomén 

termelést. 

 A szívelégtelen páciensek plazma ACE2 aktivitásának növekedését is leírták, mely nem 

mutatott összefüggést az etiológiával (isémiás/nem isémiás szívelégtelenség). Az eredmények 

azt demonstrálják, ez az emelkedés lépcsőszerűen követi a NYHA stádium illetve BNP szintje 

által jellemzett betegségstádiumot. Az emelkedés a prognózis becslésére is szolgálhat. A 

plazmából mért enzimaktivitás növekedésének hátterében a sejtfelszínről való lehasítás 

fokozódását valószínűsítik, mely a tumor nekrózis faktor α –konvertáló enzim (TACE) aktivitás 

növekedésével függ össze, mely szintén emelkedést mutat szívelégtelenségben. A jövőben a 

kezdődő, még tünetmentes betegekben a fokozott enzim aktivitás kimutatása lehetséges 

módszere lehet a korai diagnózisnak. 

 Megfigyelések szerint az ACE2 expresszió az életkorral is összefüggést mutat, 

úgynevezett korfüggő szöveti ACE2 aktivitás csökkenésről beszélhetünk, mely a nemtől 

független. Ez az idősebb betegek rosszabb klinikai kimenetelét, az ebben a korcsoportban 

jellemző nagyobb fokú remodellinget magyarázhatja. 

 A szívelégtelen betegekben a keringő ACE2 aktivitás megemelkedése jele lehet az 

adaptív válasznak, vagy akár a maladaptív folyamatoknak is. Ismert, hogy e betegekben a 

hasításért felelős proteáz szintje emelkedik, s következményként a membránkötött forma relatív 
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hiánya is megfigyelhető, mi hozzájárulhat a kardiális diszfunkcióhoz. Ugyanakkor a keringő 

forma emelkedése kompenzációs lehetőséget kínál szívelégtelenségben. 
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2. Célkitűzés 
 

Tudjuk, hogy a RAAS túlaktiválódása kulcsfontosságú úgy a hipertónia, mint a 

bármilyen eredetű HFrEF kialakulásában. Azt is tudjuk, hogy a HFrEF a betegség klinikai 

súlyosságával párhuzamosan emelkedő szérum ACE2 aktivitással társul. Nem ismert azonban, 

hogy a HFpEF fennállásakor hogyan alakul a keringő ACE2 aktivitás. 

Amennyiben a HFrEF-ben és a HFpEF-ben szenvedő betegek szérum ACE2 aktivitása 

különbséget mutat, szerepet játszhat –e ez a kétféle szívelégtelenség eltérő 

patomechanizmusában? További kérdésünk volt, hogy a szérum ACE2 aktivitás változása 

milyen információt hordozhat a „gold standard” NT-proBNP-hez viszonyítva. 

Kutatásaim során célul tűztem ki, hogy: 

 szisztolés szívelégtelenségben szenvedő és CRT hatására javuló bal kamra funkciójú 

betegekben vizsgáljam a keringő szérum ACE2 aktivitás változását,  

 karakterizáljam a szérum ACE2 aktivitását hipertóniás, diasztolés illetve szisztolés 

szívelégtelenségben szenvedő betegekben, 

 vizsgáljam a szérum ACE2 aktivitás összefüggését az ejekciós frakcióval, 

 megvizsgáljam a szérum ACE2 aktivitás és az NT-proBNP változások összefüggését, 

 felmérjem a szérum ACE2 aktivitás prediktív értékét a szívelégtelenség lehetséges 

biomarkereként. 
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3. Betegek és módszerek 

 

3.1. A vizsgált betegcsoportok 

 

Vizsgálatunkban 4 csoportot különítettünk el.  

Az egészséges csoporthoz 45 személy tartozik, akiknél a bal kamrai szisztolés 

funkció megtartott, a morfológiai paraméterek az egészséges vagy a normális tartományban 

vannak, illetve gyógyszeres kezelésben nem részesültek.  

A második csoportba, az általános klinikai ellenőrzésük idején, nagyszámú 

hipertóniás (n=239), RAAS-gátló gyógyszert szedő, de normális szisztolés kamrafunkciójú 

egyén is beválogatásra került. 

A harmadik csoportba 141 középsúlyos/súlyos bal kamrai szisztolés diszfunkciós 

beteget (HFrEF) vontunk be, akik a standard gyógyszeres kezelés mellett reszinkronizációs 

kezelés (CRT) céljából pacemaker beültetésre vártak. Ezeket a betegeket nyomon követtük, és a 

pacemaker beültetést követő 6. és 9. hónap között végzett kontrollvizsgálaton 65 beteg jelent 

meg (HFrEF – CRT után).  

A negyedik csoportot 47, megtartott ejekciós frakció mellett középsúlyos/súlyos 

diasztolés funkciózavarral rendelkező beteg (HFpEF) alkotta, akiket egy alkalommal, a 

diagnózis felállításakor vontunk be a vizsgálatba. 

A vizsgálatba beválogatott betegek részletes szóbeli és írásbeli tájékoztatást követően 

írásos beleegyezésüket adták adataik és mintáik felhasználásához. 

 

3.2. Etikai engedély 

 

Minden egyes vizsgálat a Regionális- és Intézményi Kutatásetikai Bizottság (DEOEC 

REC/IEC: 3261-2010) engedélyével készült.  
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3.3. Echokardiográfiás mérések 

 

A transztorakális echokardiográfiai méréseket Accuson Sequoia (Siemens AG, 

Németország), valamint Vivid E9 (GE Healthcare, Little Chalfont, Buckinghamshire, United 

Kingdom) ultrahang készülékekkel végeztük. A méréseket két, egymástól független, tapasztalt 

kardiológus végezte. Standard metszetekből meghatározták a bal kamrai végszisztolés (ESD) és 

végdiasztolés (EDD) átmérőket, valamint a Simpson módszer használatával mérték a bal kamrai 

ejekciós frakciót (EF). A szisztolés diszfunkcióval jellemezhető csoportban (HFrEF) jelentős 

mitralis regurgitáció esetén kiegészítő Doppler vizsgálatot végeztek a kontraktilitást jellemző 

dP/dt érték meghatározására. A megtartott szisztolés bal kamra funkciójú szívelégtelen 

betegeknél (HFpEF) további Doppler és szöveti Doppler méréseket végeztek (E/A érték, E/e’ 

érték) a diasztolés diszfunkció kvantifikálására; amennyiben nem állt fenn pitvarfibrilláció és a 

betegek megfelelő akusztikus ablakkal rendelkeztek ehhez. 

