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1. Bevezetés és irodalmi attekintés

A kardiovaszkularis megbetegedések vezet6 haldloknak szamitanak, mind a fejlédo,
mind a fejlett orszagokban. Az Gsszhalalozas mintegy egyharmadaért ez a betegcsoport a felelds.
A World Health Organization adatai szerint 2008-ban 17,3 millidan haltak meg valamilyen

kardiovaszkularis megbetegedésben és 2030-ra ennek becsiilt értéke meghaladja a 23,3 milliot.

Ma a szivelégtelenség prevalenciaja Magyarorszagon 1,6%, ami megkozelitéleg 160

ezer szivelégtelenségben szenvedd beteget jelent, az incidencia 30-40 ezer kozott véltozik.

A szivelégtelenség (heart failure — HF) egy olyan komplex klinikai szindroma, melyet
barmely strukturalis vagy funkcionalis kardialis rendellenesség 1étrehozhat, amely a bal kamra

szisztolés és/vagy diasztolés funkcidjat karositja.

Dazu és Braunwald kardiovaszkularis kontinuumrdl alkotott képe adott el8szor
attekintést a szivelégtelenség patofiziologiajarol. A kardiovaszkularis megbetegedés kaszkadja a
rizikofaktorokkal kezdddik, amelyek a hipertonia, a vaszkularis karosodasok, szoveti sériilések,

sziv és vaszkularis remodelling. Ezek megjelenését szervi rendellenességek kovetik.

A betegek egy részénél ezek a rizikofaktorok a koszoruér elmeszesedéséhez és
szivinfarktushoz vezetnek. Az agressziv koronaria revaszkularizacio ellenére is szisztolés
szivelégtelenség alakul ki, a bal kamra szisztolés funkcidjanak stlyos karosodasaval (HFrEF). A
szisztolés szivelégtelenség ilyen szempontbol a hipertonia, a szivkoszorGér valamint a

szivbillentyli betegségek végstadiuma lesz.

A betegek egy masik, jelentds részénél ugyanazon rizikofaktorok megléte mellett a
szivelégtelenség tiinetei jelentkeznek, ugyanakkor a bal kamranak izolaltan a diasztolés
funkcioja karosodik (HFpEF). Még mindig nem tisztazott, hogy mi lehet az a donté momentum a
kardiovaszkularis megbetegedés kialakuldsanak lancolatdban, ahol a két szivelégtelenség tipus

patofiziologidja kettévalik.



Mivel a kardiovaszkularis megbetegedések mindmaig vezeté halaloknak szamitanak
és még a mai napig sincs ra optimalis biomarker, ami a diagnézis felallitasaban valamint a
betegség nyomon kovetésében  specifikus  biomarker lehetne, ezért nagyszamu
betegpopulacioban megvizsgaltuk a szivelégtelenség és az angiotenzin konvertaldo enzim 2

(ACE2) aktivitas Osszefliggését.

Az ESC 2012-es ajanlasa alapjan a betegség diagnozisahoz ajanlott vizsgalatok kozé
tartozik a transztorakalis echokardiografia, a 12 elvezetéses EKG, a laboratoriumi vizsgalatok
(vérkép, szérum elektrolitok, vesefunkcids értékek, pajzsmirigyfunkcids tesztek, vércukor,
szérumalbumin, maj-enzimek, szérum lipidek) és a mellkasrontgen vizsgalat. Kiemelt fontossagu
a biomarkerek, elsdsorban a natriuretikus peptidek vizsgalta, mint pl. B-tipust natriuretikus
peptid (BNP) vagy B-tipusu natriuretikus propeptid N terminalis fragmentje (NT-proBNP),
amelyek jelenleg a ,gold standard”-et jelentik a diagnoézisalkotas soran, bar korantsem
tekinthetSek tokéletes biomarkereknek.

A szivelégtelenség egy nemrég elkiilonitett csoportja a diasztolés szivelégtelenség
vagy mas néven megdrzott ejekcios frakcioji szivelégtelenség. Fennallnak a szivelégtelenségre
jellemzd tinetek és panaszok. Normalis vagy koézel normalis bal kamrai ejekcids frakcio
(LVEF>50%), a diasztolés diszfunkcio objektiv jelei, struktralis és funkcionélis szivbetegség
(abnormalis bal kamra relaxacio, bal kamra t6lt6dés, bal kamra hipertrofia, bal pitvar

megnagyobbodas) és emelkedett BNP szint.

A szivelégtelen betegek 30-50%-a diasztolés diszfunkcio tiineteit mutatja. Az akut
szivelégtelen betegek koriilbeliil felének van megérzott szisztolés funkcidja vagy csak enyhe
diszfunkcidja. Talan ez lehet az egyik oka annak, hogy a gyogyszeres kezelések kiabranditd
eredményeket mutatnak az akut szivelégtelenség kezelésében. Ezek a vizsgalatok nem
szelektaltdk kiilon a megtartott vagy csokkent ejekcids frakcioju betegeket, habar a két

csoportnak a patofizioldgiaja teljesen kiilonbozd.

Egy kozelmultban végzett 405 id6s beteget feldleld, hossza tava kovetés soran fény
deriilt arra, hogy a HFpEF betegeket az esetek 90%-aban nem diagnosztizaltak, az észlelt
szivelégtelen esetek 76%-at pedig helyteleniil diagnosztizaltak. Ez is jol illusztralja, hogy a
szivelégtelenség kozos/altalanos jelei és tinetei alapjan konnyl tévesen diagnosztizalni a két

szivelégtelenség tipust. Az elmult 2 évtizedben a diasztolés szivelégtelenség prevalenciaja 38%-



16l 54%-ra nétt kiilonosen a nék és az idések korében. Leggyakoribb okai a kezeletlen magas
vérnyomas, a cukorbetegség, a pitvarfibrillaci6 és az elhizas, ami kiemelt jelent6ségii, mivel a

tanulmanyok szerint a diasztolés szivelégtelenek 80%-a talsulyos vagy elhizott.

1.1. A két szivelégtelenség tipus patofiziologiaja

Jelenlegi ismereteink szerint a csokkent ejekcids frakcioval jard szivelégtelenség
(heart failure with reduced ejection fraction — HFrEF), amit szisztolés szivelégtelenségnek is
neveziink, elsésorban a sziv tiinetegyiittesének, egy sziv szindromanak lehet tekinteni, melynek

kiindulopontja a szivizomsejtek direkt karosodasa.

Ezzel szemben a megtartott ejekcios frakcioval jaro szivelégtelenség (heart failure
with preserved ejection fraction — HFpEF), mas néven diasztolés szivelégtelenség, egy
szisztémas metabolikus szindroma, melynek kialakulasaért elsésorban kardiovaszkularis

rizikéfaktorok a felelGsek.

Elmondhatjuk tehat, hogy két kiilonboz6 szindromarol beszéliink, ahol az egyik a szivbél
indul ki és a perifériakig vezet (HFrEF) a masik a perifériaktol indul ki és a szivig vezet

(HFpEF).

1.2. A HFrEF patofiziolégidja

Szisztolés szivelégtelenség soran a bal kamra remodellinget a szivizomsejtek elhalasa
inditja be. A szivizom sejt elhalas kiilonb6zé formai jelenhetnek meg, mint pl. autofagia,
apoptozis vagy nekrozis, melyek kivaltdja a szivizomsejtekben jelenlévé oxidativ stressz. A
kivalté okok rendszerint az isémia, fert6zés vagy toxikus artalmak. Barmi is a kivalté ok, a

legfontosabb kovetkezmények:

- a szimpatikus idegrendszer aktivacidja, a RAAS aktivalodasa, a vazoaktiv dgensek

egyensulyanak felborulasa, vazokonstriktor hatasi molekulak szerepének érvényesiilése.

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

El6rehaladott szisztolés szivelégtelenségben a szisztémdas és koronaria endotél diszfunkcio



egyarant jelen van, ami circulus vitiosusként, vazokonstriktor agensek tulstlyra jutdsa révén,

tovabb rontja a bal kamra funkcidjat.

1.3. A HFpEF patofiziologiaja

A HFpEF mai megkozelitése szerint a kardiovaszkularis rizikofaktorok, ¢és
kitlintetetten az elhizas szisztémas gyulladast hoznak létre a szervezetben. A proinflammatorikus
allapot miatt a koronaria mikroér endotélsejtek reaktiv oxigén gyokoket (ROS) termelnek,
amelyek csokkentik a nitrogén-monoxid (NO) felhasznalhatdsagat, ezaltal a szivizomsejt protein
kindz G (PKG) aktivitasat. Az alacsony PKG aktivitas koncentrikus bal kamra remodellinget
indukal, illetve a titin hipofoszforilacidja révén fokozza a szivizomsejtek passziv fesziilését. A
merev szivizomsejtek és a hipertrofia egyarant diasztolés bal kamra diszfunkciot okoznak. A
legfontosabb komorbiditasok a talsuly/elhizas, a magas vérnyomas, a diabetes, a kronikus
obstruktiv léguti betegség, a vérszegénység, a kronikus vesebetegség. Mindezen betegségek

egyiittes el6fordulasa a szisztémas gyulladas el6fordulasanak esélyét novelik.

1.4. Gyégyszeres kezelés

visszaszoritiasa, hanem a betegség progresszidjanak csokkentése vagy megakadalyozasa, a
korhazi felvételek szamanak redukalasa és a tlélés meghosszabbitasa. Fontos tehat, hogy
terapias probalkozasaink a szivelégtelenség patomechanizmusaban kulcsszerepet jatszo
molekularis rendszereket célozzak meg. gy keriiltek a kezelés fokusziba a béta-receptor
blokkolok, a RAAS-on hatd6 ACE-gatlok, ARB-k és aldoszteron antagonistak, valamint a
szisztolés vagy diasztolés diszfunkcio folyomanyaként kialakulo volumenretencié ellen hato
diuretikumok. Ezeknek a gyogyszereknek a kombinacidja képezi az aktudlisan érvényes

szivelégtelenség kezelési iranyelvek alapjat.

