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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AGE: advanced glycation end productgikozilélt vegtermékek
ATP: adenozin-5'-trifoszfat

B1R: B1 receptor

CAMP: ciklikus adenozin-3',5’-monofoszfat

cGMP: ciklikus guanozin-3’,5’-monofoszfat

CIC: cikletanin

DAD: delayed afterdepolarizatioikéssi utodepolarizacio
DAG: diacil-glicerol

DM: diabétesz mellitusz, cukorbetegség

EAD: early afterdepolarizationkorai utddepolarizacioé
EKG: elektrokardiogramm

EMA: European Medicines Agendyuropai Gybégyszerigyntkség
FFA: free fatty acidszabadzsirsav

GLUT: glukoz transzporter

HDL.: high-density lipoprotein

HEGC: Hiperinzulinémias Euglikémias Glukéz Clamp
hERG: human Ether-4-go-go-Related Genaz k-t medialdé csatorna porusformalo
alegységet kodolo gén

HL: cAMP-dependens hormonszenzitiv lipaz

HR: heart rate szivfrekvencia

lca az L-tipust C& csatornakon folyd ionaram

Ik a ké$i egyeniranyitd K aram gyors komponense

lks: a ké$i egyeniranyitd K aram lasst komponense

Ina: @ gyors fesziiltségfiigdNa csatornakon foly6 iondaram
Inex: aNa'/Ca?* exchangedltal medidlt ionaram

lio: tranziens kifelé iranyuld ionaram

KPVT: Katecholaminerg Polimorf Ventrikularis Tachiklia
KVB: kardiovaszkularis betegség

LDL: low-density lipoprotein

LpL: lipoprotein lipaz

LQTS: Long QT szindroma



MABP: Mean Arterial Blood Pressurartérias k6zépnyomas

MB: methylene-bluemetilénkék

MET: metoprolol

NO: nitrogén-monoxid

NOS: nitrogén-monoxid szintaz

NSVT: non-sustained ventricular tachycardid5 masodpercnél révidebb ideig tarté kamrai
tachikardia

NZW: New Zealand White

PDE: foszfodiészteraz

PEI: programozott elektromos ingerlés

PKB: Protein Kinaz B

PKC: Protein Kinaz C

PL: placebo

QT intervallum: a Q-hullam ke#gontjatél a T-hullam végéig tartd intervallum

QT.: korrigalt QT intervallum (8azett-formulaszerint)

QTp: QTpeakSzakasz, a Q-hullam kegabntjatdl a T-hullam csucsaig tarto intervallum
RCT:reverse cholesterol transporeverz koleszterol transzport

ROS:reactive oxygen speciagaktiv szabadgydk molekulak

sGC: szolubilis guanilat ciklaz

SOT: sotalol

SQTS: Short QT szindréma

SR: szarkoplazmatikus retikulum

SVT: sustained ventricular tachycardial5 masodpercnél hosszabb ideig tarté kamrai
tachikardia

T1DM: I. tipusu diabétesz mellitusz

T2DM: II. tipusu diabétesz mellitusz

TdP:torsade de pointelsamrai tachikardia

TDR: transmural dispersion of repolarizatiptranszmuralis repolarizaciés diszperzitas
TG: triglicerid

To-Te: Tpeak Tena @ T-hullam csucsa és vége kdzotti tavolsag

VERP: ventrikularis effektiv refrakter peridodus

VF: kamrafibrillacio

VLDL: very-low-density lipoprotein

VPB: ventricular premature beakamrai extraszisztole
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1. BEVEZETES

Az inzulinrezisztencia, az obezitas, a diszlipidgnvialamint a hipertonia kérallapotainak
egymassal vald, jellegzetes kombinacidja eredmémtelétrejovy metabolikus szindréma
korunk egyik legjeleritsebb népegészségligyi problémajanak tekifithegyes becslések
szerint a vilag népességenek korulbelul 20-25%easad metabolikus szindromaban, ezaltal
a koregylttes vezéthelyet foglal el az un. nem-féds betegségeknpon-communicable
diseases/NCD/) sordbarl. A metabolikus szindréma prevalencidja a fejlett fégsds
orszagokban egyarant magas és a koregyuttderdlilasi gyakorisaga folyamatosan és
robbanasszéen novekszik. A metabolikus szindroma l#gfi komponense, az
inzulinrezisztencia incidenciajanak populacion bgdg@rmanens emelkedése kiemelten fontos
szereppel bir a kéregyiittes ,jarvanysZeterjedésében. Bizonyos becslések alapjan
vilagszerte 371 milli6 ember (a teljes népessé§o8&a} érintett a cukorbetegsédigbétesz
mellitusz /DM/) valamelyik formajaban.Egyes predikciok szerint, globalisanxM-ban
szenvedk szama 2030-ra varhatéan 552 millief fog emelkednt® Figyelembe véve azt,
hogy a cukorbetegség eseteinek nagysagrendilegd@Q4- tipusu diabétesz mellituszban
(T2DM) szenved betegek alkotjak, joggal tekinthetjik az inzulirisztencia allapotanak
novekw incidencidjat az egyik legfontosabb mozgatérugdmakmetabolikus szindroma
eseteinek exploziv emelkedéséBen.

A fent emlitett korallapotok egy adott orszag egésiigyi ellatorendszerén tul annak
gazdasagara is jelést terheket rénak. A metabolikus szindréma kovetkezményes
koréllapotai kozul csak &2DM-re vonatkozdéan allnak rendelkezésre statisztikktak,
amelyek szerint 2003-ban dzuropai Unid 25 tagorszagaban a cukorbetegségre forditott
kozvetlen egészségigyi kiadasok hozzélegesen 64,9 milliard amerikai dollarra ragtak,
ami a fenti orszagok évi telies egészségiigyi kmidak 7,2%-at jelentetfe. A DM
eléfordulasi gyakorisagara vonatkozo predikcidk szeem az dsszeg 2025-re vilagszinten
varhatdéan eléri a 396 milliard dollart ijitsegyes magas prevalenciaju orszagok @héen
kénytelenek lennének teljes koltségvetésiuk korulkE#%-at a cukorbetegséggel kapcsolatos
egészségiigyi kiadasokra forditani.

A metabolikus szindrémas betegek fokozott sziv-éé®ndszeri kockazattal birnak,
ugyanis a koregylttesben szensldobn az egészséges populaciéhoz viszonyitva kétszer
nagyobb eséllyel alakul ki kardiovaszkularis beéegVB).*° Hasonl6 tendencia figyelhiet
meg a cukorbetegség esetén is, mivBIM mortalitdsanak korulbelil 80%-4ért a korallapot
kévetkezményeként létreje\KVB-ek feleBbsek



Azok a tanulmanyok, amelyek a fent emlitett ko@dimk és a kardiovaszkularis morbiditas
és mortalitds kozotti kapcsolatot vizsgaltak, K&B-ek kozil el§sorban az iszkémias
szivbetegségl$ZB és a periférias artérids betegs@fR) eseteit vették figyelemié®
Erésen limitalt azon preklinikai és klinikai kutatasekama, amelyek az inzulinrezisztencian
alapul6  koéréllapotok  Kkardidlis aritmogenezisre gyak hatasait vizsgaltak.
Kovetkezésképpen jelenleg sem tisztazott teljesenhagy a szivritmuszavarok mekkora
szereppel birnak a fenti metabolikus abnormalitheakarsuld emelkedett kardiovaszkularis
morbiditAsban és mortalitAsban. Mindezek alapjannnkén érthét, hogy az
inzulinrezisztencian alapulé korallapotok szélesgyszeres terapias arzenalja miért nem

tartalmaz olyan farmakont, amely kifejezett antraras hatasspektrummal rendelkezik.



2. CELKIT UZESEK

Az inzulinrezisztencia preklinikai és klinikai  kjfédésének szekvenciajat
(kompenzatorikus hiperinzulinémia, manifeszt inardzisztencia) szigortan szemdétel
tartva, tudomanyos kutatdsaimban a koveileadokat fogalmaztam meg:

A hiperinzulinémia, valamint a metabolikus szindedrpatofizioldgiai tlineteit stabilan és
megbizhatdéan expresszalo allatmodelleken a fendilkfpotokhoz tarsuld

* ritmuszavar-kivalthatésag,

» az aritmiék kifejpdésének hatterében allo patomechanizmusok,

» aritmuszavar-kivalthatosagot feltetieg hatékonyan csokkenteni képes farmakonok,

» valamint azok lehetséges kardioprotektiv hatasmezimusainak

preklinikai vizsgélata.

Tanulmanyunk élsegitheti az inzulinrezisztencian alapuld beteddéggetarsuld kardialis
aritmogenezis pontosabb megismerését, korélettaner@nek részletes feltarasat, tovabba
hozzajarulhat a fenti kérallapotokban jelenleg bHlazott gydgyszeres terapias stratégia
hatékonyabba tételéhez.



3. IRODALMI ATTEKINTES

3.1.A metabolikus szindroma komponensei €s patogenezise

Konvencionalis értelemben a szindroma olyan tunetgkittes éifordulasat jelenti,
amelyek ©6nmagukban egy betegségre nem mindig jebekn azonban kozo6s
csoportosuldsuk az adott betegség tekintetébentlagosnal joval gyakoribb. A fenti
megallapitas a metabolikus szindromara, mint bétggsis igaz, ambar itt nem tinetek,
hanem patologias allapotok jellegzetes konsteljacifigyelnett meg. A metabolikus
szindrébma az inzulinrezisztencia, az obezitassaligidémia és a hipertonia kérallapotainak
jelentbs kockazatot jelentenek kovetkezményes betegsély®tB, (T2DM) kialakulasara
nézve, azonban egymassal valé kombinaciojuk eiilor jelents mértékben megnove.
Mindez azt is jelenti, hogy a metabolikus szindrbaré egyiddjleg fennall6 morbiditasok
szdma és sulyossagi foka szorosan korrelal az ey valamint T2DM kialakulaséara
mutatott kockazataval.
A metabolikus szindroma létrehozasaért tidedorallapotok patogenezisiiket tekintve roppant
véltozatosak és molekularis mechanizmusaik egyrméssamos ponton kapcsolédndk.
Ahhoz, hogy a metabolikus szindroma Klinikai kisejesének kuloénb@z stacidihoz
(kompenzatorikus hiperinzulinémia, inzulinrezisziian potencialisan tarsulo
kardiovaszkularis szé&dmenyek (jelen esetben szivritmuszavarok) keledéizenélyebben
tanulmanyozzuk, a koregyuttes komponenseinek éegeatzisének molekularis s#int
ismerete alapvéen sziikseges.

3.1.1. Az inzulinrezisztencia

Az inzulinrezisztencia ar2DM, valamint a metabolikus szindréma hatterében allo
legalapvetbb patolégias folyamdf Bizonyitia ezt az a tény is, hogy a metabolikus
szindromas betegek 80%-aban manifeszt inzulinrezis@ds allapot van jelen. A
korallapotnak olyan nagy jeleigeget tulajdonitanak a metabolikus szindroma Kidésében,
hogy bizonyos szakmai szervezetek a metabolikusdgainat jelenleg isnzulinrezisztencia
szindrémakéndefinialjak®
A folyamat progresszidja soran a szénhidrat-metaiois kulcsszervei (vazizom, méj,

zsirszovet) eérzéketlenné valnak az inzulin haté&at, ami el§sorban ezen sejtek lecsokkent



glukdzfelvételében nyilvanul mégAz inzulinrezisztencia kezdeti szakaszaban az ket
vércukorszint hatasara az endokrin hasnyalmirignenzacios iikddése aktivalodik és a
szerv intenziv inzulintermelésbe kezd, ami a vétenmgs hormon mennyiségének jeléat
novekedéséhez, azaz hiperinzulinémias &llapothozzetfe A  kompenzatérikus
hiperinzulinémia képes normalizélni a magas veércakatet, azonban a folyamatos,
nagymennyiség inzulintermelés tobb éven, akar évtizeden kerésatinasnyalmirigyp-
sejtjeinek fokozatos kimerllésén keresztil elégtaieulinfelszabadulast eredményez. Ennek
eredményeként a vércukorszint tartésan koéros tamgia emelkedik, ami terapias
beavatkozas nélkul csokkent glikdztolerandapéired glucose tolerancelGT/), majd
manifeszt diabétesd 2DM) kialakulasahoz vezét.

Az inzulinrezisztencia molekularis hatterében aailimreceptor jelatviteli mechanizmusainak
karosodasa all, amit élsorban az abnormalis metabolikus folyamatok eregeiamt
keletked anyagcseretermékek: szabadzsirsavake ( fatty acids /FFA/), gyulladasos

mediatorok (citokinek) és hormonok idéznek.&1**

A folyamatban kiemelt szerepe van az
emelkedettFFA szintnek, ami az inzulinrezisztencia korai jelénekinthet és az inzulin
karosodott antilipolitikus hatasara UtalA jelentss FFA mennyiség a zsirsejtekben, valamint
a lipoproteinekben tarolt nagymennyisidgglicerid (TG) szoveti lebontasabdl szarmazik. Az
elébbi folyamat acAMP-dependens hormonszenzitiv lifidk), az utdbbi dipoprotein lipaz
(LpL) milkddésének eredmén$® A nagymennyisély FFA vazizomban és majban tortén
mitokondrialis oxidacioja Randleciklus) az acetil-koenzim A(AcCoa A emelkedett
intracellularis szintjén keresztil a citrat megrikdett mennyiségéhez vezet. A citrat
kozvetlenll képes gatolni foszfofruktokinAznzimet PFK) és ezdaltal megakadalyozza a
glukéz-6-foszfat G-6-P) piruvatta tortéd atalakulasat. Az emelkedets-6-P szint a
hexokinaz llenzim HK) gatlasan keresztll a sejtek glukdzfelvételét mstabolizmusat
jelents mértékben csokkerfl. Az FFA intracellularis lebontdsa szamos olyan
anyagcsereterméketcgramidok, diacil-glicergl is eredményez, amelyek emelkedett
koncentraciéjapatoldogiasan képes aktivalni az inzuitracellularis jelatviteli folyamataban
fontos szereppel birézerin/threonin(Ser/Th) Gtvonalat® Az inzulinreceptor-szubsztrat-1
molekula (RS-) kéros foszforilalasa az inzulin metabolikus hatés felebs foszfatidil-
modon szdmos enzim (pProtein Kindz B/AKY, Protein Kindz C/PKC/) és transzkripcios
faktor (FoxO1 /Forkhead box protein /1 mikédészavarahoz vezZet® Ezen folyamat

eredményeként az inzulinérzékeny szovetekben éqetban maj) megndvekedett



glikoneogenezis, glikogenolizis és lecsokkent gtiddgétel jon létre, ami a szénhidrat-

metabolizmus fiziol6gids egyensulyanak tovabbi noaglasahoz vezetl( abrg

3.1.2. Az obezitas

A metabolikus szindroma fontos komponense az dciezimit a test zsirszovetének
kérosan megnovekedett mennyiségét jelenti. A zZ$wetet alkotd sejtek (adipocitak),
valamint az ide vandorlé6 makrofagok szamos olyardpiailag aktiv molekulat termelnek,
amelyek szerkezetiket tekintve a citokinek csat@ljéartoznak és gyulladastésegit
(proinflammatoérikus) hatasuk vahAz adipokinek &dipocitokinek legismertebb képviséit
arezisztin atumor nekrézis faktor-alfeTNF-), azinterleukin-1(IL-1), azinterleukin-6(IL-
6) és a C-reaktiv ptotein (CRP. Koérosan megnovekedett mennyiségik szamos
mechanizmuson keresztiil promotalja az inzulinréeisza allapotanak kialakulas#t.
Az adipocitak, a hepatocitak illetve a makrofagdkalatermelt rezisztin koncentraciéja
egyenesen aranyos a test zsirszovetének mennyiégévabbd az anyagcserére, a
kardiovaszkularis rendszerre, valamint az immunketeps sejtekre kifejtett pleiotrop hatasa
a TL4 receptor (TLAR aktivacidjan keresztil érvényestl.Az emelkedett rezisztin
koncentracié az\NF-«xf transzkripcids faktor sejtmagba tordétranszlokaciéjan keresztil
fokozza a proinflammatorikus citokinek szintézigélyabba aviAP kinaz(MAPK) utvonal
kéros aktivacidjaval szorosan hozzajarul a reakiabadgydk molekulakgactive oxygen
speciedROS) fokozott képadéséhez és az inzulinrezisztencia létrejottéhez.
A metabolikus szindromaban emelked@&ttiF« szint szamos proinflammatorikus kinazt
(IKKg, c-Jun aktival, ami aaRS-1kéros foszforilalaciojan keresztil az inzulin nieibkus
hatasaiért felék PI3K jelatviteli Gtvonal karosodasat eredményB8zhz IL-1 megnévekedett
inzulinérzékeny szovetek lecsokkent glukozfelvéte®szintén hozzajarul. Ezen molekulak a
metabolikus hatdsokon tul, immunkompetens tulajldguk révén nemcsak lokélis, hanem
szisztémas gyulladasos folyamatokat is elinditdhalz inflammaciés mechanizmus
elsssorban a makrofagok patologias metitéktivalodasaban nyilvanul meg, amelyek tovabbi
citokin termelése a gyulladasos folyamat progrédidi €s az inzulinrezisztencia
sulyosbodaséat eredményezi.
A metabolikus szindrémahoz kapcsoldédé trombotilkeereények megndvekedetbierdulasi
gyakorisdga nemcsak a progressziv vaszkularis aahiderotikus folyamatokra, hanem a
prokoagulans faktorok emelkedett szintjére is \@sszethdl. A plazminogén aktivator

inhibitor-1 ~ (PAI-l) zsirszévetben valdé tulzott expresszigjat valamiemelkedett
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szerumkoncentracidjat mutattak ki olyan obez egiéee, akiknél elésorban az abdominalis
tipust elhizas domindit.

Hangsulyoznunk kell, hogy a zsirsejtek olyan bidakbolekulakat is termelnek, amelyek a
szénhidrat- és lipidmetabolizmust kedéez befolyasoljak. Ide sorolhaté aliponektin
amely a vazizomban a&MP-kinaz(AMPK) aktivacidjan keresztul &éegiti a glikoz sejtekbe
tortérd felvételét, valamint a zsirsav oxidacidtA majban azadiponektinkdzvetett modon
gatolia a glukoneogenezis és glikogenolizis enzimekzaltal csokkenti az endogén
glukdztermelést, tovabba antitrombotikus és gydlasokkerit hatassal is b’ (1. 4brg

3.1.3. Adiszlipidémia

Az inzulinrezisztencia allapotaban az inzulin apglitikus hatdsa kevésbé érvényesiil,
ennek eredményeként a zsirszévetbermGek katabolizmusa fokozodik, ami jelést
mennyisé§ FFA felszabadulashoz és kiaramlashoz véZ%etA limitalt hepatikus
zsirsavoxidacids kapacitas kovetkeztében a majbkazbtt ,de nové trigliceridszintézis
figyelne6 meg** Az emelkedett vércukorszintnek koszorleet a gliikkéz metabolizmusa
soran jeleris mennyiséfy glicerol keletkezik, ami az intenziv hepatikus
trigliceridszintézishez szintén hozzajarul, mirgmpetabolit.
A TG transzportja a szisztémas keringésben lipoprateuktirakban-VLDL partikulakban
(very-low-density lipoproteja torténik. Ennek eredményeként a keringésbe nagyyisdgi
TG ésapolipoprotein B(apoB keril. Akoleszterol-észter transzfer protdl@ETP hatasara
az apoBt tartalmaz6é VLDL partikuldk TG-tartalma kicserédik az LDL (low-density
lipoprotein) és HDL (high-density lipoprotein struktirak koleszterol tartalmaval és a
nagymennyiséig koleszterolt tartalmazd/LDL maradvanyok visszakerllnek a majba. A
VLDL partikuldk TG-tartalmanak lebontasban és a lipoprotein strukilibd-veé torted
atalakitasdban apL-nak jelends szerepe van. ApL mikddésének fontos kofaktora az
apolipoprotein C-Il (apoC-ll), ezzel ellentétben aapolipoprotein C-lll (apoC-Ill) gétolni
képes alpL aktivitasat. Az inzulinrezisztencia allapotdban pariférias szovetekben
(elsdsorban zsirszovet) apL lecsokkent rikddését figyelték meg, amiértokient a
lipoprotein struktirak emelkedetpoC-lil tartalma feleds** Az apoC-Ill szintézise ugyanis
inzulin-medialt folyamat és az inzulinrezisztene@db emelkedett szintje aFoxO1
transzkripciés faktor tikodészavarara vezethietissza® Amint a HDL ésLDL partikulak
.-megtelnek” TG-vel atalakitasukat a tovabbiakbanHa végzi. A HL fokozott aktivitasat

figyelték meg inzulinrezisztenciaban. AG-ben gazdagLDL partikuldkbol a lipolitikus
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folyamatot koveien kis, $irti LDL (small, dense LDIUsdLDL/) struktara keletkezik, amely
rendkivill jelents atherogén hatassal Bir.