 

3.4. A szérum gyűjtése 

 

Vizsgálataink során a vérmintákat aszeptikus standard technikával gyűjtöttük. A natív 

vér 60 percig szobahőmérsékleten inkubálódott. A szérum elkülönítése az alakos elemektől 15 

perces centrifugálással történt (1,500 g), melyet a biokémiai mérésekig -20 C°-os fagyasztóban 

tároltunk. 

 

3.5. A szérum ACE aktivitásának meghatározása spektrofotometriás módszerrel 

 

Az ACE aktivitás meghatározása spektrofotometriás méréssel történt Beneteau 

valamint Ronca-Testoni és munkatársai módszerének átdolgozott változata szerint. A mérés 

alapja a magas fényelnyelő képességű mesterséges ACE szubsztrát, a FAPGG (N-(3-(2-

furil)akriloil)-L-fenilalanin-glicil-glicin) (Sigma, St. Louis, MO, USA) hasítást követő optikai 

denzitás csökkenése. A 200 µl-es reakcióelegy 25 mM HEPES (N-2-hidroxiethil–piperazin–N-2-

etánszulfonsav) pufferben 0,5 mM FAPGG-t, 300 mM NaCl-ot és szükséges mennyiségű humán 

szérumot tartalmazott 8,2-es pH-n.  

https://en.wikipedia.org/wiki/Little_Chalfont
https://en.wikipedia.org/wiki/Buckinghamshire
https://en.wikipedia.org/wiki/United_Kingdom
https://en.wikipedia.org/wiki/United_Kingdom
https://en.wikipedia.org/wiki/United_Kingdom
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A reakció során az ACE enzim a FAPGG-t 2-furilakriloil-L-fenilalanin-ra (FAP) és 

glicil-glicin-re (GG) bontja, ami 320 nm-es hullámhosszon mérhető optikai denzitás csökkenést 

eredményez. A reakció elegyet 96 lyukú lemezekben állítottuk össze (GreinerBio-One, 

Frickenhauser, Germany). Az optikai denzitás változást 5 perces időközönként rögzítettük 

legalább 90 percen keresztül 37 °C-on. A méréshez NOVOstar Plate Reader berendezést 

használtunk (BMG Labtech GmbH, Offenburg, Germany). Az optikai denzitás változást az idő 

függvényében ábrázoltuk és a pontokra egyenest illesztettünk. Az illesztést akkor fogadtuk el, ha 

az illeszkedés mértéke (r2) meghaladta a 0,9-et.  

Az ACE aktivitást az alábbi képlet alapján számítottuk: 

ACE aktivitás =  (S/k)*D, 

ahol az S az illesztés meredeksége (1/min), k 1 µmol FAPGG komplett hasítása során 

bekövetkező optikai denzitás változás, D a szérum hígítás mértéke. 1U (egység) megfelel annak 

az enzim mennyiségnek, ami 1 µmol FAPGG-t egy perc alatt elbont 37 °C-on. 

 

3.6. A szérum ACE2 aktivitásának mérése fluoreszcens módszerrel 

 

Az ACE2 aktivitás meghatározása egy speciális fluoreszcens szubsztrát 

felhasználásával, a fluoreszcens jelintenzitás változásának mérése alapján történt. A mérések 

kivitelezése már leírt módon történt kisebb módosítással. A 200 µl-es reakcióelegy összetétele: 

20 µl szérum, 80 µl puffer és 100 µl (50 µM) ACE2 specifikus fluoreszcens szubsztrát (7-

metoxikumarin-4-il)acetil-Ala-Pro-Lys(2,4-dinitrofenil)-OH [Mca-APK(Dnp)] (EZ Biolab, 

Carmel, USA). Az Mca-APK(Dnp), az ACE2 fluorogén szubsztrátja. A Dnp csoport kioltja az 

Mca fluoreszcenciáját, amíg le nem hasítódik róla. Az ACE2 hasítja le a kioltó részt, ami a 

bomlással párhuzamosan egy fluorszcens jelintenzitás-növekedést eredményez. A reakció puffer 

proteáz inhibitor koktélt is tartalmaz: 10 µM Bestatin-hidroklorid, 10 µM Z-prolyl-prolinal 

(Enzo Life Science, Exeter, UK), 5 µM Amastatin-hidroklorid, 10 µM Captopril, a következő 

puffer oldatban: 500 mM NaCI, 100 µM ZnCI2, 75 mM TRIS HCl, pH 6,5. 
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A reakcióelegyet 96 lyukú, fekete lemezekben állítottuk össze (GreinerBio-One, 

Frickenhauser, Germany). Ezután folyamatosan mértük a növekvő fluoreszcencia jelintenzitást 

(excitációs hullámhossz=320 nm, emissziós hullámhossz=405 nm). A méréshez NOVOstar Plate 

Reader berendezést használtunk (BMG Labtech GmbH, Offenburg, Germany). 

A kezdeti aktivitás meghatározása után 120 percen keresztül követtük a 

fluoreszcenciás intenzitás lineáris növekedését. 

Az ACE2 aktivitást az alábbi képlet alapján számítottuk: 

 

ACE2 aktivitás=-(S/k)*D, 

 

ahol, S a fluoreszcens denzitás növekedésének mértéke, k 0,1 nmol Mca-APK(Dnp) komplett 

hasítása során bekövetkező fluoreszcens intenzitás-változás, D a szérum hígításának mértéke. 1U 

(egység) megfelel annak az enzimmennyiségnek, ami 0,1 nmol Mca-APK(Dnp)-t 60 perc alatt 

elbont 37 °C-on. 

A mérés specificitását humán ACE2 gátló (DX-600) hozzáadásával ellenőriztük, 

mely megfelelő koncentrációban képes az ACE2 aktivitást 0-ra csökkenteni. A mért fluoreszcens 

jel intenzitás-növekedése csak a hozzáadott, szérumban található ACE2 enzimnek köszönhető. A 

3. ábrán látható, hogy a DX600-as inhibitor, az ACE2 aktivitás gátlásával összhangban, 

koncentráció függő módon gátolta az Mca-APK(Dnp) hasítását. Az illesztést akkor fogadtuk el, 

ha az illeszkedés mértéke (r2) meghaladta a 0,9-et. 