Az elmult néhany év vizsgalatai illetve korabbi vizsgalatok utdlagos elemzései arra hivtak

fel azonban a figyelmet, ahogy ami HFrEF-ben jelentésen csokkenti a mortalitast/morbiditast,



annak eredményessége messze elmarad a HFpEF-ben. Igy adodott a feltételezés is, hogy a

1.5. A B-tipusi natriuretikus propeptid szivelégtelenségben

A kardiologia egyre inkabb elfogadja a diagnozis felallitasakor a kiilonb6z6
biomarkerek hasznalatat, mint példaul a B tipusi natriuretikus peptidét (BNP) vagy a
prekurzoraét az N terminalis-proBNP-ét, melyek a klasszikus szisztolés szivelégtelenség soran
megemelkednek. Masrészrdl a diasztolés szivelégtelen betegek nagy részének szignifikansan
alacsonyabb NT-proBNP szintjiikk van, mint a szisztolés szivelégteleneknek. Ez magyarazhatd
azzal is, hogy kimutattak, hogy a végdiasztolés falfesziilés, ami a BNP termelés és felszabadulas
fo kivaltd tényezdje, a diasztolés szivelégtelenekben sokkal alacsonyabb. Mivel a diasztolés
szivelégtelenek korében minden 3. betegnek normal szinten van a BNP szintje, igy ez alapjan
nem lehet kizarni a diasztolés betegeket és igy a bal kamra ejekcios frakcid marad a legjobb

opcio arra, hogy kiilonbséget tegyiink a két betegesoport kozott.
1.6. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) és az ACE2 szerepe

A RAAS szamos, koordinalt enzimatikus reakciobol allo kaszkadrendszer, melynek
kulcshormonja az angiotenzin II (Angll). A kaszkad elsé tagja a vese altal szekretalt proteaz, a
renin, ami a maj altal termelt, a vérben keringé prekurzort, az angiotenzinogént hasitja. A
reakcio eredményeként jon létre az angiotenzin I, mely biologiailag inaktiv. Ebbél az
angiotenzin-konvertaz enzim (ACE) hasitassal hozza 1étre az aktiv, biologiai hatasokért felelés
oktapeptidet, az angiotenzin II-t. Az angiotenzin II hatésat célsejtjein 1év6 receptoraihoz kotddve
fejti ki. Receptorai G-proteinhez kapcsoltak és 4 tipusuk van. A két legjobban ismert és
legjobban jellemzett az 1-es tipusu (AT1R) és 2-es tipusu (AT,R) angiotenzin receptor. Az AT,R
aktivacio felel az Angll {6 kardiovaszkularis hatasaiért, melyek a kovetkezéek: vazokonstrikcio,
mitogén ¢és hipertrofikus hatasok, gyulladasos vélaszreakcio, s0- €s vizretencid. Ezen hatasok
komplex szignalizacios utvonalak interakcidja révén valosulnak meg. Fontos szerepet jatszanak
tobbek kozott a foszfolipidek, a NAD(P)H oxidéz stimuladcidja, a reaktiv oxigén gyokok,

bizonyos gének indukcidja, a tirozin kinazok aktivacidja. Az Angll AT:R-hoz kotddve a



baroreflex deszenzitizaciojat, fokozott vizfelvételt, megnovekedett vazopresszin felszabadulast
és fokozott szimpatikus aktivitast hoz 1étre, mely hatasok mindegyike hozzajarul a vérnyomas
emelkedéshez. Az AT,R aktivacio elsésorban bradykinin (BK) és nitrogén-monoxid (NO)
medialt folyamatokat indit el, melyek az el6ézdekkel szembeni ellenregulacids hatasokért
felelnek, mint példaul az apoptozis, a natriurézis, a vazodilatacio. Az Angll gyorsan lebomlik a
keringésben vagy a szoveti peptidazok un. angiotenzinazok altal, angiotenzin (1-7), AnglV és
angiotenzin (3-8) jon létre.

A RAAS elsédleges funkcidja a perfuzio fenntartasa, legfébb ingere a vérvolumen
csokkenése illetve a hipotenzid. A rendszer aktivacidja, és az ennek kovetkeztében termel6dd
Angll szabalyozza az artérids nyomast. Azaltal, hogy noveli a szimpatikus tonust,
vazokonstrikciot és aldoszteron szekréciot valt ki. Utdbbi natrium és vizretencidt eredményez. A
RAAS homeosztatikus egyensulyanak megbomlasa szamos kardiovaszkularis és renalis
betegségben szerepet jatszik, pl. magas vérnyomds, szivelégtelenség, ateroszklerozis,
nefroszklerozis, sziv hipertrofias remodellingje, miokardialis infarktus.

A Kklasszikus RAAS mellett ma mar egy ,,alternativ RAAS” —10l is beszélhetlink, mely
az utdbbi években felfedezett szamos Uj biologiailag aktiv peptidet és receptoraikat, valamint a
mar korabban is ismert komponensek ujonnan felismert biologiai hatasait foglalja magaba. Az uj
angiotenzin peptidekrdl - Ang(1-7), Anglll és AnglV - kimutattdk, hogy a Mas, AT;, AT,
receptorokhoz és az inzulin-regulalt aminopeptidazhoz (IRAP) kotédnek és szignifikans
biologiai aktivitasuk van. A legfontosabb az Ang(1-7), mely az Angll-vel ellentétes hatasokat
hoz létre.

A szintézis-, illetve a biologiai hatas helye szerint elkiilonithetiink kering6/szisztémas,
lokalis (szoveti és intracellularis) RAAS-t. Szisztémas szinten az angiotenzinogént a maj, a
renint a vese valasztja ki a keringési rendszerbe, az ACE helye a vaszkularis endotél sejtek
membranja. A szoveti rendszerben illetve intracellularisan az Angll a lokalisan jelenlévd
el@anyagokbol a helyi enzimrendszer altal jon létre, itt valdsziniileg a renin mellett cathepsin és
chymase is részt vesz az Angll termelésben. Korabbi megkozelitések szerint ugy gondoltak,
hogy a szoveti RAAS mind a funkcidt, mind a szabalyozast tekintve fliggetlen a szisztémas
rendszert6l. Az utdbbi évtizedek kutatasai vilagitottak rd ezen, lokalis rendszer kiemelt
fontossagara a patofizioldgiaban és a terapids hatds szempontjabol egyarant. Ez egy auto-, para-
és intracrine rendszer, mely a sziv remodellingben ¢és egyéb szovetek hipertoniaval
Osszefliggésben 1évé patologids elvaltozasaiban bizonyitottan szerepet jatszik. Tanulméanyok

bizonyitjak, hogy a szoveti ACE szint korrelal a miokardialis falfesziiléssel. Szintje emelkedett a

10



miokardialis infarktusban, a szivelégtelenségben, a szivhipertrofiaban. Az eredmények szerint a
plazma-RAAS szerepe az akut hemodinamikai stabilitasban elsddleges, mig a szoveti-RAAS a
hosszi tavi hemodinamikai hatasok kozvetitésében, szoveti homeosztazisban és remodellingben
meghatarozo6. A kiilonboz6 tipust szovetek és sejtek renin-angiotenzin rendszerének miikddése
¢és fontossaga fiziologias és patologias koriilmények kozott is jelentdsen eltérd.

A rendszerben a sebesség-meghatarozo 1épés az angiotenzin-konvertalé enzim (ACE)
miikédése. Az ACE egy dipeptidil karboxipeptidaz, mely két C-terminalis aminosav (dipeptid)
lehasitasaval 6 szubsztratjabol, az Angl molekulabol, a RAAS f6 effektor molekulajat, az
Angll-t hozza létre. A potens vazokonstriktor képzésén kiviil szerepe van vazodilatatorok (pl.
bradykinin) katabolizmusaban és inaktivalasaban is. A kozelmultban sikeriilt igazolni a
szervezetben egy endogén ACE-gatld, a human szérum albumin (HSA) jelenlétét, melynek
kovetkeztében a keringd ACE aktivitasa csaknem teljesen gatolva van fiziologias koriilmények
kozott, in vivo. Valamint kideriilt, hogy a HSA nemcsak a keringésben 1évé ACE-aktivitast
gatolja, hanem az endotél sejtek felszinén horgonyzott ACE-ra is gatlo hatassal van. A
kiilonb6z6 mértékben higitott szérum mintak specifikus aktivitasanak mérése alkalmas a betegek
ACE-gatld kezelésének objektiv megitélésére, ezaltal a személyre szabott kezelés
megvalositasara.

2000-ben két, egymastol fiiggetlen kutatocsoport fedezte fel a RAAS ellenregulatorikus
enzimét, az ACE enzim homoldgjat, az angiotenzin konvertalé enzim 2-t (ACE2). Az ACE2
gént az X kromoszoman detektaltak, az ACE-hoz hasonldan ez is egy cink-metalloproteinaz. A
teljes hosszisagi ACE2 cDNS egy 805 aminosavbol allo, 120 kDa molekulasulyu glikoproteint
kodol, melynek szekvencidja 42%-ban homolog az ACE szekvenciaval. Az aktiv centrumot az
amino-terminalis, extracellularis rész tartalmazza, melyet a hidrofob transzmembran domén kot
Ossze a rovid, intracellularis karboxi-terminalis farok résszel. Ektoenzim, az extracellularis
elhelyezkedésti katalitikus helynek koszonhetéen az ACE-hoz hasonloan képes a keringd
szubsztratok hasitasara, illetve a sejtfelszinr6l valo lehasitasa utan szolubilis enzimként vald
funkcionalasra. Az ACE-val ellentétben nincsenek izoformai. Ismert, hogy hagyomanyos ACE
blokkolokkal ez az enzim nem gatolhatd, amit a ligandkoté zseb szerkezetében, szubsztrat
specificitasban és a célmolekula hasitasi helyében valo kiilonbségek magyaraznak.