Az inzulinrezisztencia allapotaban a reverz kokesit transzport réverse cholesterol
transport /RCT) folyamata is karosodik. ARRCT kardioprotektiv, antiatherogén és anti-
inflammatorikus mechanizmusaban kiemelkem fontos szerepe van agoA-ItartalmiHDL
partikulaknak. AHDL keringésBl torténs fokozott eliminaciéjat, illetve lecsokkematpoA-I
szintézistfigyeltek meg az inzulinrezisztencia gdigbar”> Ez utébbi jelenség az emelkedett
proinflammtorikus citokin szint TNF-, 1L-1) kovetkeztében indirekt modon Iétrejott

lecsOkkenapoA-l1gén expresszionak tulajdonithatb. &brg
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1. braA metabolikus szindréma alapy¥giatogenikus folyamatai

AcCoA: acetil-koenzim A; AMPK: AMP kindz; apoAl: ofipoprotein Al; apoB:
apolipoprotein B; apoCll: apolipoprotein CII; AT-langiotenzin-I; AT-II: angiotenin II;
DAG: diacil-glicerol; CETP: koleszterol-észter trsafer protein; Ch: koleszterol; ET-1:
endothelin-1; FFA: szabadzsirsav; Fox@orkhead box protein 1; G6P: gluikdz-6-foszfat;
GLUT: glukéz transzporter; HDL: high-density lipagein; HK: hexokinaz II; HL: cAMP-
dependens hormonszenzitiv lipaz; IL-1: interleukintR: inzulin receptor; IRS: inzulin-
receptor szubsztrat; LDL: low-density lipoproteinDLR: LDL receptor; LpL: lipoprotein
lipdz; MAPK: MAP kinaz; NO: nitrogén-monoxid; PAiilazminogén aktivator inhibitor-1;
PDH: piruvat dehidrogenaz; PFK: foszfofrukto-kinaR)3K: foszfatidil-inozitol 3 kinaz;
PKB: Protein Kinaz B; PKC: Protein Kinadz C; sdLDkmall dense LDL; TG: triglicerid;
TNF-o: tumor nekrozis faktoes VLDL: very-low density lipoprotein

3.1.4. A hipertonia
A magasvérnyomas-betegség kibdgse és a koregyuttes mas komponenseivel vald
kapcsolata felettébb komplex. Az emelkedett vérculkpoprotein €9-FA szint bizonyitottan
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a makro- és mikrovaszkulatira progressziv karosudaésozza, amely az erek rigiditasan és
lecsokkent bazalis adaptacios képességén kerésgéiitonias allapot kialakulasahoz veZet.
Az inzulin fiziologias szérumszint mellett indirekhddon képes fokozni az endothelidlis
nitrogén-monoxidNO) ésendothelin-1(ET-1) szintézist. Az inzulinrezisztencia allapotaban
ezen egyensuly felborul és eltolodik BZ-1 képzdésenek iranyaba, ami jeléstperiférias
vazokonstrikciét eredményéZ. Ezentdl az inzulin fokozza a vesébtortérs Na'
reabszorpciét, amely hatds az inzulinreziszenciflapad esetén is megtartdft. A
hiperinzulinémias allapot hatasara a szimpatikegrendszer fokozott aktivaciojat figyelték
meg?® Kozismert, hogy az adrenerg rendszeikéuése kdzvetlen vazokonstrikciot okoz,
valamint stimulalja aenin-angiotenzin-aldoszterofiRAS rendszert is. A zsirszdvetet alkotd
adipocitdk nagymennyiségben képesakgiotenzinogén molekulat termelni, ami az
angiotenzin-konvertal6 (ACE) és katepszin enzimek hatasara potens vazokonstriktor

metabolitok &ngiotenzin |, angiotenzin)lkeletkezéséhez vez&t(1. abrg

3.2.A szivritmuszavarok patogenezise

Mivel tanulmanyunk egyik & profiljat a hiperinzulinémidhoz és a metabolikus
szindromahoz tarsuld ritmuszavar-kivalthatosag Ipridai vizsgalata képezi, ezért
alapveten szikségesnek tartjuk az aritmogenezis potescidliechanizmusainak és
molekularis hatterének részletes bemutatéasat.

3.2.1. Az aritmogenezis mechanizmusai

A sziv normal elektrofiziologiai fikddésében részt vév ioncsatornak és
pumpamechanizmusok egymassal 0sszehangolt, pre@kbdésének zavara az akcios
potencialt kialakitd ionaramok egyensulyanak koérasegvaltozasahoz vezet. Ezen
elektrofizioldgiai instabilitas az akcidés potenci@lorfoldgiai atalakulasan keresztil a sziv
sejtjeinek abnormalis ingerképzését és/vagy ingetését eredményezi, ami a szikiddés
szabalyos és ritmikus jellegének mdgszséhez, azaz szivritmuszavarok kialakulasahoz
(aritmogenezis) vezét. Az elektrofizioldgiai instabilitas a szivizomséjtelektromechanikus
csatolason alapul6 kontrakciés-relaxacios folyamatakarositja, ami szamos esetben a sziv
pumpafunkciéjanak romlasan keresztil sulyos szdwptiperfuziot eredményez.

A szivritmuszavarok hatterében all6 patofiziologiddlyamatoktdl fluggen az
aritmogenezis kétfmechanizmuson alapul: ingerképzési és ingervazad@arokon.

Az ingerképzési zavarok eredhetnek egyrészt a szdntan automaciaval rendelkez

sejtjeildl (pl.: sinus-csomp azonban kiindulhatnak olyan teruletékis, amelyek fiziologias
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korilmények kozott nem vesznek részt az ingerkdyezes (pl.: pitvari, kamrai
szivizomsejtek). Az ébbi esetben az adotpacemakerrégid fokozott vagy csokkent
ingerképzése all a ritmuszavarok hatterében. Adhit@setben attél fuggn, hogy a
szivizomsejt akcids potencialjanak melyik fazisakaletkezik a koros ingerilébrai (2., 3.
fazis), illetvekési (4. fazis)utdédepolarizacioroél(early, delayed afterdepolarizatisnEAD,
LAD/) beszéliink? Az utédepolarizacidjelensége a miokardium membréanpotenciéljanak
kéros oszcillaciojan alapul, amelya fesziiltségfiigy Na' csatornak nyugalmi allapota
esetérn egy kritikus fesziltségértéket elérve a szivizqteeeegy Ujabb, a fiziologiasnal
koraibb akciés potencial kialakuldséhoz veZetEzen korai akciés potencidl az
elektromechanikai kapcsolas révén egy korai kontédkeredményez, amit szam feletti
Utésnek, extraszisztolénak neveziink. Mivel az sxisatolé § kivaltd ingerénekttigger) a
membranpotencial kéros ingadozasa tekidthetzért akorai és késii utddepolarizacio
jelenségét triggerelt aktivitasnak is definialjak.

Fontos megjegyezniink, hogy &AD esetén a membranpotencial értékének emelkedése
elsssorban az L-tipusti Gacsatornak kéros aktivaciojara vezethetssza. Ez akkor fordul
elé, amikor az akcidés potencial repolarizacidos fazedgan hosszura nyult, hogy ezen
csatorndk mar visszatértek inaktivaciés allapotlkds Gjra vezeéképesekR! Tehat azon
allapotok, amelyek az akciés potenciabtattamat—elsssorban a repolarizacios faziset
tulzott mértékben megnovelik, hajlamositd térdjeEnt szerepelnek agAD létrejéttében.
Hangsulyoznunk kell, hogy @&AD jelensége ételjes frekvenciafliggést mutat. Kisérletesen
indukalt bradikard allapotokban (alacsony frekvémal tortéié ingerlés, mechanikus AV-
csomo destrukcid) sokkal gyakrabban alakul KE&D jelenségén alapul6 ritmuszavar, mint
normal vagy magas szivfrekvencia eseféfi.

A DAD jelensége a miokardium kalcium-homeosztazisdnalarasa vezethétvissza és
ellentétben aEAD-val el$isorban magas szivfrekvencia értékek mellett figgtslmeg®’ A
mechanizmus létrejottében kiemelt jetisdige van azon allapotoknak, amelyek potencirozzak
a szarkoplazmatikus retikulumbdBR tortéré C&™ kiaramlast, illetve a kalcium-indukalt
kalcium felszabadulas€{CR). A fentiek alapjan nem megléphogy aDAD talajan kialakuld
ritmuszavarok elssorban katecholamin, valamint szivglikozidigitalisz) kezelés hataséara
jelentkeznek®>® Korabbi tanulmanyokban igazoltak, hogdgatecholaminerg Polimorf
Ventrikularis TachikardidbarfKPVT) a stressz vagy fizikai megterhelés hatasara tjadah
gyakran fatalis kimenetelszivritmuszavar ®AD jelenségén alapul és hatterébe®Regyik

rianodin receptottipusat RyR 3 kddold gén velesziiletett defektusaall.
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Ingervezetési zavar a leggyakrabban akkor keldtkezimikor a sziven az akciés
potencial formajaban végigfutd ingerilet propagjacigavart szenved, a szivizomsejtek
aktivaciojat koveten nem ,oltodik ki” teljesen és egy miokardialisitetre ,Ujra-belép”. Ez
alapjan definiajak a folyamatate-entry mechanizmusnak. A kéros ingeriilet az adott
szivizomsejt-populaciot-annak refrakter allapotatol fuggn- ismét aktivalhatja, aminek
eredményeként a normal ingertleti hullamtol teljedéggetlen, abnormalis miokardium
aktivacié jon létre. A legtobb esetben a koéros iigg a miokardium région beldl
folyamatosan cirkulal és permanens aktivaciobatjataiz adott tertletet (korkorosircus-
typd re-entry). A re-entry kor létrejottéhez tobb feltételnek kell egyi@leg teljesiinie.
Szikséges egy olyan anatomiai vagy funkcionalidalya ami korul az ingeruleti hullam
cirkulalni tud. A strukturdlis ok lehet fiziolégias jelenlé¥ barrier, esetleg restitacios
folyamat eredményeként keletkezhegszbvet is. Bizonyos gyogyszerek, korallapotok
(aritmiak), elektromos ingerlési protokollok egyo#tdmiokardium régié refrakteritasanak
fokozasan keresztil jelentenek funkciondlis akadalyniokardialis akciés potencial normal
terjedésében. Szamos tanulmany igazolta, hogy lciumalis eltérések sokkal gyakrabban
jatszanak szerepet a korkorésentrykialakitasaban, mint a strukturalis¥k.

Alapveb feltétel még, hogy az ingeruleti hull&erentrykodrben valé terjedése legaldbb annyi
ideig tartson, ameddig a parallel régiobandéléwiokardiumsejtek visszatérnek refrakter
allapotukbdl és Ujra aktivalhatoak lesznek. A kddsie-entrynek a fennallo akadaly tipusa,
valamint are-entrykodr anatomiaja alapjan tobb fajtaja ismert.

A re-entry mechanizmus tovabbi unikalis tipusdiazis 2 re-entryphase 2 re-entjy ami a
miokardialis akcids potencial retrogad propagatifgkenti a depolarizalt teriletek iranyabal,
azon szivizomsejt-populaciok felé, amelyek mar takesefrakter periodusukon és Ujra
aktivalhat6all® A fazis 2 re-entrykialakulasanak legfontosabb feltétele, hogy jélent
mértéki kilonbség legyen a szomszédos miokardiumrégiokesejk akcidés potencial
idoétartama kozott. Mivel az akcidés potencialétartamanak megnyulasa hatterében a
leggyakrabban a repolarizacié prolongacioja alérenevezik a folyamatdézis 2 re-entry
nek. @. abrg

3.2.2. A miokardium repolarizaciés diszperzitasa

A miokardium kalonb6é régidibol elvezetett akcidos potencidlok morfolagia
szempontbdl egymashoz képest eltérést mutdthaldz akciés potencial alaki
heterogenitasdnak hatterében a kulogh@zileteken |&¥ szivizomsejtek eltérioncsatorna
denzitaisa &aff°> Elektrofiziolégiai szempontbdl unikalis populadbj képviselik a
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miokardiumnak az un. M-sejtek, melyeket a szakilmdadviasonic, midmiokardialis-, illetve
Moe sejteknek is defini&l® Topografiailag a bal kamra eldl$alanak szubendokardidlis és
midmiokardidlis, alateralis kamrafal szubepikardidlis és midmiokardialis, wailat a jobb
kamra kiaramlasi palyajanak transzmurdlis régioitbeatyezkednek el, tovabba jelést
mennyiségben talalhatok még a papillaris izmolhekallak és az interventrikularis szeptum
mélyebb rétegeiben f$.Az M-sejtek jelenlétét mar szamos allatfaj szivébketve a human
miokardiumban is igazoltd¥. Funkciondlis szempontbél az M-sejtekre az jellémzogy
bizonyos allapotokban, valamint szamos gyogyszé&asidsa akcidés potencialdhrtamuk a
tobbi kamrai szivizomsejthez képest aranytalanugmgélik, ami el§¢sorban a sejttipus
rendhagy6 elektrofiziolégiai tulajdonsagaira vergthvissza®® Szamosin vitro kutatas
igazolta a sejttipusban agz llétrehozésaért feléd ioncsatorna lecsokkent, valamint adiés
Inas @Z ba €S az Ncx kialalakitdsaban résztvévioncsatornak emelkedett denzitasat az
epikardialis, illetve az endokardialis szivizomskjtez képest "2

A miokardium kulonbo& régidinak eltéf ioncsatorna denzitdson alapuld
elektrofiziolégiai inhomogenitaisa a miokardidlis potarizacio folyamatanak eli&r
idétartamaban manifesztalodhat, amit szakirodalomlagigacios diszperzitasnallispersion
of repolarization /DRY nevez’® Attél fliggden, hogy a repolarizéciés diszperzitds soran
keletke®d elektromos gradiens milyen iranyd és melyik régiojérinti a szivnek
megkiilénboztethetiink apikobazalis, interventriksla®s transzmurdlis formé&t. Az
apikobazalis forma esetén a sziv vertikalis tergehentén lé¥, az interventrikulariDR
esetén a jobb és bal kamra miokardiumat, a transgimwarians esetén pedig egy adott
kamrafal rétegeit alkotdé szivizomsejtek repolaii@gaddstartama kozott alakul ki jeleds
kuldnbség. Ezutdbbit transzmurdlis repolarizacidzperzitasnaktansmural dispersion of
repolarization /TDRY nevezik és a jelenségnek kilonésen nagy szerepmtionitanak
szamos velesziletett és szerzett proaritmias dapdpl.:Long QTszindromallQTS, Short
QT szindréma $QT$, BrugadaszindromaKPVT) tarsuld ventrikularis eredetritmuszavar
kialakulasabarl> Ezen kérallapotok pontos patofiziolégidjanak éketséges provokald
tényedinek felterképezése a kardiovaszkularis farmakal@gyik legfontosabb feladata volt

az utobbi két évtizedben.

3.2.3. A TDR és az aritmogenezis mechanizmusainak kapdsola
Az utdbbi években szamos mesterségesen létrehbgdrS és SQTS allatmodellen
végzett tanulmany igazolta, hogy a szindrémakhouté fokozott aritmogenitas hatterében a

ventrikularis miokardium jeletisen megnovekedett transzmuralis repolarizaciopeigitasa
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all.’”®"" A fenti tanulmanyok alapjan &QTS és SQTS velesziiletett, valamint szerzett
forméiban a kamrafal rétegei k6zott inhomogén ényrlan akcidés potencial dthrtam
valtozas jon létre, ami a kivaltd oktdl fliggn tébbnyire a miokardialis akcidés potenciél 2.,
illetve 3. fazisat érinti. Hangsulyoznunk kell Gpat a tényt, hogy a midmiokardialis régidéban
elhelyezked M-sejtek jellegzetes elektrofiziologiai kompozicik révén bizonyos
allapotokban (kérallapot, gyégyszerhatas) jélenés aranytalan mértigkakcios potencial
idétartam véltozassal reagéalnak, aminek eredmények&ntkamrafal rétegeikdzott
(transzmuralisan) szamottiekilonbség alakul ki a repolarizacictdrtamanak tekintetében.
Antzelevitch és munkatarsszerint ez a jelenség képezi az alapjaQd Shoz €sSQTShoz
kapcsolodo ritmuszavaroknak, ugyanis a miokardiumlamely rétegének jelefgen
megvaltozott akciés potencidl dthrtama az aritmogenezis fentebb ismertetett
mechanizmusain (ingerképzési és ingervezetési akvakeresztil képes facilitalni a
szivritmuszavarok létrejottét és fennmaradé&$at.

Az ingerképzési zavar kovetkeztében kialakulé rgpavarok mechanizmusa BQTS
eseteiben etsorban a triggerelt aktivitason alapul. Bizonyasygtk hatasara ugyanis egy
miokardiumsejt-populacio repolarizaciés idejénekgmgailasa olyan jeletis mértéki lehet,
hogy a szivizomsejtek L-tipust €asatornai visszatérnek inaktivaciés allapotukislifa
aktivalhatéak lesznek. Mindezen folyamat megtel&ptalajt nydjt a szivritmuszavarok
keletkezésének.

Az ingervezetési zavarok kdvetkeztében kialakuitbradlk patofiziologiai alapjat &QTSban

eés SQTSban egyarant are-entry mechanizmus képezi. A szivizomsejtek heterogén
repolarizaciéja kdvetkeztében kialakulé inhomogéonkardium-refrakteritads hatterében egy
miokardiumsejt-csoport akcidés potencidbtartamanak abszollt vagy relativ megnyulasa all.
Az egymastol aranytalanul eléérrepolarizacids idtartamok koévetkeztében kialakuld
heterogén miokardialis refrakteritas egyrészt fumkalis akadalyt jelenthet az ingerilet
normal terjedésébermegteremtven ae-entry kor létrejottéhez szikséges feltételeket
fazis 2 re-entrykialakitdsaban is jelets szereppel b’ Ennek eredményeként @&AD
talajan kialakul6 egyszérextraszisztolék tartéssa valhatnak és gyakrarosfditt, malignus
kamrai tachikardiavédrsade de pointeddP) is kulminalédhatnak®

Az aritmogenezisért feléé mechanizmusok (ingerképzési és ingervezetésragvalLQTS
ban ésSQTSbhan ezen a ponton kapcsolédnak 6ssze egymassagénhaQT intervallum
tulzott mérték prolongacioja, illetve rovidilése a miokardiakpolarizacio idtartamanak és

ezdltal a refrakteritasnak inhomogén, transzmuvalitzasat tiikrozi. A megnovekedédR
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pedig kivalo alapot szolgéltat a fenti mechaniznkasokeresztil az aritmiak |étrejéttében és
fenntartasdban. Egy roppant talalé megfogalmaz&sinsza TDR fokoz6das azEAD
mechanizmuson keresztll a szivritmuszavarok kiddaiémak triggere, illetve ae-enty

mechanizmuson keresztiil az aritméak tartéssa véaassrubsztratj& (2.4bra)

Aritmogenezis

ingerképzési zavarok ingervezetési zavarok
| |
| | | re-entry

fokozott paraszisztolé triggerelt |

automacia aktivitas | o !
| kérkérés re-entry fdzis 2 re-entry
| | A 4
korai késdi
utédepolarizdcio utédepolarizécie T E
(EAD) (DAD) 5
4
TDR

2. abraAz aritmiak kialakulasanak lehetséges mechanimésaigymassal valé kapcsolatuk
EAD: early afterdepolarization; DAD: delayed aftemblarization; TDR: transzmuralis
repolarizaciés diszperzitas

3.2.4. A TDR preklinikai és klinikai markere

A QT intervallum hangsulyos indikatora a fenydgatmuszavaroknak és meghatarozasa
alapveten fontos az egyén proaritmids kockazatdnak felpe@en. Az utdbbi ithen
azonban szdmos tanulmany igazolta, hogy bizonyasyygyzerek (pl.:amiodaron nagy-
dozisu cisaprid annak ellenére, hogy jelést mértékben képesek prolongalni QT
intervallumot, alkalmazasuk sordn nem alakul kioidt aritmogenita: Mindebksl arra
kovetkeztethetlink, hogy T intervallum nem minden esetben jelzi megbizhatd@R
amplifikaciojat.