 

3.7. A szérum ACE mennyiségének meghatározása 

 

A szérum ACE mennyiségét egy kereskedelmi forgalomban kapható ACE ELISA 

Development kittel (catalog No. DY929; R&D System, Inc, Minneapolis, USA) határoztuk meg, 

a gyártó utasításai szerint, kisebb módosításokkal. A 96 lyukú ELISA lemezeket (GreinerBio-

One, Frickenhauser, Germany) 80 ng DPBS-ben (Dulbecco foszfát puffer, Invitrogen Corp, 

Carlsbad, CA, USA) feloldott, kecskében termeltetett humán ACE-ellenes capture vagy elkapó 

antitesttel fedtük le (az inkubáció egy éjszakán át történt, szobahőmérsékleten). A szabadon 

maradt kötőhelyeket reagens hígítóval (10 mg/ml borjú szérum albumin DPBS-ben oldva, 

Sigma, St. Louis, MO, USA) fedtük le. A reagens hígítóban (10 mg/ml borjú szérum albumin 

DPBS-ben oldva) 100-szorosára hígított szérumot adtunk a lyukakba és 2 órán keresztül 
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inkubáltuk szobahőmérsékleten. Az antitest-antigén komplexet biotinált, szintén kecskében 

termeltetett humán ACE-ellenes detekciós antitesttel (20 ng/well) inkubáltuk 2 órán keresztül. 

Ezután egy 20 perces 200-szorosára hígított streptavidin konjugált torma-preoxidázos inkubáció 

történt. A lemezhez kötött komplexek mennyiségét szubsztrát oldattal határoztuk meg, ami 0,3 

mg/ml tetrametil-benzidint (TMB), 0,1 µM H2O2-t és 50 mM ecetsavat tartalmazott. A reakciót 

körülbelül 20 perc elteltével 0,5 M sósavval állítottuk le és 450 nm-en detektáltuk az optikai 

denzitást NOVOstar Plate Reader segítségével (BMG Labtech GmbH, Offenburg, Germany). Az 

ACE koncentrációt rekombináns ACE-standard sor segítségével számoltuk ki. A méréseket 

legalább háromszor ismételtük meg, hogy a szórás legfeljebb 15% legyen. A szérum ACE 

koncentrációt ng/ml-ben kaptuk meg. 

 

3.8. A B-típusú natriuretikus propeptid mérése 

 

Az NT-proBNP szint mérését szérumból végeztük egy kereskedelemben elérhető 

kittel, a gyártó által meghatározott utasítások szerint (Elecsys pro BNP II., Roche Ltd., 

Mannheim, Germany). 

 

3.9. Statisztikai analízis 

 

Az eredményeket minden csoportban átlag ± S.E.M. szerint adtuk meg. A biokémiai 

mérések statisztikai értékelését egyszempontos variancia analízissel (one-way ANOVA) 

végeztük (a szérum ACE2 és a szérum ACE mérések során), az egyes csoportok többszörös 

összehasonlítását Kruskal-Wallis teszttel végeztük. A szérum ACE2 aktivitás és a klinikai 

paraméterek közötti összefüggéseket lineáris regressziós analízissel hasonlítottuk össze. Minden 

esetben a p<0,05 értéket tekintettük statisztikailag szignifikánsnak. A statisztikai elemzésekhez a 

következő szoftvert használtuk: GraphPad Prism, version 4.0 (GraphPad Software, Inc., San 

Diego, CA, USA).  
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4. Eredemények 

 

4.1. A vizsgált csoportok klinikai jellemzése 

 

Vizsgálatunkban 4 csoportot különítettünk el: egészséges csoport, hipertóniás betegek 

csoportja, szisztolés szívelégtelen csoport (HFrEF) és diasztolés funkciózavarral rendelkező 

beteg csoport (HFpEF).  

Az egészséges csoport tagjai normál szívműködéssel és morfológiával rendelkeznek a 

szívelégtelenség jelei/tünetei nélkül. Ezen csoport gyógyszeres kezelés alatt nem állt. A 

betegeket úgy vontuk be a tanulmányba, hogy a kardiovaszkuláris kontinuum minden főbb 

stádiumát reprezentálni tudjuk egy-egy betegcsoporttal.  

A szívelégtelen csoportban a kardiovaszkuláris kísérőbetegségek közül a magas 

vérnyomás volt a leggyakoribb. A szisztolés szívelégtelen (HFrEF) csoportban 

megnagyobbodott bal kamrai végszisztolés és végdiasztolés átmérők mellett a szív ejekciós 

frakciója minden esetben nagymértékben csökkent. A betegek középsúlyos (NYHAII) – súlyos 

(NYHAIII-IV) szisztolés szívelégtelenségben szenvedtek, valamint a biventrikuláris pacemaker 

(CRT-D) beültetés összes kritériumának megfeleltek (HFrEF – CRT előtt). A szisztolés 

szívelégtelen csoportból 65 betegnél került sor ismételt klinikai vizsgálatra a pacemaker 

beültetés után 6-9 hónappal (HFrEF – CRT után). A magas vérnyomásos valamint a diasztolés 

szívelégtelen (HFpEF) csoport betegei normál bal kamrai átmérőkkel és megőrzött szisztolés bal 

kamra funkcióval rendelkeztek (EF>50%).  

A vizsgálatokra a bevonás alkalmával került sor (egészséges és HFpEF csoport) vagy 

az általános klinikai ellenőrzés idején (hipertóniás csoport). A szisztolés szívelégtelen 

csoportban közvetlenül a pacemaker implantáció előtt (HFrEF – CRT előtt), valamint 6-9 

hónappal az implantáció után (HFrEF – CRT után). Minden fizikális vizsgálat alkalmával történt 

echokardiográfiás mérés, valamint vérvétel a biokémiai mérésekhez. A NYHA stádiumot két 

független klinikus állapította meg, akik nem voltak tudatában az echokardiográfiás értékeknek. 

A betegek kórtörténete és korábbi gyógyszeres kezelése is rögzítésre került. A betegek 

gyógyszeres kezelése megfelelt a hazai és nemzetközi ajánlásoknak. 
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4.2. A szérum ACE2 aktivitása pozitív korrelációt mutat a szisztolés szívelégtelen 

betegek klinikai státuszával 

 

A középsúlyos/súlyos szívelégtelenségben szenvedő és biventrikuláris pacemaker 

implantációra (CRT) váró betegeknél (CRT előtt) azt találtuk, hogy a szérum ACE2 aktivitás 

szoros összefüggést mutat a funkcionális stádium romlásával (HFrEF- CRT előtt: NYHAII: 

32,8±2,5 U/ml, NYHAIII: 43,0±2,4 U/ml, NYHAIV: 72,3±6,3 U/ml). Ezen összefüggés 

változatlan maradt a pacemaker implantáció után 6-9 hónappal is (HFrEF - CRT után: NYHAI: 

25,8±2,5 U/ml, NYHAII: 35,4±2,3 U/ml, NYHAIII: 45,9±6,0 U/ml). A klinikai státusz a legtöbb 

HFrEF beteg esetében javult. Azoknál a betegeknél, akiknél a CRT-t követően el lehetett 

végezni a 6-9 hónapos kontroll vizsgálatot, jelentős ACE2 aktivitás csökkenést tapasztaltunk a 

pacemaker beültetés után a reverz remodellinggel összhangban (HFrEF - CRT után: 38,3±3,1 

U/ml; p<0,001). 