Expressziojat eredetileg a szivben, vesében és herékben mutattak ki, a polarizalt sejtek
apikalis membranjaban, mig az ACE egyenl6 aranyban oszlik meg az apikalis és a bazalis
sejtmembran  kozott. Ezt a lokalizacids kiilonbséget a jelentésen eltéré C-terminalis

szekvenciaval magyaraztak. A legijabb kutatasok alacsonyabb koncentracioban szamos mas
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szovetbdl (maj, bél, tidod, agy) is izolaltak. Sejtszinten foleg a vaszkularis endotél sejtekben és a
rendlis tubularis epitéliumban talalhato meg, de kisebb mennyiségben a vaszkularis simaizom
sejtekben is kimutathat6. Mivel az ACE2 szamos kardiovaszkularis szempontbdl 1ényeges
szOvetben jelen van, jelent6s hatassal van a kardiovaszkularis homeosztazisra. Az enzim
megvaltozott expresszidja és funkcidja Osszefligg a kardiovaszkularis betegségekkel, szerepe van
a renalis betegségekben.

Funkcidjat tekintve mono-karboxipeptidaz, az ACE-val szemben csak egy C-terminalis
aminosavat hasit le a cél molekularol. Bar szubsztratja az Angl és az Angll is, a szerkezeti
hasonlosag ellenére az ACE2 nem alakitja az Angl-et Angll-vé. Az Angl gyenge affinitassal
ko6tédik az enzimhez, hidrolizisével angiotenzin (1-9) jon létre. Feltételezik, hogy az ACE2 az
Ang(1-9) termelésével is hozzajarulhat az ACE aktivitas ellensulyozasahoz, mert a molekula az
Angl-el verseng az aktiv helyhez vald kotodésért, s igy csokkenti az Angll termelést. Az ACE2
f6 szubsztratja az Angll, melynek hasitasaval az enzim katalitikus aktivitdsanak f6 terméke, a
vazodilatativ Ang(1-7) keletkezik. Az Ang(1-9) inaktiv, beléle egyéb enzimek (ACE, NEP-
neprilisin) vazodilatativ. Ang(1-7) molekulat hoznak létre. Az ACE2 szamos egyéb, fontos
vazoaktiv peptidet hasit, specificitisa nem korlatozodik a RAAS-hoz tartozd peptidekre.
Mindezekbdl valészintisithetd, hogy az ACE2 egy multifunkcionalis enzim. Osszetett
szabalyozo szerepe van a kardiovaszkularis funkciok mellett a neurotranszmisszioban, a
gyulladasos valaszban is. Az Angll termelés csokkentése mellett az ACE2 egyik fo hatasanak
ma az Ang(l-7) létrehozasat tartjuk, mely molekula szerepét a kardiovaszkularis kontroll
(vazoaktiv és ndvekedést okozo faktorok ellenstlyozasa) egyik f& tényezdjének tekintjik. Az
Ang(1-7) stimullja a vazodilatativ prosztaglandinok szintézisét, noveli a nitrogén-monoxid
termelést, potencirozza a bradykinin hatasat. Antiproliferativ, antihipertrofikus hatasa is van.
Ezen hatasok altal az ACE2, mint negativ feedback hormon, ellensulyozza az Angll
vazopresszor és trofikus hatésait.

Az Ang(1-7) molekula receptora a Mas receptor, igy az ACE2/Ang(1-7)/Mas tengely
altal elinditott szignalizacios utvonal képviseli a RAAS ellenregulatorikus agat. Az Ang(1-7)
jotékony hatasai szamos mechanizmus altal valosulnak meg. Ismert példaul, hogy gatolja a
miokardialis NAD(P)H oxidazt, igy a szabadgyok képzddést csokkenti, aktivalja a myocita Na-
pumpat, lerdviditi az akcids potencial idStartamat, noveli a vezetési sebességet. A ligandkotott
Mas receptor hetero-oligomert képez az AT;-receptorral, s igy Angll antagonista hatas jon létre.
Szamos allatkisérlettel igazoltdk, hogy az ACE2 megvaltozott expresszidja, génjének hianya

vagy mutacidja és a kardiovaszkularis rendszer patologias valtozasai kozott sszefliggés lehet.
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Kimutattak, hogy az ACE2 gén delécio szivelégtelenséghez vezethet, illetve, hogy ez a folyamat
felfiiggeszthetd, ha az ACE gén is deléciot szenved. A kisérleti modellekben az Ang(1-7) gatolta
az Angll altal stimulalt remodellinget és javitotta a posztinfarktusos egyedek szivfunkcidjat.

Human kisérletek eredményei szerint az ACE2 gén expresszidja mind a miokardialis
infarktust elszenvedett, mind a szivelégtelen betegekben névekszik. Ezek az eredmények szintén
az ACE2 aktivitas ellenregulatorikus szerepe mellett szolnak.

Az ACE2 enzimnek a plazmaban keringé formaja is ismert. A szolubilis formak
immunoblott analizisével, kiilonboz6 antitestek felhasznalasaval kimutattdk az intracellularis
domének hidnyat, alatdmasztva ezzel, hogy a keringd forma az ektodomén lehasitdsa utjan
keletkezhet. A membranhoz koétott ACE2 tehat proteolitikus hasitdson megy keresztiil,
felszabaditva, s keringésbe juttatva ezzel az enzimatikusan aktiv ektodomént. A szolubilis forma
képzése a membrankotott ACE2-bél két, kiilonb6z6 mechanizmussal torténik. Van egy
konstitutiv, alacsony szintli lehasitas, és egy szabalyozhatd ttvonal, ami pl. forbol-észterrel
stimulalhatd. Azonositottak az ADAM17 (ADAM metalloprotedz domén 17) ilyen szerepét, ami
a stimulalt ACE2 hasitds mediatora. Masik neve a tumor nekrozis faktor a —konvertalé enzim
(TACE). Az ADAMI17 overexpresszidja szignifikansan megnovelte az ACE2 ektodomén
termelést.

A szivelégtelen paciensek plazma ACE2 aktivitasanak novekedését is leirtak, mely nem
mutatott Osszefliggést az etiologiaval (isémids/nem isémids szivelégtelenség). Az eredmények
azt demonstraljak, ez az emelkedés 1épcsdszeriien koveti a NYHA stadium illetve BNP szintje
altal jellemzett betegségstadiumot. Az emelkedés a prognézis becslésére is szolgalhat. A
plazmabol mért enzimaktivitdis novekedésének hatterében a sejtfelszinrél vald lehasitas
fokozodasat valoszintisitik, mely a tumor nekrozis faktor a —konvertalé enzim (TACE) aktivitas
novekedésével fiigg Ossze, mely szintén emelkedést mutat szivelégtelenségben. A jévOben a
kezd6d6, még tiinetmentes betegekben a fokozott enzim aktivitds kimutatasa lehetséges
modszere lehet a korai diagnozisnak.

Megfigyelések szerint az ACE2 expresszid az életkorral is Osszefliggést mutat,
ugynevezett korfliggd szoveti ACE2 aktivitas csokkenésrél beszélhetiink, mely a nemt6l
fiiggetlen. Ez az iddsebb betegek rosszabb klinikai kimenetelét, az ebben a korcsoportban
jellemzd nagyobb fokt remodellinget magyarazhatja.

A szivelégtelen betegekben a keringd ACE2 aktivitds megemelkedése jele lehet az
adaptiv valasznak, vagy akar a maladaptiv folyamatoknak is. Ismert, hogy e betegekben a

hasitasért felels proteaz szintje emelkedik, s kovetkezményként a membrankétott forma relativ
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hidnya is megfigyelhetd, mi hozzajarulhat a kardidlis diszfunkciohoz. Ugyanakkor a keringd

forma emelkedése kompenzacios lehetéséget kinal szivelégtelenségben.
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2. Célkitiizés

Tudjuk, hogy a RAAS thlaktivalodasa kulcsfontossagl igy a hipertonia, mint a
barmilyen eredetti HFrEF kialakulasaban. Azt is tudjuk, hogy a HFrEF a betegség klinikai
stlyossagaval parhuzamosan emelkedd szérum ACE2 aktivitassal tarsul. Nem ismert azonban,

hogy a HFpEF fennallasakor hogyan alakul a keringé ACE2 aktivitas.

Amennyiben a HFrEF-ben és a HFpEF-ben szenvedé betegek szérum ACE2 aktivitisa
kiilonbséget mutat, szerepet jatszhat —e ez a kétféle szivelégtelenség eltérd
patomechanizmusaban? Tovabbi kérdésiink volt, hogy a szérum ACE2 aktivitas valtozasa

milyen informéciot hordozhat a ,,gold standard” NT-proBNP-hez viszonyitva.

Kutatasaim soran célul tiiztem ki, hogy:

. szisztolés szivelégtelenségben szenvedd és CRT hatdsara javuld bal kamra funkcidju
betegekben vizsgaljam a kering6 szérum ACE2 aktivitas valtozasat,

e  karakterizaljam a szérum ACE2 aktivitasat hipertonias, diasztolés illetve szisztolés
szivelégtelenségben szenvedo betegekben,

e  vizsgaljam a szérum ACE2 aktivitas Osszefliggését az ejekcios frakcioval,

e megvizsgaljam a szérum ACE2 aktivitas és az NT-proBNP valtozasok osszefiiggését,

o felmérjem a szérum ACE2 aktivitas prediktiv értékét a szivelégtelenség lehetséges

biomarkereként.
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3. Betegek és médszerek

3.1. A vizsgalt betegcsoportok

Vizsgalatunkban 4 csoportot kiilonitettiink el.

Az egészséges csoporthoz 45 személy tartozik, akiknél a bal kamrai szisztolés
funkcié megtartott, a morfologiai paraméterek az egészséges vagy a normalis tartomanyban

vannak, illetve gyogyszeres kezelésben nem részesiiltek.

A masodik csoportba, az altalanos klinikai ellendrzésiik idején, nagyszamu
hipertonias (n=239), RAAS-gatlo gyogyszert szed6, de normalis szisztolés kamrafunkcioju

egyén is bevalogatasra kertilt.

A harmadik csoportba 141 kozépsulyos/sulyos bal kamrai szisztolés diszfunkcios
beteget (HFrEF) vontunk be, akik a standard gydgyszeres kezelés mellett reszinkronizacios
kezelés (CRT) céljabol pacemaker beiiltetésre vartak. Ezeket a betegeket nyomon kovettiik, és a
pacemaker beiiltetést kovetd 6. és 9. honap kozott végzett kontrollvizsgalaton 65 beteg jelent
meg (HFrEF — CRT utén).