A bal-kamraiwedgepreparatumonLeft Ventricular Wedge PreparatidhVWR) végzett
kisérletek igazoltak, hogy a miokardium transzmarélektromos inhomogenitasa BKG-n
detektalhaté T-hullam valtozdsdval szorosan kdrrefd modellen végzett vizsgalatok
lehetivé tették a T-hullam képdésének hatterében allo cellularis elektrofizicddgi
folyamatok pontos megismeré§ét.Ennek soran kimutattdk, hogy az epikardiumban,
midmiokardiumban és endokardiumbandézivizomsejtek eltérrepolarizacios iétartamai

kovetkeztében, a transzmurdlisan kialakuld fesegtgradiensek dinamikus valtozasai
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felelések a T-hullam fel- és leszallo szaranak, bizoregetekben pedig rendhagyé alakjanak
(hasadt, bifazisos T-hullam) létrehozasaért. Figds esetben az epikardialis régidban
elhelyezked szivizomsejtek mennek keresztll a leghamarablp@aezacio folyamatan, az
M-sejtek pedig legutoljar¥t Az LVWP modellen igazoltak é5zor azt, hogy az epikardidlis
szivizomsejtek repolarizaciojanak vegeEd¢G-n detektalhato T-hullam cstcsav@pdar/Ty/)
esik egybe, tovabba az M-sejtek repolarizaciéjarakinalis része a T-hullam végévely
ITd) korrelal®* Ezen osszefiiggésakbegyenesen kovetkezik, hogy egy adott miokardialis
régio rétegeinek repolarizaciés ideje kozotti kg, azaz dDR, a T-hullam csucsa és
vége kozott mért idtartammal Tpear Tend /Tp-Te/) aranyos, nem pedig @T intervallummal.
Hangsulyoznunk kell, hogy &,-T. meghatarozasat és ezaltal TR megbecslését a
prekordidlis (transzverzdalis) pozici6ju elvezetddék (V,, Vs, Vi) nyert EKG
regisztratumokon célszerelvégezni, hiszen ezek azok az elektrodok, amelyedzivre a
koronalis sikbdl tekintenek, tehat mintegy ,keré#iatnak” a kamrafalon (transzmuralis&n).

A végtagi elvezetésekb(l, Il, Ill) torténd Tp-Te meghatarozas az elektrodak pozicioja miatt
(frontdlis sik) a repolarizacidos diszperzitas egyérbeli formairdl (apikobazdlis,
interventrikularis) ad tajékoztatast. B-Te, mint aTDR amplifikaciojat megbizhatoan jélz
proaritmias biomarker preklinikai és klinikai valiélsat szamos vitro ésin vivo vizsgalat

igazolta®

3.3.Farmakoldgiai terapias opciok metabolikus szindréiven

A metabolikus szindréma jelenkori gyogyszeres t@japa polifarmacia jegyében zajlik.
A farmakoldgiai lehdiségek sokszitsége a metabolikus szindromét alkotd koréllapotok
patofiziologiai valtozatossagabol ered. A gyogyezerlbeavatkozas éldleges célja a
kardiovaszkularis és metabolikus rizikd csokkentése
Mivel a metabolikus szindroma legfontosabb kompsgeek az inzulinrezisztencia
tekinthed, ezért a korallapot gyogyszeres kezelése a ter&didyvonalakban prioritast élvez.
Az ordlis antidiabetikumok kozil az inzulinrezisatea csokkenetésére diguanid
szarmazeékok (pl.:metformir), illetve a thiazolidéndionok (pl.: roziglitazor) sikeresen
alkalmazhatOk, azonban ezutébbit Baropai Gydgyszerigynokséguropean Medicines
Agency /EMA/) 2010 szeptemberében kardiovaszkularis biztoasagtkologiai okokra
hivatkozva kivonta az eurépai gydgyszerpialfoh p-sejt protektiv, étvagycsokkentés
miokardialis funkciéra gyakorolt kedvézhatasoknak koszonléetn fokozatosan élérbe

kertll az inkretin-alapt gyogyszeres terdpia.
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Az angiotenzin konvertagnzim gatlé vegyuletekACE inhibitorol a szisztémas vérnyomas
csokkentésén tul az inzulinrezisztencia allapat&tinydsen befolyasoljak Antihipertenziv
céllal szintén gyakori dihidropiridin (DHP) tipust C&‘csatorna blokkolék (pl.amlodipin
alkalmazasa.

s sz

agonista hatasmechanizmussal Hibdat készitmények, amelyeket gyakran egészitenek ki
sztath (HMG-CoA reduktazgatld) vegyuletekkel. A hatékony lipidcsokkentédjabol a
sztatinésniacin terapia kordbban szintén gyakran alkalmazott kaad volt, azonban az
EMA a HPS2-THRIVEtanulmany eredmeényei alapjannéacin készitmények felirasat és
alkalmazasat nem javasolja, tovdbba a gyogyszejalimazasi engedélyét is atmenetileg
felfiiggesztetté®

A fokozott prokoagulans allapot gyogyszeres kezgekeszamos tanulmany szerint kis-dozisu
aszpirinkezelés javasoft

A fentieksl tisztdn latszik, hogy a metabolikus szindromamfakoterapiajanak jelenkori
ajanldsa nem tartalmaz olyan farmakont, amely dimigas hatasspektrummal rendelkezik.
Ez a hianyossag felteléein abbdl ered, hogy @en limitalt azon tanulmanyok szama,
amelyek a hiperinzulinémia, illetve a metabolikasndroma kodzvetlen szerepét vizsgaltak
volna a szivritmuszavarok kialakulaséban.

Preklinikai tanulmanyunk Hiperinzulinémia protokoll részében terdpias opcioként
metoprololtalkalmaztunk. A ratoprolola human klinikai gyakorlatban tébb évtizede hakzna
farmakon. Legfontosabb klinikai indikaciéja kozéteaik: az akut koronaria szindroma
(ACS, a magasvérnyomas-betegség, valamint a tireatsxidlapotok?®* A metoprolol
ACSban valo alkalmazasa ké&st célt szolgal, ugyanis a farmakon negativ krommotrd
hatasanak koszontéein noveli a diasztolés dtl és ezaltal a koronaria-éelést, tovabba A
adrenerg receptorok(f1R) szelektiv gatlasaval a miokardialis iszkémia kkeetében
kialakulé szimpatikus tulsuly kedvétten hatésait is jelebsen képes csokkenteni. A
metorpolol Il:  osztadlyd antiaritmids tulajdonsdgainak  koszién  szamos
szupraventrikularis eredet ritmuszavar (pl.:  pitvarfibrillacio, paroxizmalis
szupraventrikularis tachikardi®PSVT) kezelésére is alkalmasEzen indikaciés teriilet célja
elsssorban a fent emlitett szupraventrikularis aritrbi@k ered magas szivirekvencia
farmakoldgiai kontrollja, nem pedig a gyogyszeremdioverzid. Ventrikularis eredet
szivritmuszavarok esetén metoprolol alkalmazasa jelenleg d@en limitalt, azonban
hangsulyoznunk kell, hogy [2QTSfamiliaris formaiban @R-blokkolo kezelés etsvonalas

terapianak miesul >
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A tanulmanyunk Metabolikus szindréma protokbdlirészében terapias lelbsegként
cikletanint alkalmaztunk. A cikletanin egy antihipertenziv szerként torzskonyvezett,
furopiridin szerkezét, generikus gyogyszermolekula.A gy6gyszer és a metabolizmusa
soran keletkek vegyulletek szerkezeti soksfisége miatt acikletanin farmakodinamiai
spektruma roppant széles, vérnyomascsokkbatasat is szamos mechanizmuson keresztul
fejti ki.”® Az utébbi két évtizedben szadmos vizsgalat céljikketaninteljes hataspalettajanak
feltérképezése volt, aminek eredményeként fény lderifarmakon inzulinérzékenyités
kardioprotektiv hatasairg:’® A cikletaninanti-iszkémias és antiaritmias hatékonysagjéif
preklinikai iszkémia-reperfuzié modelleken vizsgéltA farmakon kardioprotektiv hatasaiért
elsssorban a prosztaglandin szintézis fokozodasat,sazémia soran fellép miokardialis
ionzavar megélzését, valamint az ATP-dependens déatornak fokozott megnyilasat tették
felelsssé!?t 103

Hangsulyoznunk kell Ujra azt, hogyneetoprololés acikletanin—véaltozatos és kedvéz

farmakodinamiai spektrumuk ellenérgelenleg nem részei az inzulinrezisztencian atapul

Ve
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4. METODIKAK (ANYAG ES MODSZER)

4.1.Altalanos szempontok

Tanulmanyunk vizsgalatait az inzulinrezisztenciantnkorallapot preklinikai és klinikai
progresszidja alapjan két alap¥etészre osztottuk Hiperinzulinémia protokoll és
»Metabolikus szindroma protokdll Az experimentalis modellek kulonbézeége ellenére a

kisérleti protokollok az alabbi pontokban egymassigés mertékben megegyeztek.

4.1.1. Etikai engedélyek

Allatkisérleteink technikai és szakmai kivitelezéswan figyelembe vettilk azurdpai
Parlament 2010/63/EUsz. direktivajdban, valamint a2S National Institues of Health
szakmai szervezeBuide for the Care and Use of Laboratory Animalskiadvanyaban
megfogalmazott kovetelményeket. Az alkalmazott rkésé eljardsok végrehajtasa a
Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatkisérletes Bszoft(DE MAB) engedélyével tortént
(6/2007 DE MAB, 13/2007 DE MAB

4.1.2. A kisérleti allatok

Kisérletsorozatainkban 3-3,5 kilogramm (kg) suNaw Zealand WhitdNZW) fajt4ju
nyulakat Charles-Rivers Laboratoriedsaszeg, Magyarorszag) alkalmaztunk. Az allatokat
megfeleb kornyezeti korilmények mellett (22-25 °C fok, 509F-0s paratartalom, 12
oranként valtozé vildgos/sotét periodusok) egyméaiszeparaltanMultifloor Pen System,
TechniplastVarese Olaszorszag) az erre a célra kialakitott Inté&#éithazban tartottuk. Az
allatok taplalasaad libitum standard laboratériumi tappaCliarles-Rivers Laboratories
Isaszeg, Magyarorszag) tortént. AVetabolikus szindroma protokdlban részt ved
allatokndl a szindréma indukcidjahoz specidlisrétet (Bioplan Kft., Isaszeg, Magyarorszag)

alkalmaztunk.

4.1.3. A sebészi beavatkozas (Pacemaker-implantacio)

A kisérletsorozatainkban végrehajtott elektrofiaghi mérések valamint a programozott
elektromos ingerlésPEIl) megvalositasanak&eltétele volt az allatokba tértérpacemaker
elektréd-katéter Eledyn 2/F4 &, B. Braun Melsungen AGMelsungen Németorszag)

belltetés, amely sebészi uton, aszeptikus koérlUlelémpzott tortént. A kisérleti allatok
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mitéti ebkészitése soran a nyakrbt leborotvaltuk, valamint az allat jobb oldalliénajaba
(vena auriculari$ perkutan kanilt \(asofix Brauniil8G22 B. Braun Melsungen AG
Németorszag) helyeztiink tovabbi gyogyszeradagatfiabdl. A kisérleti allatok &ltalanos
érzéstelenitéséhez intravéndsan 10mg/tthazepam- (Seduxefi, Richter Gedeon Zrt.,
Budapest, Magyarorszag) és 5mg/tketamininjekciét Calypsof, EGIS Nyrt., Budapest,
Magyarorszag) alkalmaztunk, amely még a tovabbialiegészilt a jugularis régié 5-10 ml
2%-os lidokain injekciéval (idocain 296, EGIS Nyrt., Budapest, Magyarorszag) toéén
szubkutan infiltrdlasaval. A téti teriilet dezinficidltuk Betadin€ oldat, EGIS Nyrt.,
Budapest, Magyarorszag) és izolaltuk. A jobb olgajularis région ejtett metszést égema
jugularis interna kipreparalasat és punkcidjat kodenh, a pacemakerelektrédat az ér
agrendszerén keresztll a jobb kamra csucsi régegajtik. A katéter behelyezése soran nem
volt lehetségunk a helyes pozicié eltemése ceéljabdl radiologiai modszert alkalmaznirezé
a nagyerek és a sziv Uregeiben valo tajékozédaskateter pontos helyzetének tisztazasa az
intrakavitdlis EKG+el alapjan tortént. A vizsgélatsorozat végén &taat pozicidjanalpost
mortemellensrzését minden esetben elvégeztik. Sebészi antikdaguéljabdl intravénasan
100 NE/ttkg heparin injekciét (Heparibene Na 250000 NE Ratiopharm Hungéaria Kit.,
Budapest, Magyarorszag) alkalmaztunk. Az elektratider elhelyezése és rogzitése az allat
nyakanak Bre ala preparalt zsebben tortént. A kisérleti éed miitéti tertlet zarasa utén
azonnal, majd 3 napon keresztil posztoperativ pendis antibiotikus terdpiaban
(Retardillin®, TEVA Zrt., Debrecen, Magyarorszag) részesiiltekmiitétet koveten 1 hét

rehabilitacios periddus allt az allatok rendelkézésa teljes feléplléshe3. @brg

4.1.4. Elektrofizioldgiai €és hemodinamikai mérések
4.1.4.1.Detektélas, rekordalas, kiértékelés

A preklinikai modellek elektrofiziologiai paraméednek, valamint az indukalt
szivritmuszavarok detektalasahoz 12-elvezetBge&3 készliléketEXP-ECG-R Experimetria
Kft., Budapest, Magyarorszag) hasznaltunk. A meilkprekordialis) és a végtagi (standard)
EKG elvezetések pozicionalasa és rogzitése a humaikakligyakorlatban alkalmazott
modon tortént. A Kkisérletek soran az experimentahsdellek elektrofizioloégiai és
hemodinamikai valtozoinak folyamatos detektalasakordalasa és kéisbi analizise
Haemosysszoftver (Experimetria Kft.,, Budapest, Magyarogzéegitségével tortént. Az
elektrofiziolégiai paraméterek pontos meghatardzésélegalabb harminc, ritmuszavar-
mentes szivciklus jelatlagdiKG regisztratumat hasznaltunk fel. DR patomechanizmusat

és azin vivo preklinikai modelliink elektrofiziologiai instrumeldjat szem it tartva a

23



kiértékelés folyamatanal abszolut prioritast kap#akrekordialis Y és \4 elvezetésekd
nyert regisztratumok. AEKG regisztratumok analizise a fent emlitett szoftsegitségével
digitélisan két, egymastdl elszeparalt vizsgalosagraltal tortént.

4.1.4.2.A vizsgalt elektrofiziologiai és hemodinamikai pareterek
A QT szakasz meghatarozasanal a Q-hullam kezde#t T-hullam végéig tartd
idétartamot vettik alapul. A T-hullam végpontjat agancialis modszer szerint hataroztuk

meg®*

Mivel a QT szakasz jeletis frekvenciafiiggést mutat, igy annak szivfrekveacia
korrigalt értékétQT.) is meghataroztuk. A szamitasBazett-formulaalapjan végeztik.

A TpeacTend (Tp-Te) meghatarozasanal a T-hullam cslcsa és vege kadétartamot
vettik alapul. Ezesetben a kiértékelés kizarolggekordialis (\4, V3) elvezetéselkdl nyert
regisztratumokbol tortént. A T-hullam csucsanak,edc /To/) meghatarozasanal annak
legmagasabb pontjat vettik figyelembe. Bifazisoshullam esetén a hullam éls
komponensének legmagasabb (negativ iranyultsagresegmélyebb) pontjat tekintettik a

Ty-nak®

A T-hullam végpontjat Teng /T/) szintén a tangencialis modszer alkalmazasaval
hataroztuk meg.

QTpeak intervallumnak QT,) a Q-hullam kezépontjatdél a T-hullam csucsaig terfed
szakaszt tekintettik.

A Ventrikularis Effektiv Refrakter Periodu/ERP meghatarozasanal programozott
elektromos ingerlést PEl) alkalmaztunk. Programozhato elektromos stimuldt®ir-02
Experimetria Kft., Budapest, Magyarorszag) segésébl2 darab (db), 1,5 milliszekundum
(ms) idtartamu, 200 ms ciklushosszU, az ingerkiszob kétsegrek megfelélamplitidoju
négyszogimpulzussal {Bingereltik a jobb kamrat az implantgacemakerelektroédan
keresztll. Az ingerlési sorozatok végén 1db progaott stimulust (§ alkalmaztunk, amely
kapcsolasi idejét ingerlési sorozatonként fokozato®2 ms-val csokkentettik. Azon
programozott stimulus kapcsolasi idejét, amelyhéx nem tartozott aEKG-n detektélhato
kamrai aktivaciés jelVERRnek tekintettik.

Az RR tavolsagmeghatarozasanal két, egymast kévBthullam kozotti idtartamot
hasznaltuk fel. ARR tavolsagokbdkmert formula alapjan hataroztuk meg a kiséékitok
aktudlis szivfrekvenciaHR) értéket.

Az artérias kozépnyomagMean Arterial Blood Pressure/MABP) folyamatos
Braunil€G22, B. Braun Melsungen AGNémetorszag) helyeztiink. A kaniilt fiziol6gias

séoldattal légmentesen feltoltott polietilén infizivezetékendriginal Perfusof, B. Braun
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Melsungen AGMelsungenNémetorszag) keresztil transzdu@tatham P23DB Statham-
Gould Ltd., Valley View OH, Amerikai Egyesiilt Allamok) kozbeiktatasaval
elektromanométer egységheZXP-D2 Experimetria Kft, Budapest, Magyarorszag)

csatlakoztattuk.

4.1.4.3.Aritmia indukcié

Preklinikai experimentalis allatmodellinkben a sitivuszavarok kivaltasahoPEI-t
alkalmaztunk. Szamos korabbi tanulmany igazoltagyhegy adott miokardialis régiéban
révid kapcsolasi idvel leadott elektromos stimulusok azon tul, hogyiregerlés helyén I&v
szivizomsejtek akciés potencialbidrtamait (és ezaltal refrakteritdsukat) csokkerdikégio
repolarizaciés gradiensének megvaltoztatasavalkatérdeli diszperzitasat is fokozzak (a
“modulélt—diszperzitdas” elméleté)® Az utébbi folyamat nagymértékben éskgiti a
ritmuszavarok keletkezését, kiulondsen akkor, hapjenségként (pl.: gyogyszer vagy
koréllapot kovetkezményeként) a miokardialis reppérid idtartamanak transzmuralis
inhomogenitasalDR) is fennall*®’

A PEI soran alkalmazott ingerlési sorozatok paramétensigegyeztek aVERP
meghatarozasanal alkalmazott bedllitAsokkal, aazallonbséggel, hogy a 12 db impulzust
(Sy) tartalmazé ingerlési sorozat végen nem 1, hanath grogramozott stimulust 48 S3)
alkalmaztunk. Az el$ programozott stimulus kapcsolasi ideje«S tavolsag) a korabban
meghatarozottVERP idétartamanak 110-120%-a volt. A masodik programozbihulus
kapcsolasi idejét (SSstavolsag) tovabbi 10%-val noveltik.

Minden kisérleti allatban adott vizsgalatonként ierlési sorozatot (12x8S,+S3)
alkalmaztunk, sorozatonként 40 masodpeng) (szlinetet tartva, amikor a kivaltott aritmiak
detektalasa torténblszervacios periodus

A Kkisérletsorozat soran nyerEKG regisztratumok kiértékelése soran a kivaltott
szivritmuszavarokat mennyiségileg és ésigileg is elemeztik, antibkovetkeztettiink az
adott allapotok és kezelések pro-, dlegy antiaritmias hatasaira.

Az aritmiak kvantitativ meghatarozasa soran a#iikedlapul, hogy az alkalmazott ingerlési
sorozatok (12x8S+S3) 10 epizddjabdl hany alkalommal sikerdlt szivrismavart kivaltani
az adott kisérleti allatban. A két értek hanyaddgataltott aritmiak szama/10 epizod
ingerlési sorozat) szazalékos ardnyban adtuk megrésmia incidencid-ként definialtuk.