 

4.3. A biventrikuláris pacemaker hatása az echokardiográfiás paraméterekre 

 

A szisztolés szívelégtelen betegeknél a reszinkronizációs kezelés előtt (HFrEF-CRT 

előtt) a bal kamra tág, nagy a végszisztolés és a végdiasztolés átmérő az egészséges egyénekhez 

képest. A funkcionális paramétereket vizsgálva látható, hogy a szisztolés szívelégtelen 

csoportban a reszinkronizációs terápia kezdetén jelentősen csökkent az ejekciós frakció. A 

betegek biventrikuláris pacemakerrel történő kezelésének már az első 6-9 hónapját követően 

szignifikáns csökkenést látunk a bal kamrai átmérőkben (HFrEF-CRT után: ESD: 56,3±1,2 mm-

ről 51,9±1,4 mm-re; p<0,001, EDD: 67,2±1,2 mm-ről 63,9±1,2 mm-re; p<0,01). A 

pumpafunkció a kezelés hatására szintén szignifikáns emelkedést mutat már 6-9 hónap után, a 

reverz remodelling folyamatával összhangban (HFrEF-CRT után: EF: 28,3±0,7 %-ról 34,2±1,1 

%-ra; p<0,001). Azoknál a szisztolés szívelégtelen betegeknél, akiknél echokardiográfiával jól 

mérhető mitralis regurgitáció áll fenn, a bal kamra kontraktilitását jellemző dP/dt érték mérhető. 

Ez normálisan 1200 Hgmm/s körüli érték. Súlyos bal kamra diszfunkció esetén a dP/dT 

alacsony, a CRT hatására pedig jelentős javulást mutat (HFrEF-CRT után: dP/dt: 498,2±27,1 

Hgmm/s-ról 695,4±54,0 Hgmm/s-ra, p<0,001). 
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4.4. A szérum ACE2 aktivitásának összefüggése a kardiovaszkuláris megbetegedés 

előrehaladtával 

 

  A szérum ACE2 aktivitás szintje az egészséges csoportban a legalacsonyabb 

(Egészséges: 16,2±0,8 U/ml). Amikor a kardiovaszkuláris kontinuumban elhelyezve betegeinket 

a hipertóniás betegeket vizsgáltuk, megtartott bal kamra funkció mellett egy mérsékelt ACE2 

aktivitás emelkedést (Hipertóniás: 24,8±0,8 U/ml ) tapasztaltunk. Az ACE2 szint még tovább 

emelkedett, amikor a magas vérnyomás mellé még szisztolés szívelégtelenség is társult 

(HFrEF+Hipertónia: 42,1±2,2 U/ml). A legmagasabb ACE2 aktivitást a hipertónia nélküli 

HFrEF csoportban detektáltuk (HFrEF-Hipertónia: 49,0±4,5 U/ml). Ezzel szemben a megőrzött 

bal karma funkcióval rendelkező szívelégtelen csoportnak, ahol minden beteg egyben 

hipertóniás is, az ACE2 szintje megegyezik a pusztán magas vérnyomásos betegekével 

(HFpEF+Hipertónia: 24,6±1,9 U/ml). Ez a megfigyelés alátámasztotta azt a hipotézisünket, hogy 

az ACE2 enzim specifikus markere lehetne a szisztolés szívelégtelenségnek. 

 

4.5. A szérum ACE2 aktivitása összefüggést mutat a bal kamrai szisztolés funkció 

romlásával  

 

A szívelégtelenségben leggyakrabban mért objektív paraméter mindmáig az ejekciós 

frakció. Individuálisan megvizsgáltuk az egyes csoportokban az ACE2 aktivitás összefüggését az 

ejekciós frakcióval. Azt tapasztaltuk, hogy kizárólag a szisztolés szívelégtelen csoportban 

(HFrEF: p<0,0001, r2=0,2,) mutat erős negatív korrelációt az ejekciós frakció és az ACE2 enzim 

aktivitás. Megtartott szisztolés bal kamra funkciók mellett (Egészséges; Hipertóniás; HFpEF), 

nem igazolható összefüggés. 

 

4.6. Az ACE2 aktivitás és a bal kamrai diasztolés paraméterek közötti összefüggés 

 

Kiragadtunk két könnyen értékelhető bal kamra diszfunkciós paramétert és 

megvizsgáltuk, hogy a diasztolés diszfunkció súlyossága és az ACE2 között van-e bármi 

összefüggés Azokban a betegekben, ahol a megőrzött szinuszritmus és/vagy a megfelelő 
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akusztikus ablak lehetővé tette az E/A illetve az E/e’ értékek meghatározását, nem találtunk 

összefüggést a szérum ACE2 aktivitás és a bal kamrai diasztolés paraméterek között a HFpEF 

csoportban. 

 

4.7. Az NT-proBNP összefüggést mutat a bal kamrai szisztolés funkció romlásával  

 

A B-típusú natriuretikus propeptid a leggyakrabban használt biokémiai marker a 

szívelégtelenség progressziójának vizsgálata során. Vizsgálatunkban egészséges egyénekhez 

képest már a hipertóniás, szívelégtelenségben nem szenvedő betegekben is enyhe emelkedést 

mutatott a szérum NT-proBNP szintje (Egészséges: 6,5±0,7 pmol/l; Hipertóniás: 32,5±4,8 

pmol/l). Látjuk, hogy a natriuretikus propeptid felszabadulás mindkét szívelégtelenség formában 

aktiválódik, miközben a HFpEF és HFrEF csoportok NT-proBNP értéke igen jelentősen eltért 

egymástól (HFpEF: 98±18 pmol/l; HFrEF: 437±52 pmol/l). Jelenleg klinikai irányelvek alapján, 

a szívelégtelenség diagnózisának felállításakor a natriuretikus peptidek határértéke nem 

különbözik a szisztolés és a diasztolés szívelégtelenség során, viszont az elmúlt egy évben 

megjelent irodalmi adatok alapján tudjuk, hogy a natriuretikus peptidek talán kevésbé hasznos 

prognosztikai és diagnosztikai markerek HFpEF fennállása során, mint a HFrEF esetében. Ezért 

individuálisan megvizsgáltuk az egyes vizsgálati csoportokban az NT-proBNP marker 

összefüggését az ejekciós frakcióval. Azt tapasztaltuk, hogy kizárólag a szisztolés szívelégtelen 

csoportban (HFrEF: p<0,0001, r2=0,2) mutat erős negatív korrelációt az ejekciós frakció és az 

NT-proBNP. Megtartott szisztolés bal kamra funkciók mellett (Egészséges; Hipertóniás; 

HFpEF), nem igazolható összefüggés. 