A negyedik csoportot 47, megtartott ejekcios frakcié mellett kozépstlyos/sulyos
diasztolés funkciozavarral rendelkezé beteg (HFpEF) alkotta, akiket egy alkalommal, a

diagnozis felallitasakor vontunk be a vizsgalatba.

A vizsgalatba bevalogatott betegek részletes szobeli és irasbeli tajékoztatast kovetden

irasos beleegyezésiiket adtak adataik és mintaik felhasznalasahoz.

3.2. Etikai engedély

Minden egyes vizsgalat a Regionalis- és Intézményi Kutatasetikai Bizottsag (DEOEC
REC/IEC: 3261-2010) engedélyével késziilt.
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3.3. Echokardiografias mérések

A transztorakalis echokardiografiai méréseket Accuson Sequoia (Siemens AG,
Németorszag), valamint Vivid E9 (GE Healthcare, Little Chalfont, Buckinghamshire, United
Kingdom) ultrahang késziilékekkel végeztiik. A méréseket két, egymastdl fliggetlen, tapasztalt
kardiologus végezte. Standard metszetekbél meghataroztak a bal kamrai végszisztolés (ESD) és
végdiasztolés (EDD) atméroket, valamint a Simpson modszer hasznalataval mérték a bal kamrai
ejekciods frakciot (EF). A szisztolés diszfunkcioval jellemezheté csoportban (HFTEF) jelentds
mitralis regurgitacio esetén kiegészitd Doppler vizsgalatot végeztek a kontraktilitast jellemzd
dP/dt érték meghatarozasara. A megtartott szisztolés bal kamra funkcioju szivelégtelen
betegeknél (HFpEF) tovabbi Doppler és szoveti Doppler méréseket végeztek (E/A érték, E/e’
érték) a diasztolés diszfunkcio kvantifikalasara; amennyiben nem allt fenn pitvarfibrillacio és a

betegek megfeleld akusztikus ablakkal rendelkeztek ehhez.

3.4. A szérum gyiijtése

Vizsgalataink soran a vérmintakat aszeptikus standard technikaval gytjtottik. A nativ
vér 60 percig szobahémérsékleten inkubalodott. A szérum elkiilonitése az alakos elemektdl 15
perces centrifugalassal tortént (1,500 g), melyet a biokémiai mérésekig -20 C°-os fagyasztoban

taroltunk.

3.5. Aszérum ACE aktivitasanak meghatarozasa spektrofotometrias modszerrel

Az ACE aktivitds meghatarozasa spektrofotometrias méréssel tortént Beneteau
valamint Ronca-Testoni és munkatarsai modszerének atdolgozott valtozata szerint. A mérés
alapja a magas fényelnyel6 képességli mesterséges ACE szubsztrat, a FAPGG (N-(3-(2-
furil)akriloil)-L-fenilalanin-glicil-glicin) (Sigma, St. Louis, MO, USA) hasitast kovet6 optikai
denzitas csokkenése. A 200 pl-es reakcioelegy 25 mM HEPES (N-2-hidroxiethil-piperazin—N-2-
etanszulfonsav) pufferben 0,5 mM FAPGG-t, 300 mM NaCl-ot és sziikséges mennyiségli human

szérumot tartalmazott 8,2-es pH-n.
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A reakci6 soran az ACE enzim a FAPGG-t 2-furilakriloil-L-fenilalanin-ra (FAP) és
glicil-glicin-re (GG) bontja, ami 320 nm-es hullamhosszon mérhet6 optikai denzitas csokkenést
eredményez. A reakcio elegyet 96 lyuku lemezekben allitottuk ossze (GreinerBio-One,
Frickenhauser, Germany). Az optikai denzitas valtozast 5 perces id6kozonként rogzitettik
legalabb 90 percen keresztiil 37 °C-on. A méréshez NOVOstar Plate Reader berendezést
hasznaltunk (BMG Labtech GmbH, Offenburg, Germany). Az optikai denzitas valtozast az id§
fliggvényében abrazoltuk és a pontokra egyenest illesztettiink. Az illesztést akkor fogadtuk el, ha

az illeszkedés mértéke (r?) meghaladta a 0,9-et.
Az ACE aktivitast az alabbi képlet alapjan szamitottuk:
ACE aktivitas = (S/k)*D,

ahol az S az illesztés meredeksége (1/min), k 1 umol FAPGG komplett hasitdsa soran
bekovetkez6 optikai denzitas valtozas, D a szérum higitas mértéke. 1U (egység) megfelel annak

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

3.6. A szérum ACE2 aktivitasanak mérése fluoreszcens modszerrel

Az ACE2 aktivitds meghatarozdsa egy specialis fluoreszcens szubsztrat
felhasznalasaval, a fluoreszcens jelintenzitas valtozdsanak mérése alapjan tortént. A mérések
kivitelezése mar leirt médon tortént kisebb modositassal. A 200 pl-es reakcidelegy Osszetétele:
20 pl szérum, 80 ul puffer és 100 pl (50 pM) ACE2 specifikus fluoreszcens szubsztrat (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 szubsztratja. A Dnp csoport kioltja az
Mca fluoreszcencigjat, amig le nem hasitodik rola. Az ACE2 hasitja le a kioltd részt, ami a
bomlassal parhuzamosan egy fluorszcens jelintenzitas-novekedést eredményez. A reakcid puffer
proteaz inhibitor koktélt is tartalmaz: 10 pM Bestatin-hidroklorid, 10 uM Z-prolyl-prolinal
(Enzo Life Science, Exeter, UK), 5 uM Amastatin-hidroklorid, 10 uM Captopril, a kdévetkezd
puffer oldatban: 500 mM NacCl, 100 uM ZnCl, 75 mM TRIS HCI, pH 6,5.
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A reakcioelegyet 96 lyuku, fekete lemezekben allitottuk Gssze (GreinerBio-One,
Frickenhauser, Germany). Ezutan folyamatosan mértiikk a novekvo fluoreszcencia jelintenzitast
(excitacios hullamhossz=320 nm, emisszios hullamhossz=405 nm). A méréshez NOVOstar Plate
Reader berendezést hasznaltunk (BMG Labtech GmbH, Offenburg, Germany).

A kezdeti aktivitds meghatdrozasa utdn 120 percen keresztil kovettik a
fluoreszcencias intenzitas linearis novekedését.

Az ACE2 aktivitast az alabbi képlet alapjan szamitottuk:

ACE2 aktivitas=-(S/k)*D,

ahol, S a fluoreszcens denzitds novekedésének mértéke, k 0,1 nmol Mca-APK(Dnp) komplett
hasitasa soran bekovetkez6 fluoreszcens intenzitas-valtozas, D a szérum higitasanak mértéke. 1U
(egység) megfelel annak az enzimmennyiségnek, ami 0,1 nmol Mca-APK(Dnp)-t 60 perc alatt
elbont 37 °C-on.

A mérés specificitasat human ACE2 gatlé (DX-600) hozzdadasaval ellendriztiik,
mely megfeleld koncentracioban képes az ACE2 aktivitast 0-ra csokkenteni. A mért fluoreszcens
jel intenzitas-ndvekedése csak a hozzaadott, szérumban talalhatdo ACE2 enzimnek kdszonhet6. A
3. abran lathatd, hogy a DX600-as inhibitor, az ACE2 aktivitis gatldsaval Osszhangban,
koncentracio fliggd modon gatolta az Mca-APK(Dnp) hasitasat. Az illesztést akkor fogadtuk el,

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

3.7. A szérum ACE mennyiségének meghatarozasa

A szérum ACE mennyiségét egy kereskedelmi forgalomban kaphat6 ACE ELISA
Development kittel (catalog No. DY929; R&D System, Inc, Minneapolis, USA) hataroztuk meg,
a gyartd utasitasai szerint, kisebb modositasokkal. A 96 lyuka ELISA lemezeket (GreinerBio-
One, Frickenhauser, Germany) 80 ng DPBS-ben (Dulbecco foszfat puffer, Invitrogen Corp,
Carlsbad, CA, USA) feloldott, kecskében termeltetett human ACE-ellenes capture vagy elkapo
antitesttel fedtiik le (az inkubacio egy ¢éjszakan at tortént, szobahémérsékleten). A szabadon
maradt kotShelyeket reagens higitoval (10 mg/ml borjii szérum albumin DPBS-ben oldva,
Sigma, St. Louis, MO, USA) fedtiik le. A reagens higitoban (10 mg/ml borji szérum albumin
DPBS-ben oldva) 100-szorosara higitott szérumot adtunk a lyukakba és 2 6ran keresztiil
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inkubéltuk szobahémérsékleten. Az antitest-antigén komplexet biotinalt, szintén kecskében
termeltetett human ACE-ellenes detekcios antitesttel (20 ng/well) inkubaltuk 2 6ran keresztiil.
Ezutan egy 20 perces 200-szorosara higitott streptavidin konjugalt torma-preoxidazos inkubacid
tortént. A lemezhez kotott komplexek mennyiségét szubsztrat oldattal hataroztuk meg, ami 0,3
mg/ml tetrametil-benzidint (TMB), 0,1 uM H,0.-t és 50 mM ecetsavat tartalmazott. A reakciot
koriilbeliil 20 perc elteltével 0,5 M sosavval allitottuk le és 450 nm-en detektaltuk az optikai
denzitast NOVOstar Plate Reader segitségével (BMG Labtech GmbH, Offenburg, Germany). Az
ACE koncentraciot rekombinans ACE-standard sor segitségével szamoltuk ki. A méréseket
legalabb haromszor ismételtiik meg, hogy a szoéras legfeljebb 15% legyen. A szérum ACE
koncentraciot ng/ml-ben kaptuk meg.

3.8. A B-tipusu natriuretikus propeptid mérése

Az NT-proBNP szint mérését szérumbol végeztik egy kereskedelemben elérhetd
kittel, a gyartdo altal meghatdrozott utasitasok szerint (Elecsys pro BNP Il., Roche Ltd.,

Mannheim, Germany).

