Valtozasok a sziv kontraktilis fehérjéinek
szerkezetében diasztolés szivelégtelenség
soran

Papp Zoltan, Borbély Attila, Edes Istvan

A kamrai relaxdci6 zavarai diasztolés szivelégte-
lenséget eredményezhetnek. Bal kamrai endo-
myocardialis biopszids mintdk elemzése tam-
pontokat adhat a koéréllapot hatterében 4llo,
strukturdlis és funkcionadlis véltozdsok megisme-
réséhez. llyen vizsgélatok folyaman derilt fény
arra, hogy diasztolés szivelégtelenségben szen-
vedS betegek biopszids mintdiban a Frank-
Starling-mechanizmus optimdlis sarcomerhosz-
szan (2,2 ym) a szivizomsejtek passziveré-érté-
kei szignifikdnsan nagyobbak, mint az egészsé-
ges kontrollokéi. A jelenséget valdszindleg az
magyardzza, hogy a titin — myofilamentalis
struktdrfehérje — merevebbik, N2B izoforméja-
nak az expresszidja novekszik a rugalmasabb,
N2BA izoforma rovasara. Az is felmeriilt, hogy
diasztolés szivelégtelenségben csokken a kont-
raktilis fehérjék foszforildltsaga. Ezek a valtoza-
sok egylttesen, az extracelluléris kollagén fel-
szaporoddsa mellett nagymértékben hozzéjarul-
hatnak a diasztolés szivelégtelenségben tapasz-
talt relaxaciés zavarhoz.
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ALTERATIONS IN MYOCARDIAL
CONTRACTILE PROTEIN COMPOSITION
IN DIASTOLIC HEART FAILURE

Disturbances in ventricular relaxation may lead
to the development of diastolic heart failure. The
analysis of left ventricular endomyocardial
biopsy specimens may help understand the
underlying structural and functional changes.
Such analyses have lead to the recognition that
at the optimal sarcomere length of the Frank-
Starling mechanism (i.e., at 2.2 pm), passive
force values of the cardiomyocytes are signi-
ficantly higher in individuals with diastolic heart
failure than in healthy controls. As a probable
explanation to this finding, increased expression
of the stiffer N2B isoform of the myofilamental
titin protein, at the expense of the more elastic
N2BA titin isoform, has been recognized.
Moreover, decreased phosphorylation of the
contractile proteins was also suggested to
contribute to the development of diastolic heart
failure. These changes together, and along with
an increase in extracellular collagen content,
may greatly contribute to the relaxation distur-
bance observed in diastolic heart failure.
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sziv pumpafunkciéjinak romldsa szivelégte-

lenséghez vezethet. A szisztolés szivelégtelen-

ség a kontrakcids er8 és az ejekciés frakcié
csokkenésével jar egyiitt, diagnosztikailag és koncepci-
onilisan is viszonylag j6l kériilhatirolhaté. Nem ilyen
tiszta a kép a diasztolés szivelégtelenség vonatkozasa-
ban, amely definici6 szerint a szivkamra relaxicids za-
varit jeloli szisztolés funkciévesztés nélkiil (1. dbra).

A szisztolés és a diasztolés
szivelégtelenség elkiilonitése

Nem 0j kelet( probléma, hogy miként kiilonithetd el a
kétféle szivelégtelenség a sokszor 4tfedd klinikai tiine-
tek ellenére. Bar a szisztolés és a diasztolés szivelégte-
lenség kiilonvalaszthatésigit tébben elvi alapon vitat-
jék, valészind, hogy a két szindréma a demogréfiai, epi-
demioldgiai kapcsolatok és a kialakuldsi mechanizmus
szempontjibdl is eltér egymastol.