4.8. Az ACE2 aktivitás és az NT-proBNP összefüggése 

 

Ezek után megvizsgáltuk a jelenlegi és a potenciális biomarkerünk összefüggését a 

vizsgálati csoportjainkban. Az individuális betegek szintjén vizsgálva az ACE2 aktivitást és az 

NT-proBNP értékek összefüggését, kizárólag a HFrEF csoportban találtunk erős, pozitív 

korrelációt (HFrEF: p<0,001, r2=0.23). Ezek az eredmények szintén alátámasztották azon 

hipotézisünket, hogy az ACE2 szisztolés diszfunkció biomarkerként alkalmazható. 
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4.9. A szérum ACE2 bal kamrai szisztolés diszfunkció biomarkerként történő 

klinikai alkalmazhatósága 

 

Megvizsgáltuk a szérum ACE2 klinikai alkalmazhatóságát a szisztolés bal kamra 

diszfunkció biomarkerként, összehasonlítva az NT-proBNP ilyen irányú alkalmazhatóságával. 

Mivel a HFpEF betegek valamennyien hipertóniásak és a hipertónia önmagában is az ACE2 

aktivitás enyhe emelkedését okozza, ezért a HFrEF betegek közül is csak a hipertóniásak 

kerültek bele ebbe az értékelésbe (HFrEF+Hipertónia). Hogy megvizsgáljuk az ACE2 aktivitás 

mérés alkalmazhatóságát arra, hogy elkülönítse a hipertóniás betegeket a szívelégtelenségben 

szenvedőktől ROC görbe analízist végeztünk. A görbe alatti terület 0,77-nek adódott a HFrEF 

csoport esetében, míg 0,51-nek a HFpEF csoportban. Ugyanakkor az NT-proBNP-re vonatkozó 

görbe alatti terület 0,93 volt a HFrEF csoportban, 0,78 a HFpEF csoportban. ROC görbe analízis 

adatait elemezve kiderült, hogy az NT-proBNP inkább általános szívelégtelenség biomarkernek 

tekinthető. A szérum ACE2 aktivitás viszont alkalmas biomarker lehet a két szívelégtelenség 

típus differenciál diagnózisában, mert megemelkedett NT-proBNP szintek mellett, a szisztolés 

szívelégtelenségben az ACE2 aktivitás magas, diasztolés szívelégtelenség során viszont nem 

emelkedik tovább a hipertóniás szintnél. Látható a ROC ábrán is hogy szisztolés 

szívelégtelenség során az ACE2 diagnosztikai hatékonysága jóval magasabb. HFpEF során a 

ROC görbe pontjai a diagonális egyenes körül helyezkednek el. 

 

4.10. A komorbiditások hatásai a szérum ACE2 aktivitásra 

 

A különböző kardiovaszkuláris betegpopulációkban megvizsgáltuk bizonyos 

komorbiditások (diszlipidémia, pitvarfibrilláció, diabétesz) és a nem, szérum ACE2 aktivitásra 

tett hatásait. A hipertóniás és a HFpEF csoportban a férfiaknál szignifikánsan magasabb szérum 

ACE2 aktivitást találtunk (Hipertóniás nő: 19,9±0,9 U/ml vs. Hipertóniás férfi: 28,4±1,3 U/ml, 

p<0,01, HFpEF nő: 32,2±3,1 U/ml vs. HFpEF férfi: 47,3±2,4 U/ml, p<0,01). A HFrEF 

csoportban is látható egy ilyen tendencia, bár a különbség itt nem bizonyult statisztikailag 

szignifikánsnak (HFrEF: p=0,12). A vizsgált kardiovaszkuláris komorbiditásoknak nem volt 

befolyása a szérum ACE2 aktivitás alakulására, egyik vizsgálati populációban sem. 
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4.11. A nem, kardiovaszkuláris kísérőbetegségek és a gyógyszeres terápia hatása a 

szérum ACE2 aktivitásra 

 

A fentebbi megfigyelést részletesebben elemeztük a hipertóniás betegek között. A 

logisztikus regressziós analízis kizárólag a nemről tudta igazolni, hogy az érdemileg befolyással 

bír a szérum ACE2 aktivitásra (p<0,01), ugyanakkor a túlsúly (testtömegindex (BMI)>25: 

p=0,11), a diszlipidémia (p=0,09), a cukorbetegség (p=0,29), a pitvarfibrilláció (p=0,33), illetve 

a különböző kardovaszkuláris gyógyszerek alkalmazása (ACE-gátlók (ACEi): p=0,33; 

angiotenzin receptor gátlók (ARB): p=0,77; aldoszteron antagonisták (AA): p=0,45; 

diuretikumok: p=0,99; béta blokkolók (BB): p=0,08; kálcium-csatorna blokkolók (CCB): 

p=0,75; sztatinok: p=0,17)) nem volt jelentős hatással a szérum ACE2 aktivitás alakulására. 

 

4.12. A szérum ACE aktivitásának és az ACE koncentrációjának összefüggése a bal 

kamrai szisztolés funkcióval 

 

A szérum ACE aktivitása az egészséges csoportban volt a legmagasabb (Egészséges: 

33,6±1,7 U/ml), a hipertóniás (Hipertóniás: 14,5±0,9 U/ml) valamint a HFrEF (HFrEF: 

14,22±1,6 U/ml) csoportokban szignifikánsan alacsonyabb értékeket mértünk. Az eredmény 

egybecseng azzal, hogy ezekben a csoportokban a betegek jelentős része hatékony ACE gátló 

terápiában részesült. Mivel a HFpEF csoportban lévő betegeknek csak az 58%-a szedett 

valamilyen ACE gátló szert, ezért ezen csoport ACE aktivitásának értéke az egészséges és a 

sikeresen gátolt hipertóniás és a HFrEF csoportok ACE aktivitás értékei között helyezkedik el 

(HFpEF: 23,3±2,8 U/ml). A szívelégtelenségben szenvedő betegek (HFpEF: 100,9±5,1 ng/ml; 

HFrEF: 101,7 ±3,5 ng/ml) - függetlenül annak típusától – alacsonyabb ACE koncentráció 

értékekkel rendelkeztek, mint a két, szívelégtelenség jeleit nem mutató csoport (Egészséges: 

159,0±9,3 ng/ml; Hipertóniás: 149,6±6,9 ng/ml). 
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5. Megbeszélés 

 

A kardiovaszkuláris megbetegedések az élen állnak a halálozási okok között a fejlett 

országokban. A szív és érrendszer megbetegedések megjelenése egy egymásba fűződő 

eseménysorozat, amit számos tényező aktivál, mint például a magas vérnyomás, magas 

koleszterin szint és a cukorbetegség. A folyamat beavatkozás nélkül feltartóztathatatlanul halad 

előre és a magas vérnyomás, kardiomiopátiához, koszorúér-betegséghez, stroke-hoz, periférás 

artériás betegséghez, neuropátiához és számos más patológiás elváltozáshoz vezethet, amik 

végül növelik a halálozási arányt. Érdekes módon a legtöbb beteg esetében (több mint 95%-ban) 

a magas vérnyomásnak nincs azonosítható oka (esszenciális magas vérnyomás). Hatásos terápiák 

léteznek a magas vérnyomásértékek csökkentésére és célértéken tartására, viszont nincs rá 

végleges gyógymód. Ami annak tudható be, hogy legtöbbször a betegséget kiváltó ok ismeretlen. 