Az aritmiak kvalitativ értékeléséhez laambethféle konvencidkat alkalmaztuk, tehat a
kivaltott szivritmuszavarok tipusainak pontos défésa és osztalyozasaidrtamukés EKG

morfolégidjuk szerint tortént® Mindezek alapjan megkiilénboztettiink kamrai exiszsalét
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(ventricular premature bedVPH), nem-tartdos kamrai tachikardidton-sustained ventricular
tachycardia/NSVT) és tartdés kamrai tachikardi&ustained ventricular tachycardisVT).

A VPB csoportba azon ritmuszavarokat soroltuk, amelyakegebb, mint 4 egymast kodet
kamrai eredét extraszisztolébdl A&lltak.NSVFnek tekintettik azon kamrai eredlet
tachikardiakat, amelyek 4 vagy annal tobb ventékisl ereddt komponenstl tevédtek
0ssze, azonban XBp-en belll spontan megsztek. Az SVTcsoportba soroltuk azon kamrai
tachikardiakat, amelyek étlartama 15np-nél hosszabnak bizonyult. A kamrafibrillaci®R)

is SVFnek tekintettik.

3. abraA tanulmanyunkban alkalmazott, pacemaker-elektrbkidmikusan
instrumentalt, preklinikai allatmodell

4.2 A Hiperinzulinémia protokoll”
4.2.1. A protokoll séméja

A protokoll kivitelezése sordn 30 db kisérleti #ita (N=30) hasznéltunk fel. A
pacemakeelektréd implantacid utani 1 hetes rehabilitacpEsiodust koveten a kisérleti
allatokban mesterségesen hiperinzulinémias allapaidukaltunk a Hiperinzulinémias

26



Euglikémias Glukoz ClamfHEGC) mdédszer alkalmazasaval. A folyamatos inzulinimduz
koncentracidja alapjan az allatokat két kisérlesoportra osztottuk (n=10), valamint
létrehoztunk egy kontrollcsoportot (n=10) is, ame@lyHEGC soran kizérolag fizioldégias
sboldatban részesllt. Az euglikémias hiperinzuliménétrejottét a kisérlet soran nyert
vermintak glikoz- és inzulinkoncentracidinak meginatasaval igazoltuk.

Az elektrofizioldgiai €és hemodinamikai paramétehgberinzulinémias allapothoz kotliet
valtozaséat, valamint a szivritmuszavarok kivaltsagiat aHEGC egyensulyi allapotaban
(steady stafe vizsgaltuk. A hiperinzulinémiahoz tarsulo aritikikialakulasaért felés
folyamatok feltérképezeése céljabodl a kisérletitdkbol nyert vérmintakbdl katecholamin- és
kaliumkoncentraciot hataroztunk meg.

A magas koncentracidju inzulininfGziéban részédkikérleti csoport allatainal HEGC
steady stateperiodusa soran szelektigR-blokkol6 szert inetoprolo) alkalmaztunk. A
gyogyszeradasof célja olyan terapias befolyasolasi leisgty preklinikai tesztelése volt,
amely alkalmas a Kkisérleti modellinkben kivaltotzivatmuszavarok éfordulasi
gyakorisdganak csokkentésére. A szer hatasossagéektrofiziologiai és hemodinamikai
paraméterek, valamint az aritmiak kivalthatésaganakozasan keresztil vizsgaltuk és
értékeltuk. 4. abrg

Rehabilitacid iod . . g g I .
ena "(aﬂoést)pe”o us Hiperinzulinémias Euglikémias Glikdéz Clamp (HEGC)
100.'perc Egyensulyi dllapot (steady state)
Biokémiai mérések Elektrofizioldgiai és Elektrofizioldgiai és
Hemodinamikai mérések Hemodinamikai mérések
( N s N s N
Pacemaker-implantacié Kontroll Kontroll Kontroll
(n=10) (n=10) (n=10)
N J N\ J N\ J
NZW nyulak ( HEGC ) ( . ) ( HEGC m:eto rolol (MET)
(N—?YO) 5 mNE/ttkg/perc 5 mNE/ttkg/perc 5 mNE/ttkg/perc 1m /pttk v
B (n=10) (n=10) (n=10) [ME/KE V.
J \ J \ J i
( HEGC h 1 HEGC h 1 HEGC h ¢ HEGC + MET
L— 10 mNE/ttkg/perc 10 mNE/ttkg/perc 10 mNE/ttkg/perc 10 mNE/ttkg/perc
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
& J . J & J

4. abraA ,Hiperinzulinémia protokoll” sematikus folyamatéia
NZW: New Zealand White; HEGC: Hiperinzulinémias lugnias Glukéz Clamp; steady
state: a HEGC egyensulyi allapota; MET: metoprolol

27



4.2.2. A protokoll részletes ismertetése
4.2.2.1.A hiperinzulinémia indukci6ja

A vizsgalathoz szikséges emelkedett plazma-inzilitet a HEGC modszerével
biztositottuk. A metddus egy régota haszngllg standard”eljaras az inzulinérzékenység
preklinikai és klinikai szinten tortén megbecslésére, azonban a mddszer alkalmazasa
kisérletsorozatunk ezen szakaszaban nem diagnasztienem kizarélag indukciés célokat
szolgalt!®™ A moédszer lényege, hogy adott koncentraciéjt immfizié6 folyamatos
adagolasa kovetkeztében feldép hipoglikémias allapotot glikéz infundalasaval
ellensulyozzuk, a plazma-vércukorszint euglikémiaginten tartasdval. A modszer
kivitelezése sordn az ébleg 12 Oran keresztll éheztetett kisérleti allajokb oldali
20%°, TEVA Zrt., Debrecen, Magyarorszags a human reguléaris inzulingmulin
100NE/mJ Lilly PLC, Amerikai Egyesilt Allamok) tartalmaz6 oldatot jetilén infzios
vezetéken és 3 kimeretzarécsapon Tro-venoflow 3, Troge Medical Hamburg
Németorszag) keresztil csatlakoztattuk a vénas metimez. A koncentralt inzulin oldasa és
higitasa fiziologids soéoldattalNétrium chloratum Teva 0,99 Teva Zrt., Debrecen,
Magyarorszag) tortént. Az inzulin-oldatot folyamsaa, allandé sebességgel, perfuzat (
Plus®; Harvard Apparatus Holliston, MA, Amerikai Egyesiilt Allamok segitségével
adagoltuk. Az artéridba helyezett perkutan kan®émresztil 10 percenként kb. 0,2 milliliter
(ml) vért vettiink vércukorszint-meghatarozas cdljab glikozinfazio adagolasa az aktualis
vércukorszint flggvényében, dinamikusan, az eugliéé célértéket (5.5 £ 0.5 mmol/L)
szem ebtt tartva infaziés pumpaF¢esenius Vidl, Brezins Franciaorszag) segitségével
tortént. Egyensulyi allapotnalktéady stafetekintettiik a vércukor-szint tébb mint 20 percen
keresztili euglikémias szinten valé stabilizalodagaltozatlan gliik6z infaziés sebesség
mellett. Kordbbi tapasztalataink, valamint irodalatdatok alapjan az egyensulyi allapot az
inzulin adagolasanak megkezdését kévet00 percen belill alakult Ri*° Fontos
megjegyezniink, hogy BIEGC diagnosztikus céllal valé alkalmazasakor a glukfizid
egyensulyi  allapotban meért sebességeM-éftek  GINF-értél hasznaljak az
inzulinérzékenység preklinikai és klinikai megbéssglre. Jelen kisérletsorozatban az
elektrofiziolégiai és hemodinamikai méréseket kigdg a HEGC egyensulyi allapotban
végeztik. Az alkalmazott inzulininfazié sebességéfimgvényében két kezelési csoportot
alakitottunk ki. Az el§ csoportba tartozo kisérleti allatok alacsony (5 Efitkg/perc), a

masodik csoportba tartozok magas koncentraciojin{li&/ttkg/perc) folyamatos intravénas
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inzulin-adagolasban részesultek. A kontrollcsopmizsgalata sordan az inzulin- és
glikozinfuzié helyett fiziologias soéoldatot infurdtlink az alkalmazott infazidkkal

megegyeéd pumpasebességgel.

4.2.2.2.A hiperinzulinémiéas allapot igazolasa
Az euglikémias hiperinzulinémia létrejottétHiEGC steady statezakaszaban a kisérleti

allatok vércukor-, valamint inzulinszintjeinek seados meghatarozasaval tamasztottuk ala.

4.2.2.2.1. Vércukorszint-meghatarozas

Az artérids kanull vett vérmintabdlin loco a klinikai gyakorlatban is alkalmazott
vércukormés-késziilék Accu-Check Active Roche Diagnostics GmbHMannheim,
Németorszag) segitségeével allapitottuk meg a kiséllatok aktualis vércukorszintjeit. A
készulék a vérminta glikozkoncentraciojaliakdz-dehidrogenaZGDH) tartalmazo reagens

enzimatikus mkodése soran keletk&elektronok aramlasanak detektalasaval hatarozga me

4.2.2.2.2. Plazma-inzulinszint meghatarozas

Az artérias kanull a HEGC steady statperiédusa soran harom kuléniéddépontban 2
ml dssztérfogatl mintat vettink az antikoaguladdl |l Ks-EDTA) tartalmazd vérvételi
csovekbe Eppendorf, Eppendorf AG Hamburg Németorszag). A mintak centrifugalasa
utan a vérplazmat az alakos elendéktikropipetta segitségével elvalasztottuk, maphtbi
felhasznalas céljabol mélgtve (-18 C) taroltuk. A mintak inzulintartalmanak
meghatarozasdhoz aszilardfazisd immunoradiometrikus assafilRMA) modszerét
alkalmaztuk. AzIRMA moédszer soran felhasznalt készIBNZULIN [**] IRMA kit) az
inzulinkoncentracié meghatarozashoz két olyan mimmakis antitestet tartalmaz, amelyek az
inzulinmolekula két kulonbdy epitopjat ismerik fel. Az egyik antitest jelolatlgcapture
antites), a masik radiojoddal'??) jelzett signal antitest A bevont csoves rendszerek jelen
valtozataban az antigénnek (inzulin) a két antiégialakult immunkomplexe §zendvicy
a reaktiv kémdasfellletén, mint szilard fazison kiitik meg. A mintakat a reagensekkel valo
0sszemérés és homogenizalas utan 2 oran keresah#ldmeérsékleten inkubaltuk. A 2-6ras
reakcioidt koveten a reakcidelegyet a kémcsovékkiontottik, majd pufferes mosas (0,1
%-0s NaN;) utdn gamma-szamlaloval meértik a radioaktivitast.kémcsdvekben meért
radioaktivitas egyenesen aranyos a rendszerbeéi iéxulin koncentraci6javal. Ismert

“ s

a mintaink koétési értékeit, majd az adott értékb@zozo inzulinkoncentraciotu(U/ml)
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leolvastuk. A meéréshez alkalmazott készlet 0-500/ml mérési tartomanyban képes
meghatarozni a mintak inzulinkoncentracidjat. Eggtakisérleti allat plazma-inzulinszintjét
a HEGC steady stateperiédusa soran vett harom minta inzulintartalrkdrddlagabdl

szamitottuk Kki.

4.2.2.3.Elektrofizioldgiai €s hemodinamikai mérések

Kisérleti protokollunk e szakaszaban a hiperinzutifds allapot elektrofiziologiai és
hemodinamikai paraméterekre, valamint a ritmuszavdukalhatésagara gyakorolt hatasat
vizsgaltuk a 4.1.4 fejezetben leirtak szerint. Aékieti csoportokban az elektrofizioldgiai és
hemodinamikai méréseket HEGC egyensulyi allapotaban végeztik. A kontrollcsoport
méréseit az inzulininflziot helyettesifiziologias sooldat inditdsat kowetl00. percben
hajtottuk végre. Az alacsony, ilideg a magas koncentraciéju inzulininfziéban régkées
kisérleti csoportok eredményeit egymassal illetvekomtrollcsoportban mért értékekkel
hasonlitottuk 6ssze.

A magas koncentracioju inzulininfazidéban (10 mNEgtmin) részesidl kisérleti csoport
allataindl aHEGC steady stateperiodusanak tovabbi részében intravénasanl mg/ttk
dézisban metoprolol injekciét Betalo®, AstraZeneca AB Sodertalie Svédorszag)
alkalmaztunk. A szer beadasat kdert 10 perc mulva végeztik az elektrofiziologiai és
hemodinamikai méréseket a 4.1.4 fejezetben leidandA metoprololkezelésben részesul
kisérleti allatok elektrofiziologiai és hemodinamik paramétereit, valamint aritmia-
indukalhatésagat a kontrollcsoportban és a magawekdracioja inzulininfaziot kapoé

kisérleti csoportban mért értékekkel hasonlitotisze.

4.2.2.4.Biokémiai mérések
4.2.2.4.1. Katecholamin-szint meghatarozas

A hiperinzulinémias allapothoz tarsuld szivritmusm@k hatterében allo lehetséges
tényedk feltérképezése céljabdl meghataroztuk a kiséd#titok plazma katecholamin-
szintjét @drenalin noradrenalir). Az artérias kanulll a HEGC egyensulyi allapotaban egy
alkalommal 5 ml 6ssztérfogati vérmintat vettiink gecgalisan antikoagulalt, kdtt,
boroszilikat anyagu vérvételi-csévekbe. A vérmintéktrifugalasa, valamint a plazma alakos
elemekél valé elszepardlasa utan a katecholamin-sziHRLC technikaval Abl&E-Jasco
HPLC®, JASCO Corporation Tokié, Japan), specidlis készlet alkalmazasaval (

Catecolamines kiBio-Rad Laboratories GmbHMinchen, Németorszag) hataroztuk meg.
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4.2.2.4.2. Kélium-szint meghatarozas

Az artérias kanul a HEGC steady stateperibdusaban egy alkalommal 5 ml
ossztérfogati mintat vettiink nativ vérvételi csdedle BD-Vacutainef, Plymouth
Egyesiilt Kiralysag). A vérmintak centrifugalasaalamint a plazma alakos elemékvalo
elvdlasztdsat kovéen a mintak kaliumtartalmat a human klinikumbanhésznaltdirekt

ionszelektiv elektroSE) mddszer alkalmazasaval hataroztuk meg.

4.3.A ,Metabolikus szindréma protokoll”
4.3.1. A protokoll séméja

A protokoll megvalésitasa soran 54 db kisérletitéll (N=54) hasznaltunk fel. A kisérleti
allatokban 8 hét alatt mesterségesen metabolikmsirémat indukaltunk 1,5% koleszterin-
tartalma tap etetésével. A metabolikus szindromiaeji#tét a kisérleti allatok labor,
metabolikus és hemodinamikai paramétereinek va&eaéapjan igazoltuk.

Ezt kbveben az allatokat az alkalmazott gydgyszeres terdpigian 3 kisérleti csoportra
osztottuk. Az el§ csoportba tartozo allatok (n=24) placebét (Uredatm kapszula) kaptak,
azokat kontrollnak tekintettiik. Az elektrofiziol@jieés hemodinamikai paraméterek valamint
a szivritmuszavarok kivalthatésdganak metabolikasxdsomahoz kothét valtozasat a
kontrollcsoporton teszteltik és adiperinzulinémia protokoll kontrollcsoportjaba tartozé
kisérleti allatok (egészséges allatok) hasonld rpétereivel hasonlitottuk o6ssze. A
kontrollcsoport vizsgalata soran kapott eredmeériggkbbi viszonyitasi alapként szolgaltak a
jelen protokollban alkalmazott gyogyszeres terapiEkékonysaganak megitélésében. A
gyoégyszeradasifcélja olyan terapias letietég preklinikai tesztelése volt, amely alkalmas a
metabolikus szindromas kisérleti modellinkben kotal szivritmuszavarok é&lordulasi
gyakorisaganak csokkentésére, igy a masodik kisard®portba tartozo allatok (n=24)
cikletanint (cicletanine Tenstatefi, Beafour Ipsen Pharma Franciaorszag) kaptak.
Munkacsoportunk korabbi vizsgalatai mar ravilagékt a cikletanin mint generikus
antihipertenziv szer szamos ked¥earmakodinamias tulajdonsagara (inzulinérzekeényit
anti-iszkémias hatasy*** A cikletanin dézisat a human klinikumban alkalmazott
vérnyomascsokke@ités inzulinérzékenyitadagja alapjan hataroztuk meg, tehat a kisérleti
allatok azt napi 2 alkalommal 50 mg/ttkg dézisbaptiék'*? A harmadik kisérleti csoportba
tartozo allatokat (n=12) egy ismert antiaritmiasrsel ©otalol Sotalex Mit&, Brystol-Myers
Squibb Ltd. Egyestilt Kiralysag) kezeltiik napi 2 alkalommalr@§/ttkg dozisban és kisérleti

protokollunkban referenciaként szerepeltek. sdtalol dézisat a human Kklinikumban
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alkalmazott antiaritmias adagja alapjan szamitokuk'> A gyégyszeres kezelés minden

kisérleti csoportnél szgjon keresztil, gyomorszosetgitségével tortént €s 5 napig tartott. A
szerek hatékonysagat az elektrofiziologiai és hénamiikai paraméterek, valamint a

szivritmuszavarok kivalthatésaganak valtozasansizeiievizsgaltuk és értékelttk.

A metabolikus szindrémahoz tarsulo aritmiak kialdkaban feltehéleg szereppel biro
mechanizmusok identifikdlasa valamint az alkalmazpiégyszeres terapiacikletanin
pontos hatdsmechanizmusanak feltérképezése céhapldcebd és aikletanin terdpiaban
részesitl kisérleti allatok egy-egy alcsoportjanak (n=12x\eétlenul az elektrofizioldgiai és
hemodinamikai mérések & 10 mg/ttkg metilénkéket nfethylene-blue/MB/) adtunk
intravénasan. Tovabba a kontroll, valamintcikletanin kezelésben részesilkisérleti
allatokbol nyert miokardium mintakb@iklikus guanozin-3',5’-monofoszf&@&GMP), ciklikus
adenozin-3’,5-monofoszf{tAMP), ésnitrogén-monoxidNO) szintet hataroztunk megb.(

abra)

Gyogyszeres terapia Elektrofizioldgiai és

(5 nap) Hemodinamikai mérések il Biokémiai mérések

Ciklikus nukleotid
(cGMP, cAMP) meghatérozas

Magas koleszterol-tartalmu diéta ( h
T PL+MB PL+MB
' n=12 | n=6
Laborvizsgalatok ( ) (n=6)
PL+ MB

(8. hét)
(n=6)

Kontroll )
Pacemaker-implantacié PL: placebd PL PL
(6. hét) 2x/nap p. o. (n=24) (n=6)
(n=24) -
(n=6)

CIC+MB P CIC+MB
(n=12) (n=6)
CIC+ MB
) (n=6)
CIC: cikletanin

NZ(V’z_n;/:)\ak | 2x50 mg/ttkg/nap ( C_I;H 1
. l p.o. (n=24) n= J

SOT: sotalol

2x25 mg/ttkg/nap (i?;

p.o. (n=6) a

5. abraA ,Metabolikus szindréma protokoll” sematikus folgatabraja

NZW: New Zealand White; PL: placebo; CIC: ciklensOT: sotalol; PL+MB: placebd6 +
metilénkék (10mg/ttkg, i.v.); CIC + MB: cikletanin metilénkék (10mg/ttkg, i.v.); cGMP:
ciklikus guanozin-3’,5-monofoszfat; cAMP: ciklikuadenozin-3',5’-monofoszfat; NO:
nitrogén-monoxid

NO meghatérozas

)
=

i

cic
| (n=6)

cc
(n=6)

4.3.2. A protokoll részletes ismertetése

4.3.2.1.A metabolikus szindréma indukciéja
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Az experimentalis modellinkben a metabolikus szinth |étrehozasahoz alimentaris
modszert alkalmaztuk. A kisérleti allatok 8 héad libitum magas koleszterol-tartalmu
diétdban (Bioplan Kift., Isaszeg, Magyarorszag) eaésltek, ami az 0Osszetiv
tobmegszazalékos aranya alapjan a koveéthkexmponenselkdd allt: 2,6 % nyers zsir; 1,5 %
koleszterol; 16,0 % nyers fehérje; 48,0 % nitrogéntes kivonat; 7,0 % nyers hamu; 11,0 %

néveényi rost; 12 % viz; 1,91 % hozzadott asvanyag; vitaminok €s nyomelemek.

4.3.2.2.A metabolikus szindroma igazolasa
Az alimentaris modszerlink hatékonysaganak vizsgadtisérleti allatok diétadti és
utani laborértékeinek, metabolikus és hemodinamigaramétereinek 06sszehasonlitasa

alapjan tortént.