3.9. Statisztikai analizis

Az eredményeket minden csoportban atlag = S.E.M. szerint adtuk meg. A biokémiai
mérések statisztikai értékelését egyszempontos variancia analizissel (one-way ANOVA)
végeztik (a szérum ACE2 ¢és a szérum ACE mérések soran), az egyes csoportok tobbszords
Osszehasonlitasat Kruskal-Wallis teszttel végeztik. A szérum ACE2 aktivitas és a klinikai
paraméterek kozotti osszefliggéseket linedris regresszios analizissel hasonlitottuk ossze. Minden
esetben a p<0,05 értéket tekintettilk statisztikailag szignifikansnak. A statisztikai elemzésekhez a
kovetkezd szoftvert hasznaltuk: GraphPad Prism, version 4.0 (GraphPad Software, Inc., San
Diego, CA, USA).
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4. Eredemények

4.1. A vizsgalt csoportok klinikai jellemzése

Vizsgalatunkban 4 csoportot kiilonitettiink el: egészséges csoport, hipertonias betegek
csoportja, szisztolés szivelégtelen csoport (HFTEF) és diasztolés funkciézavarral rendelkezd

beteg csoport (HFpEF).

Az egészséges csoport tagjai normal szivmiikodéssel és morfoldgiaval rendelkeznek a
szivelégtelenség jelei/tiinetei nélkiil. Ezen csoport gyogyszeres kezelés alatt nem allt. A
betegeket ugy vontuk be a tanulmanyba, hogy a kardiovaszkularis kontinuum minden f6bb

stadiumat reprezentalni tudjuk egy-egy betegcsoporttal.

A szivelégtelen csoportban a kardiovaszkularis kisérGbetegségek koziil a magas
vérnyomas volt a leggyakoribb. A szisztolés szivelégtelen (HFrEF) csoportban
megnagyobbodott bal kamrai végszisztolés és végdiasztolés atmérdk mellett a sziv ejekcids
frakcidja minden esetben nagymértékben csokkent. A betegek kozépsulyos (NYHAII) — sulyos
(NYHAIII-IV) szisztolés szivelégtelenségben szenvedtek, valamint a biventrikularis pacemaker
(CRT-D) beiiltetés Osszes kritériumanak megfeleltek (HFrEF — CRT el6tt). A szisztolés
szivelégtelen csoportbol 65 betegnél Keriilt sor ismételt klinikai vizsgalatra a pacemaker
beiiltetés utan 6-9 honappal (HFrEF — CRT utan). A magas vérnyomasos valamint a diasztolés
szivelégtelen (HFpEF) csoport betegei normal bal kamrai atmérékkel és megérzott szisztolés bal

kamra funkcioval rendelkeztek (EF>50%).

A vizsgalatokra a bevonas alkalmaval keriilt sor (egészséges és HFpEF csoport) vagy
az altalanos klinikai ellendrzés idején (hipertonias csoport). A szisztolés szivelégtelen
csoportban kozvetleniil a pacemaker implantacio elétt (HFrfEF — CRT el6tt), valamint 6-9
honappal az implantacio utan (HFrEF — CRT utan). Minden fizikalis vizsgalat alkalmaval tortént
echokardiografids mérés, valamint vérvétel a biokémiai mérésekhez. A NYHA stadiumot két
fiiggetlen klinikus allapitotta meg, akik nem voltak tudataban az echokardiografias értékeknek.
A betegek kortorténete és korabbi gydgyszeres kezelése is rogzitésre keriilt. A betegek

gyogyszeres kezelése megfelelt a hazai és nemzetkozi ajanlasoknak.
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4.2. A szérum ACE2 aktivitasa pozitiv korrelaciét mutat a szisztolés szivelégtelen
betegek klinikai statuszaval

A kozépsulyos/sulyos szivelégtelenségben szenvedd és biventrikularis pacemaker
implantaciora (CRT) varo betegeknél (CRT el6tt) azt talaltuk, hogy a szérum ACE2 aktivitas
szoros Osszefliggést mutat a funkcionalis stadium romlasaval (HFrEF- CRT el6tt: NYHAIL:
32,842,5 U/ml, NYHAIIL: 43,0£2,4 U/ml, NYHAIV: 72,3+6,3 U/ml). Ezen Osszefiiggés
valtozatlan maradt a pacemaker implantacio utan 6-9 hénappal is (HFtEF - CRT utan: NYHALIL
25,842,5 U/ml, NYHAIL: 35,4+2,3 U/ml, NYHAIIIL: 45,946,0 U/ml). A klinikai statusz a legtobb
HFTEF beteg esetében javult. Azoknal a betegeknél, akiknél a CRT-t kovetden el lehetett
végezni a 6-9 honapos kontroll vizsgalatot, jelentds ACE2 aktivitas csokkenést tapasztaltunk a
pacemaker beiiltetés utan a reverz remodellinggel dsszhangban (HFrEF - CRT utan: 38,3+3,1
U/ml; p<0,001).

4.3. A biventrikuldris pacemaker hatasa az echokardiografias paraméterekre

A szisztolés szivelégtelen betegeknél a reszinkronizacids kezelés el6tt (HFrEF-CRT
el6tt) a bal kamra tag, nagy a végszisztolés és a végdiasztolés atmérd az egészséges egyénekhez
képest. A funkcionalis paramétereket vizsgalva lathatd, hogy a szisztolés szivelégtelen
csoportban a reszinkronizacids terapia kezdetén jelentésen csokkent az ejekcids frakcio. A
betegek biventrikularis pacemakerrel torténd kezelésének mar az elsé 6-9 honapjat kovetden
szignifikans csokkenést latunk a bal kamrai atmér6kben (HFrEF-CRT utan: ESD: 56,3+1,2 mm-
ré6l 51,9+1,4 mm-re; p<0,001, EDD: 67,2+1,2 mm-r6l 63,9+1,2 mm-re; p<0,01). A
pumpafunkcid a kezelés hatdsara szintén szignifikans emelkedést mutat mar 6-9 honap utan, a
reverz remodelling folyamataval dsszhangban (HFrEF-CRT utan: EF: 28,3+0,7 %-r6l 34,2+1,1
%-ra; p<0,001). Azoknal a szisztolés szivelégtelen betegeknél, akiknél echokardiografiaval jol
mérhetd mitralis regurgitacio all fenn, a bal kamra kontraktilitasat jellemz6 dP/dt érték mérhetd.
Ez normalisan 1200 Hgmm/s koriili érték. Sulyos bal kamra diszfunkcié esetén a dP/dT
alacsony, a CRT hatasara pedig jelentds javulast mutat (HFrEF-CRT utan: dP/dt: 498,2+27,1
Hgmm/s-rél 695,4+54,0 Hgmm/s-ra, p<0,001).
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4.4. A szérum ACE2 aktivitasanak osszefiiggése a kardiovaszkularis megbetegedés
elérehaladtaval

A szérum ACE2 aktivitds szintje az egészséges csoportban a legalacsonyabb
(Egészséges: 16,2+0,8 U/ml). Amikor a kardiovaszkularis kontinuumban elhelyezve betegeinket
a hipertonias betegeket vizsgaltuk, megtartott bal kamra funkcié mellett egy mérsékelt ACE2
aktivitas emelkedést (Hipertonias: 24,8+0,8 U/ml ) tapasztaltunk. Az ACE2 szint még tovabb
emelkedett, amikor a magas vérnyomas mellé még szisztolés szivelégtelenség is tarsult
(HFrEF+Hipertonia: 42,142,2 U/ml). A legmagasabb ACE2 aktivitast a hipertonia nélkiili
HFTEF csoportban detektaltuk (HFrEF-Hipertonia: 49,0+4,5 U/ml). Ezzel szemben a megorzott
bal karma funkcioval rendelkezé szivelégtelen csoportnak, ahol minden beteg egyben
hipertonias is, az ACE2 szintje megegyezik a pusztan magas vérnyomasos betegekével
(HFpEF+Hipertonia: 24,6+1,9 U/ml). Ez a megfigyelés alatamasztotta azt a hipotézisiinket, hogy

az ACE2 enzim specifikus markere lehetne a szisztolés szivelégtelenségnek.

4.5. A szérum ACE2 aktivitisa dsszefiiggést mutat a bal kamrai szisztolés funkcio
romlasaval

A szivelégtelenségben leggyakrabban mért objektiv paraméter mindmaig az ejekcios
frakcio. Individualisan megvizsgaltuk az egyes csoportokban az ACE2 aktivitas 0sszefliggését az
ejekcids frakcioval. Azt tapasztaltuk, hogy kizardlag a szisztolés szivelégtelen csoportban
(HFrEF: p<0,0001, r2=0,2,) mutat erds negativ korrelaciot az ejekcios frakcio és az ACE2 enzim
aktivitas. Megtartott szisztolés bal kamra funkciok mellett (Egészséges; Hipertonias; HFpEF),

nem igazolhat6 osszefiiggés.

4.6. Az ACE2 aktivitas és a bal kamrai diasztolés paraméterek kozotti osszefiiggés

Kiragadtunk két konnyen értékelheté bal kamra diszfunkciés paramétert és
megvizsgaltuk, hogy a diasztolés diszfunkcidé silyossaga és az ACE2 kozott van-e barmi

Osszefliggés Azokban a betegekben, ahol a megdrzott szinuszritmus és/vagy a megfeleld
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akusztikus ablak lehetévé tette az E/A illetve az E/e’ értékek meghatarozasat, nem talaltunk
Osszefliggést a szérum ACE2 aktivitas és a bal kamrai diasztolés paraméterek kozott a HFpEF

csoportban.