A szisztolés szivelégtelenségre rendszerint excentri-
kus hypertrophia, progressziv bal kamrai tagulat és a
bal kamra szisztolés paramétereinek koéros értékei
jellemz8ek. Ezzel szemben diasztolés szivelégtelenség-
ben a kialakulé hypertrophia tébbnyire koncentrikus
jellegt, a bal kamrai térfogat megtartott vagy csokkent,
és a kamrafunkciés paraméterek is elsgsorban csak a
diasztolé alatt térnek el a normalistdl (7). Felmeriilt,
hogy a két szindréma kiillonbségei a cardiomyocytik
méretében, alakjdban és molekularis 6sszetételében is
tikroz8dnek. A diasztolés szivelégtelenség értelmez-
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A szisztolés és diasztolés szivelégtelenség illuszirdldsa
nyomds-térfogar diagram segitségével. A bal kamra
szisztolés funkcidjanak besziikiilése a végszisztolés nyo-
mds-térfogat Osszefiiggés meredekségének csokkenésé-
vel, mig a diasztolés szivelégtelenség a diasztolés nyo-
mds-térfogat Osszefiiggés meredekségének fokozdddsd-
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ESPV: végszisztolés myomds-térfogat dsszefiiggés; DPV: diasztolés
nyomds-térfogat dsszefiiggés
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het8ségét neheziti, hogy csékkent ejekciés frakcival
jaré szisztolés szivelégtelenséggel egyidejileg is kiala-
kulhat. Ezekben a komplikilt esetekben is gy tlinik
azonban, hogy a tiinetek stlyossiga inkdbb a diasztolés
szivelégtelenséggel, mintsem az ejekcids frakeié csok-
kenésével dllnak 6sszefiiggésben (2).

Azt a kdvetkezményt, hogy a sziv szisztolés, diasz-
tolés vagy esetleg kombindlt funkciézavart szenved,
minden bizonnyal olyan, egymdst csak részben itfedd
jelatviteli rendszerek aktiviloddsa szabja meg, ame-
lyeknek a sejtproliferaciéra kifejtett hatdsai lényegesen
kiilsnbéznek (3). Ezek excentrikus hypertrophia ese-
tén a sarcomerek szamit hosszirdnyban fokozzik, mig
koncentrikus hypertrophia sordn a sarcomerek felsza-
poroddsa els6sorban egymidssal parallel figyelhetd
meg (4).

A kamrafal 4tépiilését eredményezd jelatviteli folya-
matok kiilénbségei médr csak azért is figyelmet érde-
melnek, mert nem magit6l értet6ds, hogy azok a
gyogyszerek, amelyek a szisztolés szivelégtelenség
prognézisit kedvez8en befolyasoljik, diasztolés sziv-
elégtelenségben is eldnyds hatdst fejtenek ki.

A myocardium kontraktilitdsa
diasztolés szivelégtelenségben

A diasztolés diszfunkcié kvantitativ jellemzésére a
bal kamrai diasztolés nyomdscsokkenés és bal kam-
rai diasztolés tel6dés echokardiografids paraméterei
szolgilnak. A diasztolés nyomadslejtd abnormitdsa a
-dP/dt cstcsértékének csokkenésében, az izovolu-
metrids relaxdciés 1d8 és az ehhez tartozé 1dgillandé
(1) névekedésében titkr6z8dik. A kamrateldés diasz-
tolés diszfunkcié esetén lass, és a pitvari komponens
ardnyinak fokozédisa ellenére is csak részleges.
Mindezek a kamrafal merevségét tiikrozik, ami elviek-
ben a cardiomyocytik és az extracellularis métrix
szerkezet- és funkciévéltozdsai kovetkeztében egy-
ardnt létrejohet. Az intracelluldris elemek kozott
els@sorban a cytoskeleton felépitésében szerepet kapo
titint és a mikrotubuldris fehérjéket dvezi figyelem,
mig az extracelluldris mdtrixban a kollagént és az
elasztint. A molekuldris és sejtszintd viltozdsok a
kamrafal merevségének novelésével csokkent, és kés-
leltetett relaxicior, lassu, részleges kamrateldést és
végeredményben diasztolés szivelégtelenséget idéz-
nek el&. A diasztolés szivelégtelenséget okoz6 struk-
turdlis és funkcionalis eltérések a keringési rendszer
alkalmazkodoképességét az el6- vagy utdterhelés
emelkedésekor vagy hirtelen arrhythmidk fellépése-
kor nagyban korlatozzidk. A csokkent alkalmazkodo-
képesség elsésorban a bal kamra tdgulékonysiginak
besziikiilésével all osszefiiggésben, amely a Frank-
Starling-mechanizmus mobilizdldsanak lehet8ségét
korldtozza. A diasztolés diszfunkci6 ezért az artérids
vérnyomds hirtelen emelkedését kovetSen, pitvarfib-
rillicié kapcsin vagy akdr egy sodus étel elfogyaszta-
sa utin is akut tiidoedemahoz vezethet viszonylag
tiinetmentes betegek esetében is.