A betegek vérnyomása a gyógyszeres kezelés hatására optimális szinten tartható, viszont a 

magas vérnyomás hátterében álló patológiás ok kezeletlen marad. 

Munkacsoportunk írta le először, hogy: 

- a szérum ACE2 aktivitása emelkedett magas vérnyomás esetén (szívelégtelenség 

jelei vagy tünetei nélkül) az egészséges egyénekhez képest 

- a vizsgált magas vérnyomásos csoportban a betegek ejekciós frakciója már 

kismértékben csökkent az egészséges egyénekhez képest, ugyanezen csoport NT-proBNP szintje 

is enyhe emelkedést mutat. 

Habár ez az első alkalom, hogy emelkedett ACE2 aktivitást sikerült kimutatni humán 

magas vérnyomás esetén, az ACE2 és a vérnyomás szabályozás kapcsolatának megléte nem új 

keletű megfigyelés. Korábbi állatkísérletes eredményekből tudjuk, hogy az ACE2 

overexpressziója SHRSP patkányokban csökkentette a magas vérnyomást. Az ACE2 

idegrendszerben történő túltermeltetése szintén vérnyomás csökkentő szereppel bír, mintegy 

védő szerepet biztosítva magas vérnyomás esetén. Az ACE2 genetikai inaktivációja negatívan 

befolyásolta a RAAS vérnyomás szabályozó szerepét.  
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Genetikai tanulmányok szerint szoros összefüggés van az ACE2 polimorfizmus és a 

magas vérnyomás között a különböző humán populációkban, de semmilyen adattal nem 

szolgáltak, hogy ezen polimorfizmus milyen hatással van a keringő ACE2 aktivitásra.  

Feltevődik a kérdés, hogy a keringésben mérhetően megemelkedett ACE2 aktivitás a 

hipertóniás betegekben egy kompenzatórikus mechanizmus része-e, vagy éppen azért alakul már 

ki a hipertónia is, mert a keringésben meglévő ACE2 aktivitás emelkedésnek hátterében, a 

szöveti szinten ACE2 „hiány” állhat fenn. 

Szívelégtelenségben szenvedő betegek mintáit vizsgálva sikerült egyértelműen 

igazolnunk, hogy a szisztolés diszfunkció további jelentős szérum ACE2 aktivitás emelkedést 

eredményez. Míg az izolált diasztolés diszfunkció nem okoz ACE2 aktivitás emelkedést a 

HFpEF betegekben a hipertóniás csoporthoz képest. A CRT hatására javuló szisztolés bal kamra 

funkció csökkenő szérum ACE2 aktivitást eredményezett. Ez a megfigyelésünk alátámasztja azt 

a feltételezésünket, hogy a szisztolés szívelégtelenség patomechanizmusában fontos lépés lehet a 

keringő ACE2 aktivitás emelkedése. Ezzel párhuzamosan szöveti szinten csökken az ACE2 

aktivitás és az ezt feltehetően előidéző ún. ACE2 shedding. 

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszeren belül megtalálható pozitív feedback 

reakciót már egerekben megfigyelték, ahol az 1-es típusú angiotenzin receptor (AT1R) 

aktivációja növelte az ADAM17 enzim expresszióját, ami a szöveti ACE2 hasításáért felelős. A 

hasításért felelős ADAM17 különböző ágensekkel gátolható, mint például, forbol-észterrel, 

kalcium-ionofiorral, növekedési faktorokkal vagy kalmodulinnal. A hasítás eredménye a 

keringésben is detektálható ACE2 aktivitás emelkedés lesz. Egészséges egyénekből származó 

plazma minták Western blot-os analízise kimutatta, hogy a plazmából származó ACE2 fehérje 

sokkal kisebb méretű, mint a teljes hosszúságú, membrán kötött ACE2 fehérje mérete. Ezzel is 

alátámasztva a tényt, hogy a keringésben megjelenő ACE2 fehérje proteolitikus hasítás 

eredménye. Az ADAM17 közvetítette humán ACE2 ektodomén hasítása a juxtamembrán régió 

területén történik. Iwata és munkatársai írták le, hogy az ACE2 fehérjének két jól elkülöníthető 

formája van jelen a keringésben (80 kDa és 70 kDa méretű), amelyek aktivitása megegyező volt 

ACE2 fehérjét túltermelő sejtvonalban. Vizsgálataikból kiderült, hogy az ADAM17 enzim a 

nagyobb, 80 kDa-os forma hasításáért volt felelős, viszont a kisebb szolubilis fragment 
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folyamatos hasításáért nem. Így feltételezhetően más hasító enzimek is szerepet játszanak az 

ACE2 fehérje szolubilis formájának a megjelenésében.  

Korábbi tanulmányokból tudjuk, hogy az ACE2 jelen van éppúgy a humán 

egészséges vaszkulatúrában, mint a beteg artériákban. Szintén kimutatták, hogy a humán 

érelmeszesedéses nyaki erek léziója során megnőtt az ACE2 mRNS expressziója. A stabil és 

kiszakadt érelmeszesedéses plakkokat összehasonlítva, a kiszakadt plakkokban emelkedett 

szöveti ACE2 aktivitást mértek.  

Eddig nem ismert olyan tanulmány az szakirodalomban, ahol humán vizsgálatokban 

párhuzamosan mérték volna a szöveti és a keringő ACE2 aktivitását. Így tehát nem bizonyított, 

hogy az megemelkedett keringő ACE2 aktivitás a fokozott szöveti ACE2 mRNS szintézis vagy a 

megnövekedett szöveti ACE2 hasítás következménye. 