4.7. Az NT-proBNP ésszefiiggést mutat a bal kamrai szisztolés funkci6 romlasaval

A B-tipusu natriuretikus propeptid a leggyakrabban hasznalt biokémiai marker a
szivelégtelenség progresszidjanak vizsgalata soran. Vizsgalatunkban egészséges egyénekhez
képest mar a hipertonias, szivelégtelenségben nem szenvedd betegekben is enyhe emelkedést
mutatott a szérum NT-proBNP szintje (Egészséges: 6,5+0,7 pmol/l; Hipertonias: 32,5+4.,8
pmol/l). Latjuk, hogy a natriuretikus propeptid felszabadulas mindkét szivelégtelenség formaban
aktivalodik, mikozben a HFpEF és HFrEF csoportok NT-proBNP értéke igen jelentGsen eltért
egymastol (HFpEF: 98+18 pmol/l; HFrEF: 437452 pmol/l). Jelenleg klinikai iranyelvek alapjan,
a szivelégtelenség diagnozisanak felallitasakor a natriuretikus peptidek hatarértéke nem
kiilonbozik a szisztolés €s a diasztolés szivelégtelenség soran, viszont az elmult egy évben
megjelent irodalmi adatok alapjan tudjuk, hogy a natriuretikus peptidek talan kevésbé hasznos
prognosztikai és diagnosztikai markerek HFpEF fennallasa soran, mint a HFrEF esetében. Ezért
individualisan megvizsgaltuk az egyes vizsgalati csoportokban az NT-proBNP marker
Osszefliggését az ejekcios frakcidval. Azt tapasztaltuk, hogy kizardlag a szisztolés szivelégtelen
csoportban (HFrEF: p<0,0001, r?=0,2) mutat erés negativ korrelaciot az ejekcios frakcid és az
NT-proBNP. Megtartott szisztolés bal kamra funkciok mellett (Egészséges; Hipertonias;
HFpEF), nem igazolhat6 6sszefiiggés.

4.8. Az ACE2 aktivitas és az NT-proBNP osszefiiggése

Ezek utan megvizsgaltuk a jelenlegi és a potencialis biomarkeriink osszefiiggését a
vizsgalati csoportjainkban. Az individualis betegek szintjén vizsgalva az ACE2 aktivitast és az
NT-proBNP értékek Osszefiiggését, kizardlag a HFrEF csoportban talaltunk erds, pozitiv
korrelaciot (HFrEF: p<0,001, r?=0.23). Ezek az eredmények szintén alatamasztottik azon

hipotézisiinket, hogy az ACE2 szisztolés diszfunkcidé biomarkerként alkalmazhato.
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49. A szérum ACE2 bal kamrai szisztolés diszfunkcié biomarkerként torténé
klinikai alkalmazhatésaga

Megvizsgaltuk a szérum ACE2 klinikai alkalmazhatosagat a szisztolés bal kamra
diszfunkci6 biomarkerként, 6sszehasonlitva az NT-proBNP ilyen irany alkalmazhatésagaval.
Mivel a HFpEF betegek valamennyien hipertonidsak és a hipertonia dnmagaban is az ACE2
aktivitds enyhe emelkedését okozza, ezért a HFrEF betegek koziil is csak a hipertoniasak
keriiltek bele ebbe az értékelésbe (HFrEF+Hipertonia). Hogy megvizsgaljuk az ACE2 aktivitas
mérés alkalmazhatosagat arra, hogy elkiilonitse a hipertonias betegeket a szivelégtelenségben
szenved6kt6l ROC gorbe analizist végeztiink. A gorbe alatti tertilet 0,77-nek adodott a HFrEF
csoport esetében, mig 0,51-nek a HFpEF csoportban. Ugyanakkor az NT-proBNP-re vonatkozd
gorbe alatti teriilet 0,93 volt a HFrEF csoportban, 0,78 a HFpEF csoportban. ROC gorbe analizis
adatait elemezve kidertilt, hogy az NT-proBNP inkabb altalanos szivelégtelenség biomarkernek
tekinthetd. A szérum ACE2 aktivitas viszont alkalmas biomarker lehet a két szivelégtelenség
tipus differencial diagnozisaban, mert megemelkedett NT-proBNP szintek mellett, a szisztolés
szivelégtelenségben az ACE2 aktivitds magas, diasztolés szivelégtelenség soran viszont nem
emelkedik tovabb a hipertonids szintnél. Lathato a ROC ébran is hogy szisztolés
szivelégtelenség soran az ACE2 diagnosztikai hatékonysaga joval magasabb. HFpEF soran a

ROC gorbe pontjai a diagonalis egyenes koriil helyezkednek el.

4.10. A komorbiditasok hatasai a szérum ACE2 aktivitasra

A kiilonbozé kardiovaszkularis  betegpopulaciokban megvizsgaltuk bizonyos
komorbiditasok (diszlipidémia, pitvarfibrillacio, diabétesz) és a nem, szérum ACE2 aktivitasra
tett hatasait. A hipertonias és a HFpEF csoportban a férfiaknal szignifikdansan magasabb szérum
ACE2 aktivitast talaltunk (Hipertonias né: 19,9+0,9 U/ml vs. Hipertonias férfi: 28,4+1,3 U/ml,
p<0,01, HFpEF né: 32,2+3,1 U/ml vs. HFpEF férfi: 47,3+2,4 U/ml, p<0,01). A HFrEF
csoportban is lathatd egy ilyen tendencia, bar a kiilonbség itt nem bizonyult statisztikailag
szignifikansnak (HFrEF: p=0,12). A vizsgalt kardiovaszkularis komorbiditasoknak nem volt

befolyasa a szérum ACE2 aktivitas alakulasara, egyik vizsgalati populacioban sem.
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4.11. A nem, kardiovaszkularis Kisérobetegségek és a gyogyszeres terapia hatasa a
szérum ACE?2 aktivitasra

A fentebbi megfigyelést részletesebben elemeztiik a hipertonias betegek kozott. A
logisztikus regresszi6s analizis kizarélag a nemrdl tudta igazolni, hogy az érdemileg befolyassal
bir a szérum ACE2 aktivitasra (p<0,01), ugyanakkor a talsuly (testtomegindex (BMI)>25:
p=0,11), a diszlipidémia (p=0,09), a cukorbetegség (p=0,29), a pitvarfibrillacié (p=0,33), illetve
a kilonbozé kardovaszkularis gyogyszerek alkalmazasa (ACE-gatlok (ACEi): p=0,33;
angiotenzin receptor gatlok (ARB): p=0,77; aldoszteron antagonistdk (AA): p=0,45;
diuretikumok: p=0,99; béta blokkolok (BB): p=0,08; kalcium-csatorna blokkolok (CCB):

p=0,75; sztatinok: p=0,17)) nem volt jelentSs hatassal a szérum ACE?2 aktivitas alakulasara.

kamrai szisztolés funkcioval

A szérum ACE aktivitisa az egészséges csoportban volt a legmagasabb (Egészséges:
33,6+1,7 U/ml), a hipertonias (Hipertonias: 14,5+0,9 U/ml) valamint a HFrEF (HFrEF:
14,22+1,6 U/ml) csoportokban szignifikansan alacsonyabb értékeket mértiink. Az eredmény
egybecseng azzal, hogy ezekben a csoportokban a betegek jelentés része hatékony ACE gatld
terapidban részesiilt. Mivel a HFpEF csoportban 1évé betegeknek csak az 58%-a szedett
valamilyen ACE gatlo szert, ezért ezen csoport ACE aktivitdsanak értéke az egészséges és a
sikeresen gatolt hipertonias és a HFrEF csoportok ACE aktivitas értékei kozott helyezkedik el
(HFpEF: 23,3+2,8 U/ml). A szivelégtelenségben szenvedé betegek (HFpEF: 100,9+5,1 ng/ml;
HFrEF: 101,7 £3,5 ng/ml) - fliggetleniil annak tipusatol — alacsonyabb ACE koncentracid
értékekkel rendelkeztek, mint a két, szivelégtelenség jeleit nem mutatd csoport (Egészséges:

159,049,3 ng/ml; Hipertonias: 149,6+6,9 ng/ml).
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5. Megbeszélés

A kardiovaszkularis megbetegedések az élen allnak a halalozasi okok kozott a fejlett
orszagokban. A sziv és érrendszer megbetegedések megjelenése egy egymasba fiiz6do
eseménysorozat, amit szamos tényez6é aktival, mint példaul a magas vérnyomds, magas
koleszterin szint és a cukorbetegség. A folyamat beavatkozas nélkiil feltartoztathatatlanul halad
elére és a magas vérnyomas, kardiomiopatidhoz, koszoruér-betegséghez, stroke-hoz, periféras
artérias betegséghez, neuropatidhoz és szamos mas patologias elvaltozashoz vezethet, amik
végiil novelik a halalozasi ardnyt. Erdekes modon a legtobb beteg esetében (tébb mint 95%-ban)
a magas vérnyomasnak nincs azonosithato oka (esszencialis magas vérnyomas). Hatasos terapiak
Iéteznek a magas vérnyomasértékek csokkentésére és célértéken tartasara, viszont nincs ra
végleges gyogymod. Ami annak tudhat6 be, hogy legtobbszor a betegséget kivaltd ok ismeretlen.
A betegek vérnyomasa a gyogyszeres kezelés hatdsara optimalis szinten tarthato, viszont a

magas vérnyomas hatterében allo patologias ok kezeletlen marad.
Munkacsoportunk irta le elészor, hogy:

- a szérum ACE2 aktivitasa emelkedett magas vérnyomas esetén (szivelégtelenség

jelei vagy tiinetei nélkiil) az egészséges egyénekhez képest

- a vizsgalt magas vérnyomasos csoportban a betegek ejekcios frakcidja mar
kismértékben csokkent az egészséges egyénekhez képest, ugyanezen csoport NT-proBNP szintje

is enyhe emelkedést mutat.

Habér ez az els6 alkalom, hogy emelkedett ACE2 aktivitast sikeriilt kKimutatni humén
magas vérnyomas esetén, az ACE2 és a vérnyomas szabalyozas kapcsolatanak megléte nem 1j
keleti megfigyelés. Korabbi allatkisérletes eredményekbdl tudjuk, hogy az ACE2
overexpresszioja SHRSP patkanyokban csokkentette a magas vérnyomast. Az ACE2
idegrendszerben torténd taltermeltetése szintén vérnyomas csokkenté szereppel bir, mintegy
védo szerepet biztositva magas vérnyomas esetén. Az ACE2 genetikai inaktivacidja negativan

befolyasolta a RAAS vérnyomas szabalyozo szerepét.