4.3.2.3.Elektrofiziol6giai és hemodinamikai mérések

Kisérleti protokollunk e szakaszdban a metabolikasndréma lehetséges szerepét
vizsgaltuk a szivritmuszavarok kialakuldsaban, Ina olyan terapias befolyasolasi
lehetséget teszteltliink preklinikailag, amely alkalmdsetea kisérleti modellinkben kivaltott
szivritmuszavarok éfordulasi gyakorisaganak csokkentésére. Az elekiodbgiai €s
hemodinamikai méréseket mindharom kezelési csomortz utolsé gyodgyszerddzis adasat
kovetben 2 6ra mulva a 4.1.4 fejezetben leirt modon uéigezA metabolikus szindroma
tineteit manifesztald kontrollcsoport elektrofizigiai és hemodinamikai paramétereit,
valamint az aritmia-indukalhatésagot &liperinzulinémia protokoll kontrollcsoportjaban
(egészséges allatok) mért értékekkel hasonlitoftsdze a metabolikus szindromas allapot
kardidlis aritmogenezisre gyakorolt hatasainak riagiasa céljabol.

Az alkalmazott gyogyszeres terapiaik{etanin hatékonysaganak megitéléséhez a
cikletanin terapidban részesil csoportban mért elektrofiziolégiai és hemodinamika
paramétereket, valamint a ritmuszavar-indukalhggdisda kontrollcsoport, illetve a
referenciaszertsptalol) kapo csoport értékeivel hasonlitottuk dssze.

A cikletaninjelen korallapotra gyakorolt terapias hatasanakgsabb megismerése céljabdl a
kontroll éscikletaninkezelést kapd kisérleti allatok egy-egy frakcidja&t12) a ritmuszavar-
indukalhatésag mérése6tl kbzvetlenll egyszeri 10 mg/ttkg intravénBtB kezelésben
részesitettik. AMB szolubilis guanilat ciklazrésGQ), valamint a konstitutiv és indukalhat6
nitrogén-monoxid szintazO9 gyakorolt gatlé hatasa régéta ismeft-°A ritmuszavarok

kivalthatosagat ezutobbi csoportokban is a 4.1jdzé&tben ismertetett médon végeztik. A
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meérés soran kapott eredményekétrittnia incidencia a kontrollcsoport, valamint a

referenciaszertsptalol) kapo csoport értékeivel hasonlitottuk dssze.

4.3.2.4.Biokémiai mérések

A metabolikus szindrébmahoz tarsulé szivritmuszakatwtterében allo lehetséges
folyamatok  feltérképezése, valamint az  alkalmazotgyodgyszeres  terapia
hatdsmechanizmusanak pontosabb megismerése céjdmiitroll éscikletanin kezelésben
részesitl kisérleti allatokbdl valamint az intravénasdB-t kapo alcsoportjaikbol vett
miokardium mintakbol ciklikus nukleotidcGMP, cAMB és NO koncentraciot hataroztunk
meg. A mintavétel az elektrofiziolégiai és hemodnilkai mérések befejezése utan tortént. A
mintavételhez a kisérleti allatok jobb oldali fuhdgaba vezetett perkutan kanulén keresztl,
intravénasan 10mg/ttkgdiazeparval (Seduxef, Richter Gedeon Zrt., Budapest,
Magyarorszag) és 5mg/ttkeetaminval (Calypsof, EGIS Nyrt., Budapest, Magyarorszag)
telles anesztetikus allapotot indukéltunk. Az akatfenntartasat az allatok légcsovébe
helyezett endotrachedlis tubusdtuscheli PVC, Riisch PLCGA, Duluth) keresztiil kisallat
respirator és vaporizatom$E Systems GmbHad Homburg Németorszag) segitségével
alkalmazott izoflurannal (Forane, Abbott LaboratoriesBerkshire Egyesult Kiralysag)
biztositottuk a megfelélliélegeztetési bedllitasokkal (AK: 1,5%, LT: 20 taf: 50/min).

4.3.2.4.1. Ciklikus nukleotid (cGMP, cAMP) meghatarozas

A teljes anesztéziaban részésiitisérleti allatok mellkasat a koézépvonal mentén
megnyitottuk, majd a perikardium atmetszése utdmalakamra csucsi miokardidlis részét
eltavolitottuk. A kimetszett mintdt 5 masodpercerlib cseppfolydés halmazallapotu
nitrogénbe helyeztilk, majd tovabbi felnasznalagilél mélyhitve (-80 C) taroltuk® A
mintak  ciklikus nukleotid ¢GMP, CcAMB tartalmanak meghatarozdsahoz a
radioimmunoassayRIA) modszerét alkalmaztuk. A mintakokészitése (homogenizalas,
centrifugalas, atmosas, liofilizalas) utan azokatreagensekkel O0sszemértiik és 2 Oran
keresztiul szobdimeérsekleten inkubaltuk.
A RIA modszer elve a minta jeléletlaGMP és cAMP tartalma valamint az alkalmazott
készletben (GMP [**1]-RIA kit és cAMP [*3]-RIA kit, Izotépintézet, Budapest,
Magyarorszag) fix mennyiségben &73-cGMP és'*1-cAMP (radioaktiv ligand) kozétti az
ugyancsak a készletben, szintén fix mennyiségbeé ¢&MP-t és cCAMP-t specifikusan
megkotni képes antitest Kibtelyeiért valo kompeticion alapszik. A radioaktigand és a

cGMP-t és cAMP-t specifikus k&b antitest altal alkotott komplex mennyisége fortdén
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aranyos tehat a min&GMP éscAMP tartalmaval. A radioaktiv ligand é<&MP-t éscCAMP-

t specifikusan kd anitest komplex mennyiségének kimutatdsahoz egwodild a
komplexhez specifikusan k6, magneses polimer részecskéket is tartalmazéesiait
alkalmaztunk. Mindezek utan a radioaktiv liganditast komplexet centrifugalassal
elszeparaltuk majd pufferes mos@s06 M acetat-puffer, pH: 5)8itan gamma-szamlaléval
mértik a radioaktivitdst. Az ismert koncentraciGgandardok kotési értékei alapjan
szerkesztett kalibracios gorbére extrapolaltuk @dattamintdk kotési értékeit, majd az adott

ertékhez tartoz6GMP éscAMP koncentraciét (pmol/mg x ww) leolvastuk.

4.3.2.4.2. NO meghatarozas

A miokardialis NO tartalmat az elektronspin-rezonancia spektroszkopieSR
modszerével hataroztuk meg. A modszer Iényege, pagysitatlan elektronokat tartalmazo
biologiai molekulak (pl.:NO) elektronspinje kil magneses tér hatasara a magneses tér
irAnyahoz keépest diszkrét (kvantélt) orientaciésavéel. A spinorientacié megvaltozasahoz
sziikséges energiaelnyelés (vagy kibocsajtas) dédskival kovetkeztethetlink a mintaban
anesztéziaban részeslisérleti allatoknak 200 mg/ttkdjetil-dithio-karbamatot(DETC), 50
mg/ttkg vas-szulfatot(FeSQ) és 200 mg/ttkgnatrium citratot adtunk intravénasan. A
képzds Fe?*-(DETC) komplex nagy affinitast mutat MO irant, mintegy csapdaba ejti azt,
aminek eredményekémMiO-F&*-(DETC), komplex kép#dik. A komplex eés méagneses
térben mutatott abszorpcids spektruma aranyos &M@ tartalmaval.
A szerek beadasat kdven 5 perc mulva a kisérleti allatok mellkasat aéipyonal mentén
megnyitottuk, majd a perikardium atmetszése ut&ziaet a nagyerek proximalis részével
egydutt eltavolitottuk. ALangendorffmddszer szerinti retrograd perfuzios technikavstizet
fiziologias sooldattal atmostuk, majd 100 mg tbhegdvetdarabot vagtunk ki a bal kamra
csucsi részéhh, amit 5 masodpercen belll folyékony halmazallpoitrogént tartalmazo
boroszilikat cébe helyeztiink, majd tovabbi felhasznalds céljabdlyhtitve (-80 C)
taroltunk. A mérés soran a mintaksletszitettik (homogenizalas, centrifugalas, atmosas,
liofilizalas), majd ESR abszorpcidés spektrumukat 34 GHz frekvenciaju dogéast
alkalmazo, 160 K-en tikdodé Bruker ECS106spektrométer Rheinstetten Németorszag)
segitségével hataroztuk meg. AZSRval detektéltjel intenzitasabdl adott matematikai
formula alapjan szamitottuk ki a mint&kO tartalméat. Az alkalmazotESR apparatusNO-

kimutatasi als6 hatara 0,05 nmol/g x ww.
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4.4 .Statisztikai analizis

A kisérletsorozatok soran nyert eredményeket &tl&®FM formaban tlntettik fel. Az
eredmények statisztikai értékeléssPSSszoftver segitségével végeztik. A metabolikus-,
hemodinamikai-, elektrofiziolégiai- €és laborparasrék statisztikai értékeléséhez
egyszempontos varianciaanalizi€dng-Way ANOVA alkalmaztunk, amitBonferroniféle
post hocmddositassal egészitettiink ki. Az aritmidkfaidulasi gyakorisdganakAfitmia
incidencig statisztikai analizisdtisherféle egzakt probavaF({sher’s exact te} végeztik. A
ciklikus nukleotid €GMP, cAMB, valamint aNO szintek statisztikai értekeléséhiériskal-
Wallis tesztet alkalmaztunk, ambDunnféle post hoc médositassal egészitettiink ki. Az

atlageértékek kilonbséggik0,05-nél tekintettiik szignifikAnsnak.
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5. EREDMENYEK

5.1.A ,Hiperinzulinémia protokoll” eredményei
5.1.1. A hiperinzulinémias allapot igazolasa

A HEGC egyensulyi allapotaban mindharom kezelési csopértukorértékei tartésan
euglikémias szinten maradtak. A plazma-inzulinszimhd az alacsony (5 mNE/ttkg/perc)
mind a magas koncentracioju (10 mNE/ttkg/perc) limmfizidban részesdl kisérleti
csoportban szignifikansan emelkedett a kontrollosopértékeinez képest. Tovabbi
szignifikans novekedés igazolddott a magas kon&eidf inzulininfuziot kapo kisérleti
allatok plazma-inzulinszintjeinek az alacsony komc&ci6ju inzulininfzidéban részesil

csoport értékeivel valé 6sszehasonlitasa sotamalflazay

Kontroll HEGC HEGC
(5 mNE/ttkg/perc) | (10 mNE/ttkg/perc)
Vércukor (mmol/l) 6,104 59+0,3 6,0£0,3
Plazma inzulin #
(LU/ml) 18,1+4,4 35+ 4,3 103+7,53

1. tdblazat A Hiperinzulinémias Euglikémias Glukéz Clamp (HEG@tasa a kisérleti
csoportok vércukor- és plazma-inzulinszintjeirdéesady state periodus alatt

Az adatok atlag + SEM formaban vannak feltlintetve.

n=10 allat/kisérleti csoport

A csillagok (*) szignifikans kilonbséget jeldinekamtrollcsoportban mért értékekhez képest.

s

A ketts kereszt (#) szignifikhns kilonbséget jeldl az csday koncentracioju
inzulininfaziéban (5mNE/ttkg/perc) részestsoportban mért értékekhez képest.
p<0,05

5.1.2. A hiperinzulinémias éllapot hatasa az elektrofizagiai és hemodinamikai
paraméterekre, valamint a szivritmuszavarok kivatbsagara
A QT id6, a QT. és aTy-Te szignifikans novekedést mutatott HEGC steady state
periddusa soran az alacsony és a magas koncepiraalininfizidban részesgilcsoportok
allatainal egyarant, a kontrollcsoport értékeiheszanyitva. Jeles mérték csokkenés volt
megfigyelhed a QT, és avVERPtekintetében mind az alacsony, mind a magas korémoju
inzulininfuziéban részesdilkisérleti csoport allatainal a kontrollcsoportbagrt értékekhez

képest.
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A HR szignifikansan emelkedett a magas koncentraci@ulimnfaziot kapo kisérleti csoport
allataindl aHEGC egyensulyi allapota alath MABP értékeinél nem tapasztaltunk jelént
valtozast egyik kisérleti csoportban segh.tablazat)

A Kkisérleti csoportokbarPEl-vel VPBt és NSVFt sikertlt kivaltanunk.SVTFt egyik
experimentalis csoport allataban sem sikerult idthuknk aPEI soran alkalmazott ingerlési
bedllitasokkal. AVPB és NSVT eléforduldsi gyakorisaga jelefgen megemelkedett az
alacsony és magas koncentracioju inzulininfazidtgeszesitl kisérleti csoportok allataiban a
kontrollcsoportban mért értékekhez képest. Tovaagnifikans névekedés igazolddott a
magas koncentracioju inzulininfuziét kapo kisérlatiatok VPB és NSVT incidenciainak
tekintetében az alacsony koncentracioju inzulirdifban részesélcsoport értékeivel vald
0sszehasonlitds sordf.q. 4bra
A VPB kategoérian belul szoliter, valamint kapcsolt momoimkamrai extraszisztolét
figyeltink meg. AzZNSVTkategoridba sorolt szivritmuszavarok kozil kanaahikardiat és
torsade de pointegTdP) tipust kamrai tachikardiat (mindk&ttl5 mp-en belll spontan
megs#nt) sikerult kivaltanunk.g.b. abrg
A szivritmuszavarok éfordulasi gyakorisaga a kisérleti allatok plazmadiimszintjével

koncentracié-fligg moédon valtozott.q. abra, 1. tAblazat

Kontroll HEGC HEGC
(5 mNE/ttkg/perc) | (10 mNE/ttkg/perc)
QT (ms) 174 +7 187 + 5§ 195 + 6,1
QT. 308 + 13 349 + 14 377+ 15
Tp-Te (MS) 49+ 9 69 + 12 81+1F
QT, (ms) 125,5+4 118 +4,3 114 +2,3
VERP (ms) 110+ 3,7 104,8 +2,9 101,4+1,7
HR (1/min) 2275 +37,5 237 £53 247 + 33
MABP (Hgmm) 76,9 +10,8 73,1+ 10,2 72+9

2. tabldzat A Hiperinzulinémias Euglikémias Glikoéz Clamp (HEG@tasa a kisérleti
csoportok elektrofiziologiai €s hemodinamikai paéaeneire a steady state periédus alatt

Az adatok atlag + SEM formaban vannak feltlintetve.

n=10 allat/kisérleti csoport

A csillagok (*) szignifikans kulonbséget jeldinekamtrollcsoportban mért értékekhez képest.
p<0,05
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6. abraA Hiperinzulinémias Euglikémias Glukoz Clamp (HE®@dasa a kisérleti csoportok
programozott elektromos ingerléssel (PEI) kivaltazivritmuszavarainak défordulasi
gyakorisagara (Aritmia incidencia)p(a), valamint a szivritmuszavarok Lambeth-konvencidk
alapjan osztalyozott tipusainak megoszlasérh .

Az adatok szazalékos aranyban atlag £ SEM formalaammak feltiintetve.

n=10 allat/kisérleti csoport

A csillag (*) szignifikans kilonbséget jeldl a karicsoportban mért értékekhez képest.

A ketts kereszt (#) szignifikhns kilonbséget jeldl az csday koncentracioju
inzulininfdziéban (5mNE/ttkg/perc) részesdsoportban mért értékekhez képest.

p<0,05

VPB: kamrai extraszisztolé, NSVT: nem-tartos kantaghikardia; szoliter VPB: szoliter
kamrai extraszisztolé; kapcsolt VPB: kapcsolt kamextraszisztolé; VT<15 mp: 15
masodpercen belll beldl spontdn mégsz kamrai tachikardia; TdP<15 mp: 15
masodpercen belil belll spontan mégéztorsade de pointes kamrai tachikardia (TdP)
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5.1.3. A metoprolol, mint terapids opcié hatasa hiperinsuémiaban

A magas koncentracidju inzulininfaziéban részédkikérleti csoport allatainal HEGC
egyensulyi allapotaban az 1 mg/ttkg dézisban, wénasan alkalmazatbhetoprolola QT id6t,
aQTct és aTp-Tet szignifikansan cstkkentette a hiperinzulinésteady statgeriodusaban
mért értékekhez képest.. @bra, 8. abra
Jelents csokkenés volt megfigyelldetmetoprolol hatasara a@PEl-vel kivaltott aritmiak
eléfordulasi gyakorisaganak tekintetében, mind \&PB, mind az NSVT tipusu

szivritmuszavarok esetén. @brg

400 — |:| Kontroll

] I HEGC (10mNE/ttkg/perc)
350 § I HEGC (10mNEtfttkg/perc)+metoprolol (1mgttkg)

300 -
250 +
200 -
150 —
100 —

50

QT (ms) QTc Tp-Te(ms) QTp(ms) VERP(ms) HR (1/min) MABP (Hgmm)

7. abra A metoprolol (1mg/ttkg, iv.) hatdsa a magas kondéemju inzulininfGzidban
(10mNE/ttkg/perc) részesul kisérleti csoport elektrofiziolégiai és hemodinkani
paramétereire a Hiperinzulinémias Euglikémias GHik&€lamp (HEGC) steady state
periodusa alatt

Szemléltetés céljabol a kontrollcsoport elektrofimiai €s hemodinamikai paramétereinek
HEGC steady state periodusa soran mért ertekeitagjelenitettik.

Az adatok atlag + SEM formaban vannak feltlintetve.

n=10 allat/kisérleti csoport

A paragrafus-jelek (8) szignifikans kiloénbségetoljedk a magas koncentracioju
inzulininfdziéban (10mNE/ttkg/perc) részeskisérleti csoportban mért értékekhez képest.
p<0,05
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100 pv

100 ms

8.abra A kontroll @B.a), a HEGC (10mNE/ttkg/perc) 8), illetve a HEGC
(10mNE/ttkg/perc) és metoprolol (1mg/ttkg, iv8.c) hatasa a preklinikai modell
elektrofizioldgiai paramétereire. A képen a kisertsoportok egy-egy allatanak prekordialis
elvezetéstl (V3) nyert, integralt EKG gorbéi lathatok. A regisatid a HEGC egyensulyi
allapota (steady state) soran tortent. A markereku@famot, a T-hullam csucsatg)Tés a T-
hullam végét (J) jelzik.
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9. abra A metoprolol (1mg/ttkg, iv.) hatasa a magas kom@embju inzulininfGziéban
(10mNE/ttkg/perc) részesilkisérleti csoport programozott elektromos ingeséds(PEI)
kivaltott szivritmuszavarainak @&brdulasi gyakorisdgara (Aritmia incidencia)9.@),
valamint a szivritmuszavarok Lambeth-konvenciok pjala osztalyozott tipusainak
megoszlasara9(b) a Hiperinzulinémias Euglikémias Glikéz Clamp (HEGsteady state
periodusa alatt

Az adatok szdzalékos ardnyban é&tlag + SEM formalaamak feltlintetve.

n=10 allat/kisérleti csoport

A paragrafus-jelek (8) szignifikans kiloénbségetoljdk a magas koncentracioju
inzulininfdziéban (10mNE/ttkg/perc) részeskisérleti csoportban mért értékekhez képest.
p<0,05

Szemléltetés céljabol a kontrollcsoportban méiéket is megjelenitettik.