Figyelembe véve, hogy az ACE2 aktivitás emelkedése eltérően viselkedik a HFrEF és 

a HFpEF csoportban, a tény fontos lehet a kétféle szívelégtelenség patomechanizmusának 

szétválasztásában. Ez a tulajdonság pedig a jövőben alkalmassá teszi a szérum ACE2 aktivitás 

mérést arra, hogy a szisztolés bal kamra diszfunkció biomarkere legyen. A Biomarker Társaság 

ajánlása szerint, nemcsak a betegség progressziójával korrelál, csökkenő értéke korrelál a 

diszfunkció javulásával is, egyúttal azonban magában a patomechanizmusban is részt vesz. A 

növekedett plazma BNP és NT-proBNP szintek a morbiditás és mortalitás független prediktorai 

szívelégtelenség esetén. A különböző biomarkerek használata támogatja a kardiológusokat a 

diagnózis felállításakor. Az egyik ilyen gold standard biomarker szívelégtelenségesetében a B-

típusú nátriuretikus peptid (BNP) vagy a prekurzora, a B-típusú nátriuretikus propeptid N 

terminális fragmentje (NT-proBNP). Melyek tipikusan megemelkednek a klasszikus szisztolés 

szívelégtelenség során. Korábbi irodalmi adatokból tudjuk, hogy mind a BNP, mind az NT-

proBNP értékek megemelkedtek HFrEF és HFpEF esetén is a kontroll csoporthoz képest. 

Viszont HFpEF-ben a betegek nagy részének szignifikánsan alacsonyabb NT-proBNP szintje 

van, mint a HFrEF betegeknek. Ez magyarázható azon adattal is, hogy a végdiasztolés 

falfeszülés, ami a BNP termelés és felszabadulás fő kiváltó tényezője, a diasztolés szívelégtelen 

betegekben sokkal alacsonyabb. A HFpEF betegekben az emelkedő NT-proBNP szint 

összefüggést mutatott a diasztolés diszfunkció súlyosságával. A jelenleg érvényben lévő klinikai 

tanulmányok alapján, a szívelégtelenség diagnózisának felállításakor a nartiuretikus peptidek cut 
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off értéke nem különbözik a szisztolés és a diasztolés szívelégtelenség során. Néhány érdekes 

különbség található a natriuretikus peptidek viselkedésében a két szívelégtelenség csoport 

között. Először is az emelkedett NT-proBNP szint kevésbé kifejezett a HFpEF csoportban. 

Ugyanazon NYHA stádiumban szenvedő HFpEF betegeknek alacsonyabb az NT-proBNP 

szintje, mint az azonos NYHA státuszú HFrEF betegeknek. A nátriuretikus peptidek talán 

kevésbé hasznos prognosztikai és diagnosztikai eszközök HFpEF betegség során, mint a HFrEF 

esetében. Megfigyelésünk alátámasztja az előbb említett irodalmi adatokat. Az NT-proBNP 

szintje a hipertóniás betegekben hatszoros emelkedést mutat az egészséges egyénekéhez képest 

és még tovább emelkedett a HFpEF (további 3-szoros emelkedés) valamint a HFrEF betegekben 

(további 12-szeres emelkedés). Ebből arra következtetünk, hogy a natriuretikus propeptid 

felszabadulás mindkét szívelégtelenség formában aktiválódik. Munkánk során megvizsgáltuk az 

NT-proBNP diagnosztikus értékét, hogy mennyire alkalmas elkülöníteni a hipertóniás betegeket 

a szívelégtelenségben szenvedőktől. A ROC görbe analízis adatait elemezve kiderült, hogy az 

NT-proBNP inkább a szívelégtelenség általános biomarkerének tekinthető, tekintet nélkül a 

szívelégtelenség fajtájára. 

A kétféle szívelégtelenségben feltételezett patomechanizmusbeli különbség 

magyarázatot adhat arra, hogy a HFpEF betegekben a RAAS-gátlás nem eredményezett a tenzió 

csökkentésen túlmenően hasznot a morbiditásban és a mortalitásban. A jelenlegi klinikai 

tanulmányok szerint a RAAS gátlás az egyik elsődleges terápiás lehetőség magas vérnyomás 

esetén, valamint a szisztolés szívelégtelenség kezelésére, viszont diasztolés szívelégtelenség 

során a RAAS gátlás a hipertónia kezelésén kívül nem hozott további pozitív eredményeket. 

Mindkét szívelégtelenség típust egyszerre figyelembe véve, a RAAS inhibitorok első 

metaanalíziséből kiderült, hogy az összhalálozást 11%-kal, a szív és érrendszeri halálozást 14%-

kal és a szívelégtelenség miatti kórházi kezelést 20%-kal csökkentik. Amikor az ejekciós frakció 

alapján csoportosították ezeket a klinikai vizsgálatokat, azt figyelték meg, hogy az ejekciós 

frakció növekedésével szignifikánsan csökken a terápiás hatékonysága a RAAS gátló szereknek. 

Az alcsoport analízisek során szignifikáns különbségeket találtak. A RAAS inhibitorok előnyös 

hatásai legnagyobb mértékben, abban az esetben mutatkoztak, ahol az EF a legalacsonyabb volt. 

Ebben a csoportban a RAAS inhibitorok az összhalálozás rizikóját 26%-kal csökkentették a szív 

és érrendszeri megbetegedést 22%-kal és a kórházi ellátás is 30%-kal javult. Ahol viszont az 

átlagos ejekciós frakció meghaladta az 50%-ot, ott ezen 3 klinikai eredmény egyikében sem 

történt szignifikáns javulás RAAS gátló szerek hatására. Habár már rengeteg kezelést teszteltek 
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diasztolés szívelégtelenség esetén, az európai irányelv az elsődlegesen követendő. Egyik kezelés 

sem mutatott meggyőző eredményt a tekintetben, hogy csökkentették volna a morbiditást és 

mortalitást diasztolés szívelégtelenség során. Ajánlott a diuretikum használata, ami kontrollálja a 

só és a víz visszatartást, enyhíti a légszomjat és az ödémát. Szintén ajánlottak a béta blokkolók, 

ACE inhibitorok vagy ARB-k a magas vérnyomás kezelésére. A jövőben a diasztolés 

szívelégtelenség kezelésének részei kell hogy legyenek mind az artériás magas vérnyomás, mind 

az endotél diszfunkció javítására irányuló gyógymódok. Az angiotenzin-konvertáló enzim 

inhibitorok valamint az angiotenzin II receptor blokkolók használata kiábrándító eredményt 

hozott eddig, a diasztolés szívelégtelenség kezelése során. Nincs randomizált, kontrollált 

vizsgálati bizonyíték arra, hogy bármilyen klinikai előnnyel járna ezen ACE inhibitorok, ARB-k, 

enothelin antagonisták vagy metalloproteáz inhibitorok alkalmazása. Minden nagy tanulmány 

semleges kimenetelt mutatott. Vannak azonban ígéretesnek tűnő klinikai tanulmányok, ahol már 

sikerült alátámasztani, hogy a statin kezelés megelőzi a hipertrófia kialakulását és csökkenti a 

fibrózis mértékét. Ezek az adatok korrelálnak azzal a tanulmánnyal, ahol kimutatták, hogy a 21 

hónapos statin kezelés csökkentette az összmortalitást diasztolés szívelégtelenségben.  