27



Genetikai tanulmanyok szerint szoros 0sszefliggés van az ACE2 polimorfizmus ¢és a
magas vérnyomas kozott a kiilonboz6 humén populdciokban, de semmilyen adattal nem

szolgaltak, hogy ezen polimorfizmus milyen hatassal van a keringd ACE2 aktivitasra.

Feltevodik a kérdés, hogy a keringésben mérhetéen megemelkedett ACE2 aktivitas a
hipertonias betegekben egy kompenzatorikus mechanizmus része-e, vagy éppen azért alakul mar
ki a hipertonia is, mert a keringésben meglévé ACE2 aktivitds emelkedésnek hatterében, a

szoveti szinten ACE2 , hiany” allhat fenn.

Szivelégtelenségben szenvedd betegek mintait vizsgalva sikeriilt egyértelmiien
igazolnunk, hogy a szisztolés diszfunkcid tovabbi jelentés szérum ACE2 aktivitis emelkedést
eredményez. Mig az izolalt diasztolés diszfunkcid nem okoz ACE2 aktivitds emelkedést a
HFpEF betegekben a hipertonias csoporthoz képest. A CRT hatésara javulo szisztolés bal kamra
funkcid csokkend szérum ACE2 aktivitast eredményezett. Ez a megfigyelésiink alatamasztja azt
a feltételezésiinket, hogy a szisztolés szivelégtelenség patomechanizmuséaban fontos 1épés lehet a
keringd ACE2 aktivitdas emelkedése. Ezzel parhuzamosan szoveti szinten csokken az ACE2

aktivitas és az ezt feltehetden el6idéz6 un. ACE2 shedding.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszeren beliill megtalalhatd pozitiv feedback
reakciot mar egerekben megfigyelték, ahol az 1l-es tipusu angiotenzin receptor (ATIR)
aktivacidja novelte az ADAMI17 enzim expresszidjat, ami a szoveti ACE2 hasitasaért felelgs. A
hasitasért felelos ADAMI17 kiilonb6z6 agensekkel gatolhatd, mint példaul, forbol-észterrel,
kalcium-ionofiorral, novekedési faktorokkal vagy kalmodulinnal. A hasitds eredménye a
keringésben is detektalhato ACE2 aktivitas emelkedés lesz. Egészséges egyénekbdl szarmazd
plazma mintdk Western blot-os analizise kimutatta, hogy a plazmabol szarmazo ACE2 fehérje
sokkal kisebb méretii, mint a teljes hossziisagn, membran kotott ACE2 fehérje mérete. Ezzel is
alatimasztva a tényt, hogy a keringésben megjelend ACE2 fehérje proteolitikus hasitas
eredménye. Az ADAM17 kozvetitette human ACE2 ektodomén hasitasa a juxtamembran régié
teriiletén torténik. Iwata és munkatarsai irtdk le, hogy az ACE2 fehérjének két jol elkiilonithetd
formaja van jelen a keringésben (80 kDa és 70 kDa méretli), amelyek aktivitdsa megegyez6 volt
ACE2 fehérjét tultermeld sejtvonalban. Vizsgalataikbol kideriilt, hogy az ADAM17 enzim a

nagyobb, 80 kDa-os forma hasitasaért volt felels, viszont a kisebb szolubilis fragment
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folyamatos hasitasaért nem. Igy feltételezhetéen mas hasité enzimek is szerepet jatszanak az

ACE2 fehérje szolubilis formajanak a megjelenésében.

Korabbi tanulmanyokbol tudjuk, hogy az ACE2 jelen van éppugy a human
egészséges vaszkulatirdban, mint a beteg artéridkban. Szintén kimutattdk, hogy a human
érelmeszesedéses nyaki erek 1ézidja soran megnédtt az ACE2 mRNS expresszidja. A stabil és
kiszakadt érelmeszesedéses plakkokat Osszehasonlitva, a kiszakadt plakkokban emelkedett

szoveti ACE2 aktivitast mértek.

Eddig nem ismert olyan tanulmany az szakirodalomban, ahol human vizsgalatokban
parhuzamosan mérték volna a szoveti és a keringé ACE2 aktivitasat. [gy tehat nem bizonyitott,
hogy az megemelkedett keringé ACE2 aktivitas a fokozott szoveti ACE2 mRNS szintézis vagy a

megnovekedett szoveti ACE2 hasitas kovetkezménye.

Figyelembe véve, hogy az ACE2 aktivitas emelkedése eltéréen viselkedik a HFTEF és
a HFpEF csoportban, a tény fontos lehet a kétféle szivelégtelenség patomechanizmusanak
szétvalasztasaban. Ez a tulajdonsag pedig a jovOben alkalmassa teszi a szérum ACE2 aktivitas
mérést arra, hogy a szisztolés bal kamra diszfunkci6é biomarkere legyen. A Biomarker Tarsasag
ajanlasa szerint, nemcsak a betegség progresszidjaval korrelal, csokkend értéke korrelal a
diszfunkci6 javulasaval is, egyuttal azonban magaban a patomechanizmusban is részt vesz. A
novekedett plazma BNP és NT-proBNP szintek a morbiditas és mortalitas fiiggetlen prediktorai
szivelégtelenség esetén. A kiilonbozé biomarkerek hasznalata tamogatja a kardiologusokat a
diagnozis felallitasakor. Az egyik ilyen gold standard biomarker szivelégtelenségesetében a B-
tipusu natriuretikus peptid (BNP) vagy a prekurzora, a B-tipusi natriuretikus propeptid N
terminalis fragmentje (NT-proBNP). Melyek tipikusan megemelkednek a klasszikus szisztolés
szivelégtelenség soran. Korabbi irodalmi adatokbol 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 szignifikansan alacsonyabb NT-proBNP szintje
van, mint a HFrEF betegeknek. Ez magyarazhaté azon adattal is, hogy a végdiasztolés
falfesziilés, ami a BNP termelés és felszabadulas f6 kivalto tényezdje, a diasztolés szivelégtelen
betegekben sokkal alacsonyabb. A HFpEF betegekben az emelkedé6 NT-proBNP szint
Osszefliggést mutatott a diasztolés diszfunkcio stilyossagaval. A jelenleg érvényben 1évo klinikai

tanulmanyok alapjan, a szivelégtelenség diagnozisanak felallitasakor a nartiuretikus peptidek cut
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off értéke nem kiilonbozik a szisztolés és a diasztolés szivelégtelenség soran. Néhany érdekes
kiilonbség talalhatd a natriuretikus peptidek viselkedésében a két szivelégtelenség csoport
kozott. Elészor is az emelkedett NT-proBNP szint kevésbé kifejezett a HFpEF csoportban.
Ugyanazon NYHA stadiumban szenved6 HFpEF betegeknek alacsonyabb az NT-proBNP
szintje, mint az azonos NYHA statuszi HFrEF betegeknek. A natriuretikus peptidek talan
kevésbé hasznos prognosztikai és diagnosztikai eszkdz6k HFpEF betegség soran, mint a HFrEF
esetében. Megfigyelésiink alatimasztja az eldbb emlitett irodalmi adatokat. Az NT-proBNP
szintje a hipertonias betegekben hatszoros emelkedést mutat az egészséges egyénekéhez képest
és még tovabb emelkedett a HFpEF (tovabbi 3-szoros emelkedés) valamint a HFrEF betegekben
(tovabbi 12-szeres emelkedés). Ebbdl arra kovetkeztetink, hogy a natriuretikus propeptid
felszabadulas mindkét szivelégtelenség formaban aktivalédik. Munkank soran megvizsgaltuk az
NT-proBNP diagnosztikus értékét, hogy mennyire alkalmas elkiiloniteni a hipertonias betegeket
a szivelégtelenségben szenvedokt6l. A ROC gorbe analizis adatait elemezve kiderilt, hogy az
NT-proBNP inkabb a szivelégtelenség altalanos biomarkerének tekinthetd, tekintet nélkiil a

szivelégtelenség fajtajara.

A kétféle szivelégtelenségben feltételezett patomechanizmusbeli kiilonbség
magyarazatot adhat arra, hogy a HFpEF betegekben a RAAS-gatlas nem eredményezett a tenzid
csokkentésen tulmenden hasznot a morbiditasban és a mortalitasban. A jelenlegi Klinikai
tanulmanyok szerint a RAAS gatlas az egyik els6dleges terapias lehetGség magas vérnyomas
esetén, valamint a szisztolés szivelégtelenség kezelésére, viszont diasztolés szivelégtelenség
soran a RAAS gatlas a hipertonia kezelésén kiviil nem hozott tovabbi pozitiv eredményeket.
Mindkét szivelégtelenség tipust egyszerre figyelembe véve, a RAAS inhibitorok elsd
metaanaliziséb6l kideriilt, hogy az Gsszhalalozast 11%-Kal, a sziv és érrendszeri halalozast 14%-
kal és a szivelégtelenség miatti korhazi kezelést 20%-kal csokkentik. Amikor az ejekcids frakcid
alapjan csoportositottak ezeket a klinikai vizsgalatokat, azt figyelték meg, hogy az ejekcios
frakcid novekedésével szignifikansan csokken a terapias hatékonysaga a RAAS gatlo szereknek.
Az alcsoport analizisek soran szignifikans kiilonbségeket talaltak. A RAAS inhibitorok elényos
hatésai legnagyobb mértékben, abban az esetben mutatkoztak, ahol az EF a legalacsonyabb volt.
Ebben a csoportban a RAAS inhibitorok az sszhalalozas rizikdjat 26%-kal csokkentették a sziv
és érrendszeri megbetegedést 22%-kal és a korhazi ellatas is 30%-kal javult. Ahol viszont az
atlagos ejekcios frakcid meghaladta az 50%-ot, ott ezen 3 klinikai eredmény egyikében sem

tortént szignifikans javulas RAAS gatlo szerek hatasara. Habar mar rengeteg kezelést teszteltek
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diasztolés szivelégtelenség esetén, az eurdpai iranyelv az elsédlegesen kovetendd. Egyik kezelés
sem mutatott meggy6z6 eredményt a tekintetben, hogy csokkentették volna a morbiditast és
mortalitast diasztolés szivelégtelenség soran. Ajanlott a diuretikum hasznalata, ami kontrollalja a
s6 és a viz visszatartast, enyhiti a 1égszomjat és az 6démat. Szintén ajanlottak a béta blokkolok,
ACE inhibitorok vagy ARB-k a magas vérnyomas kezelésére. A jovében a diasztolés
szivelégtelenség kezelésének részei kell hogy legyenek mind az artérias magas vérnyomas, mind
az endotél diszfunkcié javitdsara iranyulé gyogymodok. Az angiotenzin-konvertdld enzim
inhibitorok valamint az angiotenzin II receptor blokkolok hasznalata kidbranditd eredményt
hozott eddig, a diasztolés szivelégtelenség kezelése soran. Nincs randomizalt, kontrollalt
vizsgalati bizonyiték arra, hogy barmilyen klinikai elénnyel jarna ezen ACE inhibitorok, ARB-K,
enothelin antagonistak vagy metalloprotedz inhibitorok alkalmazasa. Minden nagy tanulmany
semleges kimenetelt mutatott. Vannak azonban igéretesnek t(ing klinikai tanulmanyok, ahol mar
sikeriilt alatdimasztani, hogy a statin kezelés megel6zi a hipertrofia kialakulasat és csokkenti a
fibrozis mértékét. Ezek az adatok korrelalnak azzal a tanulmannyal, ahol kimutattak, hogy a 21

honapos statin kezelés csokkentette az 6sszmortalitast diasztolés szivelégtelenségben.