Papp: A diasztolés szivelégtelenség hittere
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A cardiomyocytik kontraktilis
sajatossagal

A cardiomyocytik mechanikai tulajdonsdgai a myofib-
rillaris struktara elemi egységeinek (sarcomerek) hossz-
fiiggs viselkedésétdl és kalcium altal szabalyozott
aktin-miozin (vékony-vastag filamentumok) interakci-
61t6l elvélaszthatatlanok. A szivizom 6sszehtzodédsa
(kontrakcid) és elernyedése (relaxicid) egyértelmfien a
szabad intracelluldris kalcium koncentricidjatol figg,
igy a kalcium-anyagcsere szabélyozdsa kozvetleniil
hat a myocardium kontraktilitdsira és a relaxicié se-
bességére. A nyugvé (relaxdlt) szivizom citoplazma-
tikus szabadkalciumion-koncentricidja igen alacsony
(100 nM kériili). Az ionizalt kalciumion extracellularis
térben mért koncentricidja ehhez képest igen magas
(1,2 mM). A sarcolemmira nehezed8 kalciumionkon-
centraci6-gradiens tehit négy nagysdgrendnyi (10 000-
szeres) koncentraciokiilonbségnek felel meg. A cardio-
myocytdk intracellularis kalciumraktiranak (sarcoplas-
maticus reticulum) lumene és a myoplasma kozott ko-
zel azonos kalciumionkoncentricié-gradiens érvénye-
stil. A szivizomsejtek intracelluldris kalciumion-kon-
centricidja szisztolé alatt fokozodik, a kalciumion-
tranziens cstcsértéke 1 uM koériil valészintisithets. A
kalciumion-koncentricié6 novekedése csak részben
tudhaté be a felszini kalciumiram aktivilédasanak,
jelent8sebb részben a sarcoplasmaticus reticulumbél
torténd kalciumion-felszabaditds kovetkezménye. A
kontrakciét kovetd relaxicié sordn az intracellularis
kalciumion-koncentricié hirtelen ismét a nyugvé élla-
potot jellemzd értékre csékken. Ez a szivizom relaxi-
cidjanak eléfeltétele. A kalciumion gyors eltavolitdsa-
ban a sarcoplasmaticus membranrendszer kalcium-
pumpdi és a sarcolemma néatrium-kalcium cseréléi
kiemelkedd szerepet jatszanak (5).