VPB: kamrai extraszisztolé, NSVT: nem-tartdos kantaghikardia; szoliter VPB: szoliter
kamrai extraszisztolé; kapcsolt VPB: kapcsolt kamextraszisztole; VT<15 mp: 15
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masodpercen belll spontan mefygz kamrai tachikardia; TdP<15 mp: 15 masodpercen
belil spontan meg#rs torsade de pointes kamrai tachikardia (TdP)
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5.1.4. Biokémiai mérések

A plazma-katecholaminszintek tekintetében aafrenalin koncentraciéja csokkenést, a
noradrenalinéemelkedést mutatott az alacsony és magas konceégdranzulininfazidban
részesifl kisérleti csoport allataiban BIEGC steady statgeriodusa soran a kontroll
csoportban mért értékekhez képest, azonban ezetwzasbk egyike sem bizonyult
statisztikailag szignifikansnak3(tablazal}
Kismértéki csokkenést tapasztaltunk a két kilortbdmncentracioju inzulininfaziot kapo
kisérleti csoport allatainak HEGC egyensulyi allapota soran mért plazma kaliumsgziiogn
a kontrollcsoport értékeivel vald 6sszehasonlithiars azonban ez a valtozas sem érte el a

statisztikailag szignifikans szinteB.(tablaza

Kontroll HEGC e
(5 mNE/ttkg/perc) (10 mNE/kg/perc)
Adrenalin 0,48 + 0,05 0,46 + 0,02 0,41 +0,05
(nmol/l)
Noradrenalin 0,39 + 0,04 0,44 + 0,03 0,43 +0,04
(nmol/l)
Kalium 4,07+0,2 394403 3,89+0,3
(mmol/l)

3. tabldzat A Hiperinzulinémias Euglikémias Glikoéz Clamp (HEG@tasa a kisérleti
csoportok plazma-katecholamin (adrenalin, noradfamas —kalium szintjeire a steady state
periddus alatt

Az adatok atlag + SEM formaban vannak feltlintetve.

n=10 allat/kisérleti csoport

p<0,05
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5.2.A ,Metabolikus szindréma protokoll” eredményei
5.2.1. A metabolikus szindrbma hatdsa az elektrofizioldgigds hemodinamikai

paraméterekre, valamint a ritmuszavar-kivalthatésag

A QT idé,a QT,, a QT, és aVERP értékek tekinteteében szignifikans csokkenes volt
megfigyelhed a metabolikus szindromas kontrollcsoportbarHgegrinzulinémia protokoll
kontroll allatainak (egészséges allatok) hasontamatereivel valé dsszehasonlitadsa soran. A
Tp-Te is csokkent a metabolikus szindréma tiineteit nesaifilo kisérleti csoport allataiban,
azonban ez a valtozas a statisztikailag szignifksmintet nem érte el.
A metabolikus szindromas kisérleti allatok nyugati értékeiben emelkedést tapasztaltunk,
ez a novekedés szintén nem bizonyult statisztigasaignifikansnak. AMABP értéke
jelentbsen novekedett a metabolikus szindromas kisérggipartban a Hiperinzulinémia
protokoll’ kontroll allatainak hasonlo paraméteréhez kéepdstablazay

A metabolikus szindréma kontrollcsoportjanak allzaa VPB-t, NSVFt ésSVTt sikertlt
kivaltanunk aPEI soran alkalmazott ingerlési beallitAsokkal VRB és NSVT el6forduldsi
gyakorisaga jeleisen megemelkedett a metabolikus szindromas kiséstgbort allataiban a
»Hiperinzulinémia protokoll kontrollcsoportjanak hasonlo értékeivel valé @dszsonlitasa
soran. 10.a .4bra
A VPB kategorian belll a metabolikus szindromas alladokbzoliter és kapcsolt monomorf
kamrai extraszisztolét figyeltink meg. RSVT kategoridba sorolt szivritmuszavarok kozul
kamrai tachikardiat étorsade de pointesipust kamrai tachikardiat (mindk&tl5 mp-en
belul spontdn megént) sikerilt kivaltanunk. ASVT osztalyba sorolt aritmiak kozil kamrai
tachikardiat YT) éstorsade de pointe@ dP) tipusu kamrai tachikardiat (mindk&tt5 mp-nél
hosszabb ideig tartott), valamint kamrafibrillaci®F) tudtunk indukalni a metabolikus

szindromas allatokbanREIl soran hasznalt ingerlési beéllitasokka0.p. abra, 11. abra
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HI-KO MS-KO
QT (ms) 174 +7 140,4 + 10,1
QT. 308 + 13 288,4 + 23,23
Tp-Te (Ms) 49+9 39,6 + 5,14
QT, (ms) 125,5 + 4 1008 + 7
VERP (ms) 110+ 3,7 100,2 + 1,24
HR (1/min) 2275+ 37,5 253+ 17,1
MABP (Hgmm) 76,9 + 10,8 105,1 + 3,6

4. tablazatA metabolikus szindromas allapot hatasa a kiséd#titok elektrofiziologiai és
hemodinamikai paramétereire

Osszehasonlitasi alapként a ,Hiperinzulinémia pkati’ kontrollcsoportjaban (egészséges
allatok) mért értékeket hasznaltuk fel.

Az adatok atlag + SEM formaban vannak feltlintetve.

n=10 allat/,Hiperinzulinémia protokoll” kontrollcsport

n=24 allat/"Metabolikus szindréma protokoll” konthasoport

A csillagok (*) szignifikans kulonbséget jeldlnek adiperinzulinémia protokoll”
kontrollcsoportjaban mért értekekhez képest.

p<0,05

HI-KO:,Hiperinzulinémia protokoll” kontrollcsoport; MS-KO: "Metabolikus szindréma
protokoll” kontrollcsoport
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10. abraA metabolikus szindromas allapot hatasa a kiséélkdiok programozott elektromos
ingerléssel (PEI) kivaltott szivritmuszavarainakdfetduldsi gyakorisagara (Aritmia
incidencia) (0.a), valamint a szivritmuszavarok Lambeth-konveneil@pjan osztalyozott
tipusainak megoszlasaradq.b)

Osszehasonlitasi alapként a ,Hiperinzulinémia pkatiy kontrollcsoportjaban (egészséges
allatok) mért értékeket hasznaltuk fel.

Az adatok szézalékos aranyban atlag + SEM formataamak feltiintetve.

n=10 allat/,Hiperinzulinémia protokoll” kontrollcsport

n=24 allat/"Metabolikus szindroma protokoll” konthasoport
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A csillagok (*) szignifikans kulonbséget jelélnek adiperinzulinémia protokoll”
kontrollcsoportjaban mért értekekhez képest.

p<0,05

HI-KO:,Hiperinzulinémia protokoll” kontrollcsoport; MS-KO: "Metabolikus szindréma
protokoll” kontrollcsoport; VPB: kamrai extraszis#é, NSVT: nem-tartos kamrai
tachikardia; SVT: tartés kamrai tachikardia; szelit VPB: szoliter kamrai extraszisztolé;
kapcsolt VPB: kapcsolt kamrai extraszisztolé; VT<hp: 15 masodpercen belll spontan
megs#ns kamrai tachikardia; TdP<15 mp: 15 masodpercen bsfibntan megans torsade
de pointes kamrai tachikardia (TdP); VT>15 mp: 1%sodpercnél hosszabb ideig tartd
kamrai tachikardia; TdP>15 mp: 15 masodpercnél lzasd ideig tartd torsade de pointes
kamrai tachikardia (TdP)
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11. &abra A programozott elektromos ingerlés (PEI) lehetségkisnenetelei a
~Hiperinzulinémia protokoll’-ban (1.a-11.€). és a ,Metabolikus szindréma protokoll”-ban
(11.a.-11.h)
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Normal szinusz ritmusl{.a); szoliter kamrai extraszisztolél1.b); kapcsolt monomorf
kamrai extraszisztolél(.c); 15 masodpercen belll spontan megszkamrai tachikardia
(11.d); 15 mésodpercen bellul spontan meggztorsade de pointes kamrai tachikardia
(TdP) (1.e); 15 masodpercnél hosszabb ideig tart6 kamrai itefdlia (11.f); 15
méasodpercnél hosszabb ideig tartd torsade de poiktamrai tachikardia (TdP)1(.g);
kamrafibrillacié (L1.h)

IS: ingerlési sorozat (12x8S,+S;) (részletes leirasat 1asd: 4.1.4.3. fejezet)

5.2.2. A cikletanin, mint terapias opcié hatasa a metabdals szindromaban

A cikletanin terdpidban részegill kisérleti csoport allataindl avERP értékei
szignifikansan emelkedtek a kontrollcsoportban maéékekhez képest. éikletaninkezelést
kapo kiserleti allatolQT id6, QTe, Tp-Te €sQT, ertekeiben ndvekedés volt megfigyethet
kontrollcsoportban mért értékekkel valo dsszehdagmnlsoran, azonban ez az emelkedés a
statisztikailag szignifikdns szintet nem érte el.cikletanin kezelés hatasara szignifikdns
csokkenés volt megfigyelhieta HR és a MABP értékeiben a kontrollcsoportban mért
ertékekhez képestl2. abrg
A referenciaszerként alkalmazasbtalol a QT intervallum, aQT. és a VERP értékeit
szignifikansan megndvelte a kontrollcsoportban ragédkekhez képest. MERPprolongéacié
a cikletaninnalkezelt csoportban mért értékkel dsszahasonlitezignifikansnak bizonyult.
A HR és aMABP értékeinek tekintetébenakletanin kezeléshez hasonld, jeléatmérték
csokkenés volt megfigyelhietsotalol hatasara a kontrollcsoportban mért értékekkel valo
0sszehasonlitds sorah2( abrg

A ,Metabolikus szindroma protokblkisérleti csoportjainak allataibaREI-vel VPB-,
NSVF és SVT-t sikeriult indukalnunk. A ritmuszavarokiéferdulasi gyakorisaga
szignifikAnsan csokkent aikletanin és asotalol kezelésben részesilkisérleti csoport
allataiban a kontrollcsoportban mért értékekhezekepA cikletanin terapidban részesil
kisérleti csoport allataibaB8VTFt nem sikerilt indukalnunk BEI soran alkalmazott ingerlési
beallitasokkal. Acikletaninnalkezelt csoportban tapasztalt aritmia-redukc\éPd és aNSVT
tipusu aritmiak tekintetében szignifikdnsan jebsebb volt asotalol terapiaban részesiil
csoportban mért értékekhez képestB kezelés hatasara a kontrollcsoportban tapasztalt
aritmia-kivalthatosag kismértékben emelkedett.cikletanin terapiaban részesiikezelési
csoportban alkalmazot¥lB az aritmia incidenciat szignifikansan megnévelteildetanin

kezelést kapd csoportban mért értekekhez képdstprg
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12. abraAz 5 napon keresztil alkalmazott cikletanin (2x5@tkgynap, p.o.), illetve sotalol
terapia (2x25mg/ttkg/nap, p.o.) hatasa a metabalikazindromas kisérleti allatok
elektrofiziolégiai €és hemodinamikai paramétereire

Az adatok atlag + SEM formaban vannak feltlintetve.

n=24 allat/ PL kisérleti csoport

n=24 allat/ CIC kisérleti csoport

n=6 allat/ SOT kisérleti csoport

A csillagok (*) szignifikans kilénbséget jel6lneRlacsoportban mért értekekhez képest.
A ketts kereszt (#) szignifikdns kilénbséget jelol a €@portban mért értékekhez képest.
p<0,05

PL: kontrollcsoport; CIC: cikletanin terapiaban réssi$ kisérleti csoport; SOT: sotalol
terapidban részesdllkisérleti csoport
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13. 4braA cikletanin (2x50mg/ttkg/nap, p.o.), a sotalola8mg/ttkg/nap, p.o.), valamint a
MB (10mg/ttkg, i.v.) hatasa a metabolikus szindrénmdsérleti allatok programozott
elektromos ingerléssel (PEI) kivaltott szivritmusmainak ebforduldsi gyakorisdgéara
(Aritmia incidencia) {3.a), valamint a szivritmuszavarok Lambeth-konvencafdkpjan
osztalyozott tipusainak megoszlaséra.p)
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Az adatok szdzalékos ardnyban é&tlag + SEM formalaamak feltlintetve.

n=24 allat/ PL kisérleti csoport

n=24 allat/ CIC kisérleti csoport

n=6 allat/ SOT kisérleti csoport

n=12 allat/ PL + MB kisérleti csoport

n=12 allat/ CIC + MB kisérleti csoport

A csillagok (*) szignifikans kulonbséget jeldineRla csoportban mért értékekhez képest.

A ketts keresztek (#) szignifikans kulonbséget jel6In€&Oa csoportban meért értékekhez
képest.

A paragrafus-jelek (8) szignifikans kulonbségebljetk a CIC csoportban mért értékekhez
képest.

p<0,05

PL: kontrollcsoport; CIC: cikletanin terapiaban réssid kisérleti csoport; SOT: sotalol
terapidban részesdl kisérleti csoport; PL + MB: metilénkek terapiabareszesid
kontrollcsoport; CIC + MB: cikletanin és metilénktsapiaban részesdikisérleti csoport
VPB: kamrai extraszisztolé, NSVT: nem-tartés kameahikardia; SVT: tartés kamrai
tachikardia; szoliter VPB: szoliter kamrai extrasztiolé; kapcsolt VPB: kapcsolt kamrai
extraszisztolé; VT<15 mp: 15 masodpercen belll gpomegsins kamrai tachikardia;
TdP<15 mp: 15 méasodpercen belil spontan magstorsade de pointes kamrai tachikardia
(TdP); VT>15 mp: 15 masodpercnél hosszabb ideigptaamrai tachikardia; TdP>15 mp:
15 masodpercnél hosszabb ideig tart6 torsade detg®kamrai tachikardia (TdP)

5.2.3. Biokémiai mérések

A cikletaninkezelésben részesikisérleti allatokban a miokardidlcsGMP koncentracid
szignifikans emelkedést mutatott a kontrollcsopotékeivel valé 6sszehasonlitds soran. A
cikletaninnal kezelt kisérleti allatok miokardiali€GMP szintjei MB hataséara jelets
meértékben cstkkentek nemcsalci@lletanin hanem a kontrollcsoportban mert értékekhez
képest is. A MB kezelés a kontrollcsoportban meért miokardidi&MP szintet is
szignifikAnsan csokkentette.

Cikletanin kezelés hatasara szignifikans cstkkenés volt mpgglfie6 a miokardialis
CcAMP szintekben a kontrollcsoportban mért értékekheze&e MB hatasara aikletanin
terapidban részegiil kisérleti allatok miokardialiscAMP szintjei jelenbs mértékben
emelkedtek nemcsak @kletanin hanem a kontrollcsoportban mért értékekhez kéipest
MB kezelés a kontrollcsoportban mért miokardi@AMP koncentraciot is szignifikansan
megnovelte.

A miokardidlis NO tartalom a cikletanin terapiaban részesiilkisérleti allatokban
szignifikAns ndvekedést mutatott a kontrollcsopamtinért értékekhez képest.MB kezelés
a miokardialisNO koncentraciot a kimutatasi hatéar ala csokkentetentroll és aikletanin
kezelésben részeslkisérleti csoport allataiban egyarant, igy annaktps értékét nem

tudtuk meghatarozni. 5( tablaza}
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cGMP CAMP NO
(pmol/mg x ww) (pmol/mg x ww) (nmol/g x ww)
PL 0,09 £ 0,013 1,88 + 0,099 0,22 £ 0,03
CiC 0,16 +0,02% 1,46 +£ 0,118 0,51+0,12%
PL+MB 0,04 +0,012 2,34 +£0,198 MHSZ alatt
CIC+MB 0,03 +0,011" 2,27 +0,238" MHSZ alatt

5. tAblazatAz 5 napon keresztiil alkalmazott cikletanin (2x5@kgynap, p.o.), illetve a MB
(10mgl/ttkg, i.v.) hatdsa a metabolikus szindromésrleti allatok miokardialis ciklikus
nukleotid (cGMP, cAMP), valamint NO szintjeire

Az adatok atlag + SEM formaban vannak feltlintetve.

n=6 allat/ PL kisérleti csoport

n=6 allat/ CIC kisérleti csoport

n=6 allat/ PL + MB kisérleti csoport

n=6 allat/ CIC + MB kiseérleti csoport

A csillagok (*) szignifikans kulonbséget jeldlneRla csoportban mért értékekhez képest.
A kett's keresztek (#) szignifikans kilénbséget jeloingki@ csoportban mért értékekhez
képest.

p<0,05

PL: kontrollcsoport; CIC: cikletanin terapiaban réssib kisérleti csoport; PL + MB:
metilénkék terapidban részesukontrolicsoport; CIC + MB: cikletanin és metilénké
terpiaban részesdgikisérleti csoport

MHSZ alatt: meghatarozasi szint alatt
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6. MEGBESZELES

Az inzulinrezisztencian alapuld koréllapotok (metiius szindréma,T2DM) komoly
népegészségugyi problémat jelentenek vilagszertienh betegségekhez tarsulé emelkedett
morbidiths és mortalitds az esetek jalentészében sziv- és érrendszeri efediethat az
inzulinrezisztencia allapota jeléist mértékben megnoéveli az egyéen kardiovaszkularis
kockazatat.

Azon Klinikai tanulmanyok, amelyek az inzulinrezeszcia sulyossagi foka és KVB-ek
fokozott ebfordulasi gyakorisaga kozotti lehetséges 0sszefiajget vizsgaljak, efsorban az
iszkémias szivbetegsédSEB és a periférias artérias betegsd@AB) eseteit veszik
figyelembe, annak ellenére, hogy ezen betegségasépa kivil még szamos mas sziv- és
érrendszert érifit morbiditas (pl.: szivritmuszavar) is alap¥etomponense &VB-nek!!’
Mindezek alapjan, a mai napig nem tisztazott telle®z, hogy az inzulinrezisztencia
koérallapotaiban a kardialis aritmogenezis milyen rtéiben jarul hozza a jeldigen
emelkedett kardiovaszkularis rizikohoz.

Tudoméanyos kutatasaimban ezért céliktem ki, hogy preklinikai allatmodellek
segitségével tanulmanyozzam a hiperinzulinémialsoa gnetabolikus szindromahoz tarsulo
szivritmuszavarok kivalthatosagat, illetve azok eksges patomechanizmusait. Tovabbi
célom volt olyan térzskdnyvezett gyogyszerek prekhi vizsgalata, amelyek felteloétg
hatékonyan képesek csokkenteni a hiperinzulinérziéé® a metabolikus szindrémahoz
tarsulé ritmuszavar-kivalthatésagot. A farmakonokzsgélatanal kulonos figyelmet

forditottam lehetséges kardioprotektiv hatasmecamaunsaik feltérképezésére.

6.1. A hiperinzulinémias éallapot preklinikai létrehozasa

Az ,Hiperinzulinémia protokoltban alkalmazott kisérleti modell éhomi inzulin és
vércukor eredményefb tisztan latszik a hiperinzulinémias, euglikémialapot sikeres
megteremtése. A hiperinzulinémia mesterséges indjakszamos maodszer segitségével (pl.:
bélus inzulin injekcio Rapid Isulin Sensitivity TegRIST) is kivitelezhed, azonban a jelen
kisérletsorozat & iranyvonalait tekintve aHEGC modszere {int erre a célra a
legalkalmasabbnakk®'*® Kardialis elektrofizioldgiai vizsgalatok esetén yagis az
euglikémia fenntartasa kilénésen fontos, hiszemesakorabbi tanulmany igazolta mar a
hipo- és hiperglikémias allapotok proaritmias haitd$%?* Tovabba, aHEGC egyensulyi
allapota ¢teady stafemegfeleb hosszusagu é&ntervallumot biztosit az elektrofiziologiai és
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hemodinamikai mérések, valaminP&l-vel tortérd ritmuszavar-indukcio kivitelezéséhez és
a farmakoldgiai befolyasolasi leldsEgek vizsgalatahoz. MEGC steady statéllapota soran
a vércukor- és plazma-inzulinértékek tartésan dibak, nem fluktualnak, ezaltal a
preklinikai modellen kapott elektrofiziologiai €s ermodinamikai eredmények ol
standardizalhatok.