Osszefoglalasként elmondhaté, hogy a szérum ACE2 aktivitasa kardiovaszkularis
megbetegedés progresszidjaval parhuzamosan emelkedik, valamint a biventrikularis pacemaker
terapia hatasara, javuld sziv pumpa funkcio (EF) esetén, a szérum ACE2 aktivitasa csokken.
Ezért ideédlis biomarkere lehet a szisztolés funkcidonak, mivel nem csak a betegség
progresszidjaval, hanem annak regressziojaval is parhuzamosan valtozik. Adataink alapjan
feltételezziik, hogy a szérum ACE2 részt vesz a betegség patomechanizmusaban, parhuzamosan

valtozik a betegség sulyossagaval, valamint a betegség regressziojaval is.

Az ACE2 mar magas vérnyomas esetén is szignifikinsan megemelkedik, valamint
szintje még tovabb nd, amikor a szisztolés diszfunkcio 1ép fel. A diasztolés szivelégtelenség
iranyaba torténd progresszio a hipertonias betegekben nem néveli tovabb a szérum ACE2
aktivitast. A szérum ACE2 aktivitasnak a patomechanizmusban betoltott eltéré szerepe az NT-
proBNP-vel egyiitt mérve, alkalmassa teszi 6t a diagnozis felallitasara. A NT-proBNP egy
altalanos szivelégtelenség biomarkernek tekinthetd, ami megmutatja a szivelégtelenség
jelenlétét, viszont ACE2 méréssel kiegészitve biztosabb képet kaphatunk arrél, hogy a

szivelégtelenség melyik formajaval allunk szemben.
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A Ph.D. értekezésemben, illetve annak alapjaul szolgalo kozleményekben meger6sitettiik, hogy

. a kardiovaszkularis megbetegedés progresszidja sordn, a szisztolés valamint a
diasztolés szivelégtelenség patomechanizmusanak szétvalasztasaban a szérum ACE2
aktivitas emelkedésének eltéré viselkedése jelzésértékii lehet,

. szisztolés valamint diasztolés szivelégtelenségben, a RAAS gatlas soran tapasztalt

e aszérum ACE2 idealis biomarkere lehet a szisztolés funkcionak

. a szérum ACE2 aktivitas egy potencialis biomarker lehet, a szisztolés valamint a

diasztolés szivelégtelenség elkiilonitésére.
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6. Osszefoglalas

Irodalmi adatokbdl tudjuk, hogy az in vivo ACE aktivitas egy endogén inhibitor
gatlasa alatt all, ami még inkabb az angiotenzin-konvertal6 enzim 2 (ACE2) altali Angiotenzin Il
eliminaciora iranyitotta a figyelmet. A szakirodalomban egyre tobb bizonyitékot talalni arra,
hogy az ACE2 biomarkerként szolgal szisztolés szivelégtelenség soran (HFrEF). Kevés
informacionk van arrdl, hogyan valtozik az ACE2 szérum szintje kezdddé szivelégtelenség soran
(pl. hipertonias betegek), reverz remodelling fenallasakor valamint diasztolés szivelégtelen
betegekben (HFpEF). Vizsgalatunkban célul tiiztik ki, hogy megvizsgaljuk az ACE2 fehérjének
a kardiovaszkularis megbetegedés progresszidjaban betdltott szerepét.

A Debreceni Egyetem Kardiologiai Intézetében egy prospektiv tanulmany keretén
beliil kiilonb6z6 betegeket vontunk be, klinikai, echokardiografias (ejekcios frakcio (EF),
végszisztolés (ESD) és végdiasztolés atméré (EDD), dP/dt) és biokémiai vizsgalatok (ACE és
ACE2 aktivitas, ACE koncentracio) elvégzésére, hogy felderitsilk az ACE2 kardiovaszkularis
patologiaban betdltott szerepét. Szisztolés szivelégtelen betegeket (HFrEF, NYHAII-1V,
biventrikularis pacemaker beiiltetésre kivalasztva (CRT), n=141) hasonlitottunk &ssze
hipertonias betegekkel (n=239), egészséges egyénekkel (n=45) és diasztolés szivelégtelen
betegekkel (HFpEF, EF>50%, n=47). A HFrEF betegek klinikai statuszat ellenériztik CRT
beiiltetés el6tt (n=141) valamint 6-9 honappal a beiiltetés utan is (n=65).

Az ACE2 aktivitas szignifikansan megemelkedett a hipertonias csoportban, ahol a
szivelégtelenség jelei és tiinetei mar enyhén mutatkoztak (kismértékben csokkent 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 aktivitas még tovabb emelkedett a HFrEF betegekben (43,9+2,1 U/ml,
p<0,001), mig a CRT kezelés hatasara megfigyelhet6 reverz remodelling soran szintje csdkkent
(38,3+3,1 U/ml, p<0,001). A szérum ACE2 aktivitasa a diasztolés szivelégtelen betegekben
(24,6+1,9 U/ml) nem valtozott a hipertonias betegekkel Gsszehasonlitva. A HFrEF betegek
ACE2 értéke negativan korreldlt az EF-val. Nem mutathato ki dsszefliggés ezen paraméterek
kozott a hipertonias, a HFpEF és az egészséges csoportban. A HFrEF betegekben az ACE2
pozitiv korrelaciot mutat a biomarkerként mar jol ismert NT-proBNP-vel, ezzel szemben,
megtartott szisztolés funkcid mellett (egészséges, hipertonias, HFpEF) a két paraméter normal
tartomanyon beliili variabilitasa nem fligg egymastol.

A szérum ACE2 aktivitdsanak véltozasa Osszefliggésben van a kardiovaszkularis
megbetegedés progresszidjaval: mar magas vérnyomas esetén is szignifikansan megemelkedik,
valamint szintje még tovabb nd, amikor a szisztolés diszfunkcio 1ép fel. A diasztolés
szivelégtelenség irdnyaba torténd progresszid a hipertonias betegekben nem ndveli tovabb a
szérum ACE2 aktivitast. A szérum ACE2 aktivitasnak a patomechanizmusban betoltott eltérd
szerepe az NT-proBNP-vel egyiitt mérve, alkalmas biomarkerré teheti a két kiilonb6zo
szivelégtelenség forma azonositasara.
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7. Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretném megkdszonni témavezetdmnek, Dr. Lizanecz Erzsébetnek az elmult évek soran
nyujtott magas szintli és preciz szakmai iranyitast a kardiologia teriiletén, a publikaciok,
valamint a disszertacié elkészitése soran is. Kezdettdl onzetleniil segitett és hozzaallasaval

mindig végtelen nagy tiirelmet és higgadtsagot sugarzott.

Koszonetemet fejezem ki Dr. Edes Istvan professzor urnak, aki lehetévé tette, hogy az altala

vezetett Kardioldgiai Intézet szarnyai alatt végezhessem munkamat.

Halaval tartozom Prof. Dr. Papp Zoltannak, aki a Klinikai Fiziologiai Tanszék vezetdjeként
megnyitotta el6ttem a kutatok vilagat nemzetkozi szinten is, valamint Prof. Dr. Toth Attilanak,

aki nem csak elméleti tanacsaival, hanem a lelkes kutatoi hozzaallasaval is példat mutatott.

Ezuton szeretném kifejezni kdszonetemet a Klinikai Fizioldgiai Tanszék 0sszes munkatarsanak
és Ph.D. hallgat6janak a munkamhoz nyujtott segitségiikért. Kiilon koszonet illeti Dr. Fagyas
Miklost, aki mar TDK hallgato koromban szarnyai ala vett és aki mindig példaként jart el6ttem,

valamint Mdnyiné Siket Ivettat, aki megkonnyitette és elérelenditette a laboratoriumi munkéamat.

Halasan koészonom a Kardiologiai Intézet valamennyi orvosanak valamint ambulans névérének

hogy segitettek a beteg bevalogatasban, valamint human mintakat biztositottak a kisérleteinkhez.

Végiil, de nem utolsé sorban szeretném megkdszonni sziileimnek, akik tamogattak és lelket

ontottek belém a nem tal sikeres id6kben, mert az & szeretetiik és biztatasuk nélkiil jelen

disszertacio nem késziilhetett volna el.

Ezt a munkat nagy szeretettel ajanlom draga sziileimnek,

Uriné Bandi Ildikénak és Uri Maténak!

A disszertacio elkészitését a GINOP-2.3.2-15-2016-00050 szamu, ,,PEPSYS — 4 peptiderg szignalizdcié komplexitdasa és szerepe
szisztémas betegségekben” cimii projekt tdimogatta. A projekt az Eurdpai Unid tamogatasaval, az Europai Regionalis Fejlesztési

Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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