Összefoglalásként elmondható, hogy a szérum ACE2 aktivitása kardiovaszkuláris 

megbetegedés progressziójával párhuzamosan emelkedik, valamint a biventrikuláris pacemaker 

terápia hatására, javuló szív pumpa funkció (EF) esetén, a szérum ACE2 aktivitása csökken. 

Ezért ideális biomarkere lehet a szisztolés funkciónak, mivel nem csak a betegség 

progressziójával, hanem annak regressziójával is párhuzamosan változik. Adataink alapján 

feltételezzük, hogy a szérum ACE2 részt vesz a betegség patomechanizmusában, párhuzamosan 

változik a betegség súlyosságával, valamint a betegség regressziójával is. 

Az ACE2 már magas vérnyomás esetén is szignifikánsan megemelkedik, valamint 

szintje még tovább nő, amikor a szisztolés diszfunkció lép fel. A diasztolés szívelégtelenség 

irányába történő progresszió a hipertóniás betegekben nem növeli tovább a szérum ACE2 

aktivitást. A szérum ACE2 aktivitásnak a patomechanizmusban betöltött eltérő szerepe az NT-

proBNP-vel együtt mérve, alkalmassá teszi őt a diagnózis felállítására. A NT-proBNP egy 

általános szívelégtelenség biomarkernek tekinthető, ami megmutatja a szívelégtelenség 

jelenlétét, viszont ACE2 méréssel kiegészítve biztosabb képet kaphatunk arról, hogy a 

szívelégtelenség melyik formájával állunk szemben. 
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A Ph.D. értekezésemben, illetve annak alapjául szolgáló közleményekben megerősítettük, hogy  

 a kardiovaszkuláris megbetegedés progressziója során, a szisztolés valamint a 

diasztolés szívelégtelenség patomechanizmusának szétválasztásában a szérum ACE2 

aktivitás emelkedésének eltérő viselkedése jelzésértékű lehet, 

  szisztolés valamint diasztolés szívelégtelenségben, a RAAS gátlás során tapasztalt 

különböző terápiás válaszok az ACE2 eltérő regulációjával lehetnek összefüggésben, 

 a szérum ACE2 ideális biomarkere lehet a szisztolés funkciónak 

 a szérum ACE2 aktivitás egy potenciális biomarker lehet, a szisztolés valamint a 

diasztolés szívelégtelenség elkülönítésére. 
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6. Összefoglalás 
 

Irodalmi adatokból tudjuk, hogy az in vivo ACE aktivitás egy endogén inhibitor 

gátlása alatt áll, ami még inkább az angiotenzin-konvertáló enzim 2 (ACE2) általi Angiotenzin II 

eliminációra irányította a figyelmet. A szakirodalomban egyre több bizonyítékot találni arra, 

hogy az ACE2 biomarkerként szolgál szisztolés szívelégtelenség során (HFrEF). Kevés 

információnk van arról, hogyan változik az ACE2 szérum szintje kezdődő szívelégtelenség során 

(pl. hipertóniás betegek), reverz remodelling fenállásakor valamint diasztolés szívelégtelen 

betegekben (HFpEF). Vizsgálatunkban célul tűztük ki, hogy megvizsgáljuk az ACE2 fehérjének 

a kardiovaszkuláris megbetegedés progressziójában betöltött szerepét. 

A Debreceni Egyetem Kardiológiai Intézetében egy prospektív tanulmány keretén 

belül különböző betegeket vontunk be, klinikai, echokardiográfiás (ejekciós frakció (EF), 

végszisztolés (ESD) és végdiasztolés átmérő (EDD), dP/dt) és biokémiai vizsgálatok (ACE és 

ACE2 aktivitás, ACE koncentráció) elvégzésére, hogy felderítsük az ACE2 kardiovaszkuláris 

patológiában betöltött szerepét. Szisztolés szívelégtelen betegeket (HFrEF, NYHAII-IV, 

biventrikuláris pacemaker beültetésre kiválasztva (CRT), n=141) hasonlítottunk össze 

hipertóniás betegekkel (n=239), egészséges egyénekkel (n=45) és diasztolés szívelégtelen 

betegekkel (HFpEF, EF>50%, n=47). A HFrEF betegek klinikai státuszát ellenőriztük CRT 

beültetés előtt (n=141) valamint 6-9 hónappal a beültetés után is (n=65). 

Az ACE2 aktivitás szignifikánsan megemelkedett a hipertóniás csoportban, ahol a 

szívelégtelenség jelei és tünetei már enyhén mutatkoztak (kismértékben csökkent EF és 

emelkedett NT-proBNP szint) (24,8±0,8 U/ml) az egészséges egyénekhez képest (16,2±0,8 

U/ml, p<0,01). Az ACE2 aktivitás még tovább emelkedett a HFrEF betegekben (43,9±2,1 U/ml, 

p<0,001), míg a CRT kezelés hatására megfigyelhető reverz remodelling során szintje csökkent 

(38,3±3,1 U/ml, p<0,001). A szérum ACE2 aktivitása a diasztolés szívelégtelen betegekben 

(24,6±1,9 U/ml) nem változott a hipertóniás betegekkel összehasonlítva. A HFrEF betegek 

ACE2 értéke negatívan korrelált az EF-val. Nem mutatható ki összefüggés ezen paraméterek 

között a hipertóniás, a HFpEF és az egészséges csoportban. A HFrEF betegekben az ACE2 

pozitív korrelációt mutat a biomarkerként már jól ismert NT-proBNP-vel, ezzel szemben, 

megtartott szisztolés funkció mellett (egészséges, hipertóniás, HFpEF) a két paraméter normál 

tartományon belüli variabilitása nem függ egymástól. 

A szérum ACE2 aktivitásának változása összefüggésben van a kardiovaszkuláris 

megbetegedés progressziójával: már magas vérnyomás esetén is szignifikánsan megemelkedik, 

valamint szintje még tovább nő, amikor a szisztolés diszfunkció lép fel. A diasztolés 

szívelégtelenség irányába történő progresszió a hipertóniás betegekben nem növeli tovább a 

szérum ACE2 aktivitást. A szérum ACE2 aktivitásnak a patomechanizmusban betöltött eltérő 

szerepe az NT-proBNP-vel együtt mérve, alkalmas biomarkerré teheti a két különböző 

szívelégtelenség forma azonosítására. 
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