A preklinikai modellink tovabbi éhye meég az, hogy az elektrofiziologiai és
hemodinamikai vizsgalatok, valamint a biokémiai ésé&khez szikséges mintavételek soran a
kisérleti allatok folyamatosan éber allapotban algltigy a kisérletsorozatban kapott
eredményeket az anesztézia indukciora és fenrdarilfetve szedalasra alkalmazott szerek
semmilyen mértékben sem befolyasoltdk. Ezen farmakokardiovaszkuléris funkciéra
gyakorolt ebnytelen hatasai jol ismertéfZ

6.2. A metabolikus szindroma preklinikai létrehozasa

Szamos tanulmany igazolta mar, hogy a metabolikiisdma mesterséges indukcidja a
nyulban, mint allatfajpan elsorban alimentaris médon, tehat a kisérleti alteenéljének
tudatos megvaltoztatasaval lehetséges, azonban lkatmazott experimentalis diétak
tapanyag-0sszetéy illetve idétartamai egymastol jeledd eltérést mutathatnak. Jelen
kisérletsorozatban az allatokat magas kolesztartdhnl (1,5%) étrendben részesitettiik 8
héten keresztilHuang és munkatarsaianulmanyukban a kisérleti allatoknal 6 héten
keresztll 1 %-os koleszterol-tartalml experimestélirendet alkalmaztak, amit a diéta 2.
hetében kiegészitettek a hasnyalmirignsejtjeinek alloxanval (AXN) tortéré szelektiv
destrukci6javal®® Egy masik tanulmanyban nem magas koleszterol-erhamagas zsir-
(high-fat/HF/) tartalmu (10%) étrendben részesitették a kiséllatokat 12 héten keresztul,
aminek eredményeként szintén manifeszt inzulineeaingias allapot, valamint kéros lipid-
profil fejlédott ki?* A magas zsir-tartalm( diétat manapsag gyakrarékigtk szénhidratok
nagymennyiséy adasaval. A leggyakrabban alkalmazott szénhidraokzukrdz tigh-
sucrose/HY) és a fruktoz f(uktose/HFru/). Az elbbbi a diéta 6sszkomponenseinek 40%-at,
az utébbi 10-60%-at teszi ki. A magas zsir és magakroz- vagy fruktoz-tartalmu diéta
(HF/HS diet vagy HF/HFru dief) az inzulinrezisztencia allapotanak még koraibbmeg
markéansabb kifefidését eredményeA’
A metabolikus szindroma mesterséges preklinikauketja, nemcsak alimentaris médszer
alkalmazaséaval lehetséges, hanem genetikai Utoegvaldsithatd, azonban ezesetben a nyl,
mintallatmodell szerepe jelenlegésen limitalt. A preklinikai vizsgalatokban leggyakban

alkalmazott genetikai modellek az egér, illetve atkany allatfaj egyedei, amelyekben a
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metabolikus szindrdma monogénes mutaciok eredményekdn létre. A leptin 6.
kromoszéman |&y génjének autoszomalis recessziv modon 6diklmutacioja ob/ob
(C57BL/6J-0b/ob egerek, a leptin receptoLK) 4. kromoszaman elhelyezkedyénjének
hasonl6 mutacidja pedidgb/db egerek C57BL/KsJ-db/d)y illetve fa/fa patkanyok Zucker
Diabetic Fatty/ZDF/) kifejlddéséhez vezét®'? Mindegyik allattipusban veze@llapotként
jelentkezik az obezitas és az inzulinreziszten@tmint a kovetkezményes hiperinzulinémia
és hiperglikémia. Ezen genetikai allatmodellek dbgf hatranya a koltséges létrehozasuk.
Tovabba, a fent emlitett genetikai modellekben gabwikus szindromat alkoto kérallapotok
indukalasa az anyagcsere funkciokban alapvetereppel bird egyik gén funkcionalis
felfiggesztésének eredménye. A metabolikus szindroazonban nem monogénes
megbetegedés, hanem mind kdrnyezeti, mind pedigtig@n szempontbdl multifaktorialis
korallapotnak tekinthét Mindezek alapjan a metabolikus szindromas geaietik
allatmodelleken végzett preklinikai vizsgalatok dsmeényeit csak koriltekiben szabad
interpretalni a human klinikai gyakorlattd. Ezzel szemben az alimentaris médon létrehozott
preklinikai allatmodelleknek az inexpenzivitdsohmiasik © elényiik az, hogy a metabolikus
szindroma indukciéjahoz alkalmazott étreréd kkomponenseit tekintve (zsir €s szénhidrat)
nagymértékben hasonlit XXI. szazadi, nyugati-tipg&plalkozashoz cafeteria diet, ami
szamos tanulmany szerint bizonyitottan fideh kéregytittes human populacion belili magas
elsfordulasi gyakorisagaétt®

A ,Metabolikus szindroma protokbdlllaborvizsgalatai, valamint elektrofizioldgiai és
hemodinamikai mérései soran a kisérleti allatoleseh éber allapotban voltak, igy a
méréseink eredmeényeit a kdzismertetinglelen kardidlis hatassal bir6 szedativumok és
anesztetikumok semmilyen mértékben sem befolydsolta

6.3. A hiperinzulinémias allapot hatasa a kardialis antogenezisre

Preklinikai kisérletsorozatunkban igazoltuk, hogyhigerinzulinémia allapota jelefg
mértékben megnoveli REI-vel kivaltott kamrai eredétaritmiak etfordulasi gyakorisagat,
tovabba a szivritmuszavarok indukalhatéosaga szorksaelal a plazma-inzulinszinttel.

Az elektrofiziolégiai paraméterek magas plazma-iimazint hatasara létrejdvjelents
novekedése alapjan azt feltételezzik, hogy a mpelinémia allapota d.QTSban is
megfigyelt aritmogenikus mechanizmuson, azaz a andilis akciés potencial
idétartamanak kamrafalon beliili inhomogén prolong&ecidf DR) keresztil képes facilitalni
a szivritmuszavarok kivalthatosagat. Amint korabbészleteztik, a kamrai miokardiumot

funkcionalis és elektrofizioldgiai szempontbdl 3lkiboz szivizomsejt-tipus (epikardialis,
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midmiokardialis /M-sejtek/ és endokardidlis sejtellkotja. Ezen sejtek bizonyos
gyogyszerek, koérallapotok hatasara egymastol eldcios potencial itartam valtozassal
reagalnak, ami efsorban a miokardialis repolarizacio kulonbdmsszaban nyilvanul meg.
Bizonyitott tény, hogy egy adott miokardium rétedents mertékben prolongalt akcios
potencial idtartama azon tul, hogy az ingerképzési zavarok ked§i mechanizmusan
keresztll (triggerelt aktivitas) facilitalja az tnidk kialakuldsat, az inhomogén miokardium
refrakteritas létrehozasa altal idealis feltételdkeemt az ingervezetési zavarokoe-€ntry)
alapulo ritmuszavarok létrejottének is.
A prekordialis elvezetésekb(V,, V3) meghatarozotQT szakasz az adott miokardium régio
midmiokardialis, aQT, pedig ugyanazon tertlet epikardialis akcios patridétartamanak
felel meg’® Kovetkezésképpen, a T-hullam csucsa és vége kdaisttvallum (T,-Te) a fent
emlitett miokardiumrétegek repolarizacioStartamai kozoétti kulonbséget, azazT®R-t
tikr6zi® Mindezek alapjan aTy-Te nOvekedése aranyos d&DR jelenségének
amplifikaciojaval és ezaltal megbizhaté prediktivdikatora a fenyegét rimuszavarok
kialakulasanak i$3* Mivel a jelen kisérletsorozatbarTa Te jelentss névekedéséhezQir id6
prolongacioja és &T, csOkkenése jarult hozza, a fenti Osszefluiggéstublapve azt
gondoljuk, hogy a hiperinzulinémidban megfigyeltetkedett ritmuszavar-kivalthatésagert a
midmiokardidlis sejtek akcids potencidabidrtamanak prolongacidja, illetve az epikardialis
sejtek hasonlé paraméterének csokkenése egyaldiisfe

A vizsgalt elektrofiziologiai paraméterek valtozB8h biokémiai meéréseink
eredmeényeidl, valamint az alkalmazott terapias szeve(oprolo) kardialis hatasaibol arra
kovetkeztetiink, hogy a hiperinzulinémia &allapotéerje preklinikai modellben direkt és
indirekt modon képes fokozni a miokardialis repiaiacio kamrafalon bellli inhomgenitasat.
Erésen limitalt azon tanulmanyok szama, amelyek azlimzmiokardialis ioncsatornakra
kifejtett kozvetlen hatasait vizsgaltéKirstein és munkatarsdiutatasaikban igazoltak, hogy
az inzulin az L-tipusi C& csatornak kozvetlen aktivalasan keresztiil képé®zit a
miokardialis £xt.1*?***Ballard és munkatarsaggy masik tanulmanyban kimutattak, hogy
inzulin hatasara doézis-dependens médon néveksziizamkolemmalis Nex.*** Kdzismert,
hogy az M-sejtek rendhagyé elektrofiziol6giai tdiajisdganak hatterében az L-tipusé¢*Ca
csatornédk, valamint a N&C&* exchangerpumpamechanizmus tobbi miokardidlis sejthez
képest jeleritsen megndvekedett denzitasa®alMindezek alapjan azt gondoljuk, hogy a
kisérletsorozatunkban megfigyelt szignifik4Q3 intervallum ésQT. prolongacié az inzulin
midmiokardialis sejtekd, és kcx ionaramaira gyakorolt kozvetlen stimulalé hatakaaa

eredménye.
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A HEGC egyensulyi allapota soran egyik kisérleti csopmrtisem figyeltiink meg jelefd
valtozast a plazma-katecholaminszintekbexdrénalin, noradrenaliph a kontrollcsoport
értékeinez  képest. A  Kkisérletsorozatunkban tapéasztplazma-katecholaminszint
valtozasokhoz hasonlé tendenciat figyeltek megitinen és munkatarsai akik
tanulmanyukban az euglikémias hiperinzulinémia péitanak kardiovaszkularis
paraméterekre (pl.: vé&eérfogat, szivfrekvencia, perctérfogat, periférid@mszkularis
rezisztencia) gyakorolt hatasait vizsgaltdk.Ennek ellenére gy gondoljuk, hogy a
szimpatikus idegrendszer aktivacioja nagymertékhealvalt az elektrofiziologiai markerek
(QT intervallum,QT,, Ty-Te) euglikémias hiperinzulinémia altal létrehozotblpngaciojaban,
valamint az emelkedett ritmuszavar-kivalthatosaglbattételezésiinket arra alapozzuk, hogy
a HEGC soran a magas koncentraciéjua inzulininfaziéban (@BE/ttkg/perc) részesiil
kisérleti csoport allatainak szignifikhnsan megm@adett elektrofizioldgiai paraméterei,
valamint jelenisen megemelkedett ritmuszavar-kivalthatésag#aReok metoprolollaltértérd
szelektiv blokadjanak hatasara jete®n redukalddtak, csaknem a kontrollcsoportban
tapasztalt érték szintjeire csokkentek. Ezutoblederényink azt bizonyitja, hogy az
euglikémias hiperinzulinémia indirekt modon, adrgnektivacidval is hozzajarul aDR
kéros amplifikaciéjahoz és ezaltal az emelkedattuszavar-kivalthatosaghoz.

Az adrenerg aktivacié szamos miokardialis ioncsatogés pumpamechanizmudikidését
képes befolyasolni, amely kozil ag-te kifejtett gatld hatasinik a legjelenisebbnek. A
folyamatban az- és f-adrenerg receptorolegyarant érintettek. A miokardiumon jelésit
denzitassal bir@ adrenoceptoroktimulalasa soran keletkkzAMP, mint jelatvive molekula
kozvetlenll képes aktivalni protein kindz A(PKA) enzimet, amely &hERG specifikus
kétshelyeinek foszforilalasan keresztiil a csatornabiftivjahoz vezet®® Az adrenerg talsaly
hatasara a kardialig;a receptorok is aktivalédnak, ami faszfolipaz G8 (PLC-5) enzim
kozvetlen stimulalasan keresztil fokozz®K&C mikddését. Ennek eredményekéenileERG
bizonyos kdbhelyei foszforilalédnak, ami szintén a csatornaiofimgias ntikddésének
gatlasahoz vezét! Mivel az M-sejtek }s denzitdsa @sen limitdlt és miokardidlis
repolarizaciéjukértdleg az k, felelés, ezért azt gondoljuk, hogy a hiperinzulinémiag@dita
az M-sejtek ionaramairadd €s hcx) gyakorolt kdzvetlen stimulalé hatason tul az adrg
aktivacio fokozasaval a fent emlitett batld mechanizmusokon keresztil, indirekt modon is
elésegiti a midmiokardialis sejtek akcids potenciabtégtamanak novekedését. RERG
csatornaval kapcsolatosan azonban fontosnak tampgemliteni, hogy egy korabim vitro
tanulmany szerint az inzulin &ERGre aktivaldo hatast fejt ki, ugyanis izolalt nyul

miokardium, valamint 8ERGcsatornaval rendelk8 HEK-293 sejtkultara inzulinnal tortén
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inkubacidja soran azl fokozddasat, valamint ehERG csatornat kodold fehérjék
expresszidjanak novekedését figyelték rig. Kisérletsorozatunk elektrofizioldgiai
eredmeényeit alapul véve azonban azt gondoljuk, reminzulinnak ezen hatasa preklinikai
modellinkbenin vivo kérilmények k6zott kevesbé dominal.

Szamos kutatads igazolta, hogy a szimpatikus talsul§-adrenerg aktivacion keresztuil
fokozza az d«t.** A nydl miokardium ioncsatorna-topografiajat vizEg&anulmanyok
eredményei alapjan azt feltételezzik, hogy a lésstozatunkban megfigyeltT, csokkenés
hatterében az epikardialis miokardiumban jeélentlenzitassal jelen 18viks—t medialo
ioncsatorna magas plazma-inzulinszint hatasaraejdétr, indirekt, adrenerg rendszeren
alapul6 aktivalasa a4

Hangsulyoznunk kell, hogy kisérletsorozatunkbaEBGC egyensulyi allapota soran
tapasztalt elektrofiziologiai és hemodinamikai wa#sok, illetve a fokozott ritmuszavar-
kivalthatosag elssorban a hiperinzulinémia direkt és indirekt hat#sa nem pedig a koros
vércukorszint-ingadozéasnak (hipo-/hiperglikémiagpdmeénye. A hipo- és hiperglikémias
allapotok proaritmias hatasai j6l ismertek, azonbmn altalunk alkalmazott kisérleti
protokollban ezen ,zavarg” tény@z teljes mértékben kizarhaték, hiszerHeBGC modszer
kivitelezésének alapkdvetelménye a konstans euglésallapot biztositasa.

Az inzulin fiziolégids hatasa soran a glikézon kielents mennyiség kalium is bearamlik
a sejtekbe. Kozismert tény, hogy a hipokalémiasapél nagymeértékben deegiti a
szivritmuszavarok kialakulasif A jelen kisérleti beallitasok mellett MFEGC egyensulyi
allapotaban egyik kisérleti csoportban sem tapHsata jelents csokkenést a plazma-
kaliumszintekben, ezért egyértdlem kijelenthetjik, hogy a hiperinzulinémia sorjpatsetalt
emelkedett ritmuszavar kivalthatdsagért nem a rafgwkia a feldis.

Ambar a preklinikai modelleken kapott eredményekatdig fokozott Gvatosaggal kell a
human gyakorlatra extrapolalni, a jelen kisérlaizat fontos implikaciot nyujt a klinikum
szamara is. Az euglikémias hiperinzulinémia ugyaaisdkivil gyakori allapot, figyelembe
véve azon betegek szamat, akik az inzulinrezisi#analapulé kérallapotok (metabolikus
szindroma,T2DM) korai fazisaban (kompenzatoérikus hiperinzulindnsaenvednek, illetve
azoket, akikl. tipusu cukorbetegségu 1DM) miatt konvencionalis inzulin-kezelésben
részesulnek. Preklinikai kisérletsorozatunk eredmiil arra kdvetkeztethetiink, hogy ezek

a betegek hiperinzulinémias allapotuk kdvetkeztdbkazott proaritmias kockazattal birnak.
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6.4. A metabolikus szindroma hatasa a kardialis aritmagpzisre

Preklinikai vizsgélatunkban igazoltuk, hogy a meldus szindréma allapota jeleist
mértékben fokozza &PEl-vel kivaltott kamrai eredét szivritmuszavarok éfordulasi
gyakorisagat.

A Kisérletsorozatban vizsgalt elektrofiziol6giai raméterek valtozasa alapjan azt
feltételezzik, hogy a preklinikailag indukalt metbkus szindrémahoz tarsulé kamrai
eredell szivritmuszavarok fokozott kivalthatosagaért a kardialis akcios potencial
idétartamanak kamrafalon bellli inhomogén rovidulésdelelos. Korabbi tanulmanyok
igazoltak, hogy a SQTS-bandé@rdulé aritmidk patofiziol6giai alapjat is a miakialis
akcios potencial istartamanak tulzott mértékranszmuralis inhomogenitasER) képezi’’
Meg kell jegyezniink, hogy jelen vizsgalatsorozatbalDR legfontosabb elektrofiziologiai
markere [p-Te) csekély mérték nem-szignifikans csokkenést mutatott a kontrojcst
hasonl6 paraméterével val6 dsszehasonlitds soraaz Eeredmény disranézésre kétségbe
vonja azon feltételezésiinket, miszerint a miokdiediakcios potencial kamrafalon belili
heterogén rovidiulése kovetkeztében félldR amplifikacidé, mint alapmechanizmus all a
metabolikus szindromahoz tarsulé emelkedett ritavazkivalthatésag hatterében. Mivel
azonban al,-T. komponensei egy adott miokardium régié epikarsli&é midmiokardialis
sejtjeinek akcios potenciél dthrtam végével esnek egyb&,dax €és Tend, az endokardialis
sejtek akcios potencial dtartamarél pedig nem adnak felvildgositast, ezarhbar konkrét
evidencia jelen kisérleti modell technikai limitdig miatt nem all rendelkezéslinkrazt
gondoljuk, hogy ezutébbi sejtcsoport elektrofizgili tulajdonsagainak metabolikus
szindromahoz kothét valtozasa fontos szerepet jatszik a miokardiakpolarizacio
transzmuralis inhomogenitasanak amplifikaciéjabfemendokardialis sejtek akcids potencial
idétartamanakn vivo korilmények kozoétti pontos meghatarozasa tovéabjalenlegi kisérleti
bedllitasoknal szofisztikaltabb elektrofizioldgesizkdzoket €s moédszereket igényel.
Feltétlezésiinket, miszerint a metabolikus szindlianatapasztalt fokozott ritmuszavar-
kivalthatosag a miokardialis repolarizacié transedlis inhomogenitasan alapul, az is
megebsiti, hogy a vizsgélatunkban az aritmia-indukciéhalkalmazott PEI jelentsen
facilitalja a ritmuszavarok keletkezését, kilonoakkor, ha alapjelenségként (pl.: gyégyszer
vagy koéréllapot kévetkezményeként) bizonyos mérfBRR is fennall*®

A kisérletsorozatunkban végzett biokémiai mérése&draényeit alapul véve azt
gondoljuk, hogy a fenti elektrofizioldgiai folyanuért a miokardidlis ciklikus nukleotid,
valamintNO koncentacié metabolikus szindroma hatasara |éfejaltozasai nagymértékben
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felelosek. A preklinikailag indukalt metabolikus szindré@snallatmodelliinkben ugyanis a
miokardialiscGMP ésNO szintekben jeless mértéki csokkenés, aAMP koncentracidban
pedig szamottelyndvekedés figyelhétmeg mas tanulmanyokban vizsgalt egészséges allatok
hasonlé valtozoival valé 6sszehasonlitas sOtat'* Feltételezésiinket az is megiti,
hogy a cikletanin kezelésben részeglukisérleti csoport allatainak alacsony ritmuszavar-
kivalthatosagahoz emelkedett miokardidisSMP és NO, valamint lecsokkentcAMP
koncentracié tarsult. Tovabbacikletaninnalkezelt preklinikai modell miokardialiscGMP és
emelkedése a preklinikai modell ritmuszavar-kivai@sagat jeleds mértekben fokozta.

Az in vivo kisérletsorozatunkban alkalmazott metodikak ésllitesok nem voltak
elégségesek ahhoz, hogy pontosan identifikaljukkatzoaz ioncsatornakat, amelyek
mikodésének megvaltozasa a metabolikus szindromasmalliell miokardialis akciés
potencial idtartamanak jeleés mérték roviduléséhez, illetve emelkedett ritmuszavar-
kivalthatosagahoz vezet. A vizsgalt elektrofiziobigparaméterek valtozasa alapjan azonban
azt feltételezzik, hogy a metabolikus szindromapéita a miokardialicGMP és NO
deficittel, valamintcAMP tobblettel valamely kifelé iranyulo kationaram etgsén, illetve
valamely befelé iranyulé kationaram csokkentéséresail felebs a miokardialis akciés
A cGMP ésNO kdzvetlen miokardialis hatdsai, valamint az akaiodukalt intracellularis
jelatviteli folyamatok roppant komplexek és divec2&**Mindkét molekula szamos direkt
és indirekt mechanizmuson keresztll, egymassal osz@zekvenciaban képes hatast
gyakorolni a miokardidlis ioncsatornak tikbdésére*®*’ A cGMP elsssorban cGMP-
dependens protein kinazdgl.: PKG) aktivalasan keresztil gyakorol hatdst a miokéidia
funkciora, tovabbacGMP-dependens foszfodiészterazatiknulalasaval RDE 2, PDE 5,
illetve gatlasaval RDE 3 befolyasolja a sejten belili ciklikus nukleotidrcentraciot?
Mindezek alapjan ésen feltételezzik, hogy a kisérleti modellinkbepasatalt CAMP
koncentracié csokkenés hatterélBMP altali PDE aktivacié all. ANO azon tul, hogy a
sGC aktivalasaval fokozza eGMP szintézist,cGMP-independens médon, &=nitrozilacié
folyamatan keresztiil kdzvetlen hatast képes gyakiomamiokardidlis ioncsatornakta’

Kumar és munkatarsaiyulbdl szarmazé ventrikularis eretlehiokardialis sejteken végzett
tanulmanyukban a miokardidlisGMP koncentracid6 mesterséges csokkentésének hatasara
jelenbs mérték lc, redukciot figyeltek med® Ezenin vitro tanulmany magyarazatot
szolgaltat a metabolikus szindromas preklinikaatatiodelliinkben tapasztalt alacsatyMP

szint és az elektrofizioldgiai markere®QT intervallum, QT., QT,, VERP)jelentts mértek
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redukcioja kozotti kapcsolatra. Szamos tanulmaayatia, hogy a fizioldgias és terapid®
koncentracié a fent emlitet'tGMP-dependens és —independens mechanizmusokon kéreszti
aktivalo hatast fejt ki a miokardialissdra és gatlo effektust gyakorol ag-ta, ezaltal
megakadalyozvan a miokardialis akcidos potencidlbtadamanak talzott mérték
rovidulését>**® Ezek a tanulmanyok szintén alatdmasztjak vizss@iaratunk azon
eredmeényét, miszerint a metabolikus szindromaslipike&i allatmodell elektrofiziologiai
paramétereinek redukciojaban, valamint az emelkeitietuszavar-kivalthatosagban alapyvet
szerepe van a korallapot eredményeként létrejofizialogidsnal jelenisen alacsonyabb
miokardialisNO éscGMP koncentracionak.
Szamos tanulmany igazolta, hogy a miokardi@heVIP szint ndvekedés hatasara az |
fokozodik™® Figyelembe véve azt a tényt, hogy az alkalmazdtitfd miokardialis
repolarizaciéjaert fleg az ks felelds, konnyen belathatd, hogy a metabolikus szindromas
preklinikai modellinkben a miokardium emelkeda®MP koncentracidja szintén hozzajarul
a miokardialis akcios potencialdthrtamanak redukciéjahd2>**°

Meg kell jegyezniink azonban azt, hogy a metabolikzindroma joval komplexebb
korallapot-egyuttes annal, hogy a preklinikai mdddtben megfigyelt elektrofizioldgiai
jelenségekeért kizarolag a lecsokkent miokardia®VIP és NO, valamint a megndvekedett
CAMP koncentraciot tegyuk felédsé. Amint azt kordbban részleteztik a koregyuttes
patofiziologiai komponensei roppant valtozatosakméadegyikik kozvetlen vagy indirekt
modon képes hatast gyakorolni a miokardialis fudieci
Tanulmanyunk elsrészében igazoltuk, hogy a hiperinzulinémia altapg$sorban adrenerg
eredell Utvonalon képes befolyasolni a miokardialis akcidstencial idtartamat. Az
inzulinrezisztencids  é&llapot  progresszidja soran szénhidratmetabolizmus-zavar
eredményeként keletkézglikozilalt fehérjek édvanced glycation end product8GH) és
reaktiv oxigén szabadgyokoke@ctive oxygen specidROS) miokardialis repolarizaciora
gyakorolt kdzvetlen és kozvetett hatdsai szintdnisdertek:>"*® A tartos hiperglikémia
hatdsara a szivet innervalé autondm rostok funiéi®mregyensulya is megbomlikardialis
autondm neuropathifCAN), eltolodik az adrenerg tulikodés iranyaba és ezaltal permanens
kardidlis szimpatikus aktivaciét eredményeZAz inzulinrezisztencia kovetkeztében a sejt
energiatermelésebensedrbe kerih zsirsav-oxidacidé kevesebb mennyiségrP-t szolgaltat,
aminek kovetkezményekéntNa'/K* ATR-4z pumpamechanizmus zavart szenved, valamint
az ATP-dependens “Kcsatorndk megnyilnak. Az emelkedett mennyisésgirszovetb
felszabadulé szabadzsirsavakFQ) tovabb fokozzak a miokardiumTP-dependens k

csatorndinak megnyilasa® Az FFA metabolizmus eredményeként keletkez
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anyagcseretermékeldyl-karnitin diacyl-glicero)) a PKC aktivalasan keresztil d@lytelendl
befolyasoljak az intracellularis €ahomeosztazist, valamint fokozzak ERG csatorna
mikddését ig® 1%
Mindezeken tul, a metabolikus szindromaban a maikamnak nemcsak funkcionalis, hanem
strukturalis valtozasa is végbemegy. Szamos tamylban igazolodott mar a metabolikus
szindrbma hatéaséra létrefvokozott miokardialis fibroblaszt tkodés, valamint a jeletd
mértéki intersticidlis kollagéndepozict8® Az AGE emelkedett koncentracidja a
kollagénfilamentumok kozotti keresztkotések szarkanavelésével szintén jelérst
mértékben hozzajarul a miokardidlis fibrotikus fmyatokhoz®* A miokardium fiziol6gias
architekturajanak megvaltozdsa megzavarja a nangatuleti hullam sziven belili terjedését
és fokozatosan teret enged az ingervezetési zakiatalkulashoz sziikséges feltételekhBk.
Mindezek alapjan azt feltételezzik, hogy ezek @dgik is hozzajarulnak a metabolikus
szindromas preklinikai modellink jelést meértékben megemelkedett ritmuszavar-
kivalthatosagahoz, valamint az aritmiak sulyossdgkanak novekedéséhez ST
megjelenése).

Osszeségében az a véleményiink, hogy a lecsokkekamialiscGMP ésNO, valamint
a megnovekedettAMP koncentracio, illetve a fentiekben részletezettdeok miokardialis
funkcidra és struktlrara gyakorolt egyuttes, dikkindirekt hatasainak netté eredményeként
jonnek létre a metabolikus szindrémas preklinikaidelliinkben tapasztalt elektrofizioldgiai
jelenségek. Eisen respektalva azt a tényt, hogy a preklinikasgétatok eredményeit csak
kell6 koriltekintéssel szabad a human klinikum nyelvaterpretalni, kisérletsorozatunkbol
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a metabslilszindromaban szenuedbetegek
emelkedett kardiovaszkularis rizik6jahoz a prekiami modellinkben megfigyelt fokozott

aritmogenitas is jeleis mértekben hozzajarulhat.

6.5. A metoprolol terapias jeledsége hiperinzulinémiaban

Preklinikai vizsgalatunkban igazoltuk, hogyreetoprololelényos kardialis hatast fejt ki
hiperinzulinémidban, ugyanis a farmakon 1mg/ttkgavenas dézisa a kisérleti modellben a
PEIl-vel kivaltott ritmuszavarok éfordulasi gyakorisagat jeletg mértékben csokkentette.
Jelen tanulmanyunkban azt is kimutattuk, hogy eefizulinémia allapotaban jelentkez
szivritmuszavarok hasonldé mechanizmussal jonneke,lénint a LQTShoz kapcsol6do
aritmiak, tovabbé a hiperinzulinémidban tapasaaléelkedett ritmuszavar-kivalthatosageért az

adrenerg rendszer aktivacidja alagest felebs.

64



Szamos korabbi tanulmany bizonyitotta, hodyQl Sban szenveilbetegek szimpatikus
idegrendszer aktivacio, illetve katecholamin alkabds hatasara emelkedett ritmuszavar-
incidenciaval reagalnalk® Az adrenerg aktivacio, valamint a fokozott aritranijas kozotti
kapcsolatot aLQTS egyik familiaris formajanak LQTS 23 patomechanizmusa kivaléan
demonstrélja. A szindroma e tipusaban jaz Imedialé csatornaa porusformalé alegységet
koédolé gén RERG KCNH2) veleszilletett mutacioja kdvetkeztében fokozo#arékeny a
kordbbi fejezetben részletezett jelatviteli mechamisokon keresztll az- és f-adrenerg
hatasokrd®’ Ezekben a betegekben minden olyan téiyéemociondlis stressz, fizikai
megterhelés, gydgyszerhasznalat), amely jégestimpatikus tulsulyt eredményez potencialis
veszélyt jelent a malignus szivritmuszavarok kialakara nézve. Mindezek alapjan kénnyen
belathatd, hogy miért tartozik a béta-blokkol6 kézea kongenitalid QTS elss-vonalas
terapias spektrumaBd.Meg kell jegyezniink azt, hogy a hiperinzulinémépot soran
jelentke®d emelkedett ritmuszavar-kivalthatosag csokkentéak@mas szer kivalasztasanal
és preklinikai tesztelésénél a fenti 6sszefliggésea szamitasba vettik.

A LQTSkongenitalis eseteiben leggyakrabban alkalmazutadrenerg szer propranolol
amely nem-szelektiv médon hozza létre8Reblokadot’*® Kozismert tény, hogy a nem-
szelektiv béta-blokkolok szamos mechanizmuson kgresbnytelenil befolyasoljak a
szénhidrat-metabolizmu® Mivel a kisérletsorozatban alkalmazott preklinikai
modellinkben a szénhidrat-anyagcsere morbiditagser{hzulinémia) sui generi$ jelen
van, ezeért célszének tartottuk egy olyarnsR-blokkol6 szer ihetoprolo) alkalmazasat,
amelynek metabolikus hatagaR szelektivitasabdl adédéan sokkal keditetzek!®®

Az alapjan, hogy a preklinikai allatmodellink eleffiziol6giai paraméterei, valamint
ritmuszavar-kivalthatosaganetoprolol alkalmazdsa utan csaknem a kontrollcsoportban
tapasztalt értékek szintjére modosultak, azt fkerzik, hogy a hiperinzulinémiaban
jelentke®d adrenerg tulsuly hatdsa nem a miokardialisnu@ hanem agireceptorokhoz
kapcsolt molekularis utvonalakon keresztil valdsab.

A metoprolol preklinikai modellinkben megfigyelt kardidlis hsénak human
klinikumra valo Ovatos interpretalasabdl arra a dikeztetésre jutottunk, hogy a szelektiv
S1R-blokkolé kezelés az euglikémias hiperinzulinémialapotokhoz (aT2DM és a
metabolikus szindromieorai fazisdban jelentkézZ&kompenzatoérikus hiperinzulinémi@lDM

konvencionalis inzulin terapiaja) tarsulé emelkédmbaritmias kockazatota szénhidrat-

anyagcsere tovabbi karositasa net@ibnydsen képes befolyasolni.

6.6. A cikletanin terapias jelenfsége metabolikus szindréméban
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Preklinikai vizsgalatunkban igazoltuk, hogyciletanin elonyts kardialis hatast fejt ki
metabolikus szindréméban, ugyanis a farmakon nag@ mg/ttkg oralis dozisa a preklinikai
modellinkben #&EI-vel kivaltott ritmuszavarok éfordulasi gyakorisagat jelefg mértékben
csokkentette.

Alapfeltételezésiinket, miszerint a metabolikus didimahoz tarsulé szivritmuszavarok
hasonl6 mechanizmussal jonnek létre, mirBQTSban ebfordulé aritmiak, az alkalmazott
gyoégyszeres terapiak hatasai szintén ntegk. Az elektrofiziologiai paraméterek
cikletanin valamint sotalol kezelés hatasara |étrejott valtozasaibdl tisz@szik, hogy
mindkét farmakon a metabolikus szindrébmaban emelkedtmuszavar-kivalthatésagot a
miokardialis akcios potencialdthrtamanak prolongaciéjan keresztil képes csdkkente

A cikletaninnalkezelt kisérleti allatok biokémiai méréseinek erédgeit ritmuszavar-
kivalthatosagukkal dsszevetvetkitben latszik, hogy &ikletaninantiaritmias potencialjanak
hatteréeben a farmakon miokardiat&SMP és NO koncentraciot fokozo, valamintAMP
szintet csokkeidt hatasa all. Ezen megallapitasunkat alatamasztgatéay is, hogy a direkt
sGC és NOS inhibitor tulajdonsagMB cikletaninnaltértért egylttes alkalmazasa sorén a
miokardialis cGMP és NO koncentracio jeleds mérték csokkenéséhez éscdAMP szint
szamotte¥ emelkedéséhez aPEl-vel tortérd ritmuszavar-kivalthatésag szignifikans
ndévekedése parosult.

Korabbi, acikletaninkardioprotektiv hatékonysagat vizsgéalo tanulmanyodrint a farmakon
antiaritmias és anti-iszkémias tulajdonsaganakehétien a kardialis prosztaglandtiketo-
PGF,,) szintézis fokozasa, a miokardialis ionegyensulggirzése, valamint az ATP-
dependens Kcsatornak nyitasi frekvenciajanak novelése'dit’? Jelen kisérletsorozatban
egyértelntien bizonyitottuk, hogy aikletanin a miokardialiscGMP és NO szint emelésén,
valamint a cAMP koncentracio csokkentésén keresztul jarul hozzametabolikus
szindromahoz tarsulé emelkedett ritmuszavar-kiedibdag redukciéjahoz. A miokardialis
cGMP és NO koncentraciécikletanin hatasara |étrejott ndvekedése, e molekuldk fokozot
szintézisén, esetleg csokkent lebontasan keresatibulhat meg. Korabbi kutatasok mar
igazoltak acikletanin alacsony k-val rendelked cGMP PDE enzimekre gyakorolt direkt
gatlé effektusat, azonban €GGra, valamint aNOS enzimekre kifejtett stimulaléo hatas
igazolasara, esetleg kizarasara tovabbi tudoméviysgalatok sziikségesel Tovabba ugy
gondoljuk, hogy acikletanin kezelés eredményeként létrejott miokardiadiBMP szint
csokkenés masodlagosan, a mag@aMP szint kbvetkezményekéntGMP-dependens PDE-

enzimek aktivalasan keresztiil jon €2 A cikletanin antiaritmias hatasanak molekularis
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mechanizmusai felten#ieg a korabbi fejezetben részleteze®MP- és NO-dependens
utvonalakon keresztil mennek végbe.

Ahogy koradbban emlitettiik, a referenciaszerkéntalailzott sotalol metabolikus
szindromas preklinikai modelliinkben létrehozottiantias hatdsanak hatterében szintén a
miokardialis akcios potencial dtartamanak prolongacidja all. Korabbi tanulmanyok
eredmeényei alapjan azt gondoljuk, hoggaalol szelektiv k gatldo hatdsan keresztil képes
nydjtani az akcios potencidl dthrtamat és ezdltal protektiv hatast kifejteni akfnikai
modelltinkben indukalt aritmiak elléfi* Meg kell jegyezniink, hogy az utébbi jelenség téhet
feleléssé asotalol human klinikumban gyakran tapasztalt, kediken proaritmias hatasaert,
ami a farmakon terapids alkalmazasi korét az elmaitekben jelerds mértékben
beszikitette!

A cikletanin preklinikai modellinkben kifejtett kedvézkardialis hatasainak Kklinikai
gyakorlatra valé Ovatos vonatkoztatasabol azt tldkézik, hogy a farmakon a human
metabolikus szindrémahoz tarsul6 emelkedett pmo@g kockazatot is szamott@n képes
csokkenteni. A farmakon jelen vizsgalatunkban nggfit antiaritmias, valamint korabbi
tanulmanyokban igazolt antihipertenziv, anti-iszkisnés inzulinérzékenygihatasspektruma
alapjan jelertis esélyt latunk arra, hogy @kletanin a jowwben a metabolikus szindréma

gyogyszeres terapias stratégidjanak eszencialisvésaljon.
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OSSZEFOGLALAS

Az inzulinrezisztencian alapulé betegségekhemnetébolikus szindroma T2DM)
jelentbsen emelkedett kardiovaszkularis rizikd tarsul, ndem a koérallapotok kardidlis
aritmogenezisre gyakorolt hatasai jelenleg semiiakéeeljesen.

Kutatasainkban ezért célulztik ki, hogy preklinikai allatmodelleken megviz§ghk az
inzulinrezisztencia legfontosabb  klinikai  stacidina (hiperinzulinémia, manifeszt
inzulinrezisztencia) szerepét a kardidlis aritmagésben, tovabba olyan farmakoldgiai
lehetiségeket teszteljink, amelyekyosen képesek befolyasolnia fenti allapotokhogutér
ritmuszavar-kivalthatosagot.

Kisérletsorozataink vizsgalatait az adott koraltapdineteit stabilan expresszalg,
pacemakeelektroddal kronikusan instrumentalt, prekliniédatmodelleken hajtottuk végre.

Elektrofiziologiai méréseinkkel igazoltuk, hogy apérinzulinémia és a metabolikus
szindroma allapotai jeletd mértékben novelik a kamrai eredatitmiak kivalthatosagat és a
folyamatban aranszmuralis repolarizaciés diszperzitdmplifikacidjanak alapvétszerepe
van.

Biokémiai méréseink azt mutatjak, hogy a hiperimgrhahoz tarsulé fokozott ritmuszavar-
kivalthatosag hatterében nem szisztémas szimpatillssily all, azonban ametoprolol
tanulmanyunkban megfigyelt hatasa alapjan azttééézik, hogy a hiperinzulinémidban
tapasztalt emelkedett aritmia-indukalhatésaghoza@dznerg aktivacié jeletd mértékben
hozzajarul. Ezentdl igazoltuk, hogy metabolikusndedmaban a miokardiallscGMP ésNO
szint csOkkenés, valamintcAMP koncentracié névekedés nagymeértékben dslel fokozott
aritmogenitasért.

Eredményeinkdl tisztan latszik, hogy anetoprolol kezelés a szelektiv adrenerg gatlason
keresztil elnydsen befolyasolja a hiperinzulinémias allapothtarsulé emelkedett
ritmuszavar-kivalthatosagot, tovabba az antihipenite anti-iszkémias és inzulinérzékegyit
hatdssal bir&ikletanin a miokardidliscGMP és NO szint emelésével, valamint @GAMP
tartalom csokkentésével jeléaen képes redukalni a metabolikus szindrémahozskdgad
megnovekedett aritmogenitast.

Preklinikai tanulmanyunk ésegitheti az inzulinrezisztencian alapulé betegddee
tarsulo kardidlis aritmogenezis pontosabb megisséerékorélettani hatterének részletes
feltarasat, tovabb& anetoprolol és acikletanin fenti kérallapotokra gyakorolt jotékony
kardidlis hatasainak igazolasaval hozzajarulhatlenjeg alkalmazott gydgyszeres terapias

stratégiak hatékonyabba tételéhez.
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SUMMARY

Insulin resistance as the most relevant cause wérale metabolic diseaseS2DM,
metabolic syndromds associated with increased cardiovascular hiskyever its pivotal role
in cardiac arrhythmogenesis has not been entitatyfied yet.

The principal purpose of the present study waswestigate the main preclinical and
clinical phases of insulin resistance (hyperingarin, manifest insulin resistance) in terms of
cardiac arrhythmogenesis and to test potentialnpheological approaches, which can exert
beneficial effects on arrhythmia-inducibility regatto the abovementioned disorders.

The current set of experiments was carried outcbronically-instrumented animal
models exhibiting reliably the cardinal signs agchptoms of the disorders.

According to the electrophysiological measuremethis conditions of hyperinsulinemia
and metabolic syndrome increase significantly th@ucibility of ventricular arrhythmias,
moreovelttransmural dispersion of repolarisatigplays essential role in the mechanisms.

The biochemical measurements prove that systemnmpathetic overactivity is not involved
in the increased arrhytmogeneicity in hyperinsutire nevertheless adrenergic activation
cannot be excluded in the phenomenon as shown dsignificantly-reduced arrhythmia
incidence in response tmetoprolol administration. Furthermore, the deficit in myatalt
cGMP, NO levels and increase arAMP concentration is substantially responsible for the
elevated incidence of ventricular arrhythmias irethbyprogrammed electrical stimulation
(PES in metabolic syndrome.

It can be clearly seen from the results tim&torololcan influence beneficially the increased
arrhytmogeneicity associated with hyperinsulinewie the selective blockade of the beta-
adrenergic system, moreoveicletanine possessing antihypertensive, anti-ischemic and
insulin-sensitizing effects, reduces significantllge elevated incidence of ventricular
arrhythmias in metabolic syndrome through increashe myocardiatGMP, NO levels and
decreasing AMP concentration.

Our preclinical study may promote the current klemlge regarding -cardiac
arrhythmogenesis in preclinical and clinical stagésinsulin resistance by revealing the
possible patomechanisms of that. Furthermore, i w@ntribute to the widening of the
pharmacological options in treatment of insulin is@ce and comorbidities by

demonstrating the beneficial cardiac effectmetoprololandcicletanine
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