A cardiomyocytik nytjtisa kapcsdn tapasztalt erd-
novekedés kalcium jelenlétében a Frank-Starling-
mechanizmust tiikrézi, mig kalcium hidnyiban a rela-
xélt izom passziv rugalmassigirdl ad felvildgositdst. A
cardiomyocytak altal generalt er8 kalciumfiiggését in-
takt szivizomzaton nehéz megitélni, mert az intracel-
lularis kalciumion-koncentricié a szivciklus alatt folya-
matosan és igen gyorsan véiltozik. Ez a tény és az
intracellularis kalciumion-koncentricié pontos méré-
sének technikai nehézségei nagymértékben gitoljik,
hogy a szivciklus alatti pillanatnyi kalciumion-kon-
centrici6 és a myofibrillaris vélasz kézotti kapesolatot
megbizhatéan jellemezzitk. A myofibrillaris erd kalci-
umfiiggésének tanulminyozasira egyszer(ibb rendsze-
rekre van sziitkség. A mérésekhez leggyakrabban sarco-
lemmajuktsl megfosztott, permeabilizalt szivizom-
preparitumokat alkalmaznak. Az ilyen preparitumok
myoplasmaticus terében a szabad kalciumion koncent-
rici6ja szabélyozhaté, a kialakult er8 pedig kontrollalt
sarcomerhosszak mellett egyidejtileg mérhetd.

A kamrafunkciés gorbe (Ggynevezett Starling-gor-
be) cstcspontja, 2,2 um kériili sarcomerhossznél ala-
kul ki. Eddig tart a Starling-gérbe felszallo szakasza.

Az optimilis sarcomerhossz (2,2 um) mellett maxima-

lis a miozin és az aktin k6zotti interakcié effektivitdsa.
Ezen érték felett (>2,2 um) és alatt (<2,2 pm) az
aktin-miozin interakcié hatdsfoka csékken. A sziv-
izom esetében a sarcomerhossz ritkin haladja meg a
2,2-2,4 um-t, tehit a dekompenzilt, dilatalt myocar-
dium a Starling-gérbe cstcsin, de mobilizilhat6 hossz-

figgs tartalék hidnyiban mikodik.

massziv elasztikus rendszerei (kolla-
gén, titin) ugyanis megakadilyozzik a
miofilamentumok tdlzott megnyulasat.
A nyugalmi rosthosszisig és a kont-
rakcids erd kozott dsszefiiggést a ko-
rabbiakban a vékony és vastag filamen-
tumok kozotti dtfedés mértékével ma-
gyaraztik. Feltételezték, hogy az 4tfe-
d& teriilet nagysdga szabilyozza a ke-
reszthidak szdmat, és ez a hossz-feszii-
lés diagramnak megfelelen eredmé-
nyezi a Frank-Starling-mechanizmust.
A mai tuddsunk szerint a sarcomer-
hossz nytjtisira ébredd erdtobblet
csak kismértékben vezethetd vissza er-
re a mechanisztikus modellre. Jelen-
t6sebbnek tlinik az, hogy a nyujtis ha-
tasira fokoz6dik a vékony filamentu-
mon beliili kalciumérzékeld, a troponin
C kalciumérzékenysége. Ezért az opti-

A szivizom

A molekularis
és sejtszintd
valtozasok
a kamrafal
merevségének
novelésével
csokkent és
késleltetett
relaxaciot,
lassu, részleges
kamratel6dést
és végered-
ményben
diasztolés
szivelégtelen-
séget idéznek

milis sarcomerhossz (2,2 um) eléréséig
fokozédik a troponin C kalciumteli-

eld.

tettsége és kovetkezményesen a kont-

rakcids erd. A sarcomeren beliil hosszfiiggést biztosité
fehérjerendszer mikodése ma még nem kellen ismert.
Valészinti azonban, hogy a Frank-Starling-mechaniz-
mus szabilyozdsiban kitlintetett szerepet kap a vastag
filamentumokat a sarcomer kozponti helyére rogzitd
titin, valamint az aktin és miozin alkotta filamentumok
kozti oldalirdnyt tér (,lateral spacing”) nytjtds hatdsa-
ra bekovetkezd csokkenése (6).

A titin, vagy mds néven konnektin 3000 kDa-t meg-
haladé molekulatomegével az eddig ismert legnagyobb
izomfehérje. A sarcomer széli helyzetli Z csikjaitdl a
centrilis M vonalakig terjedd teret teljes egészében at-
hidalja. Ez a multidomén szerkezeti, filamentalis fe-
hérje a tébbi myofilamentalis izomfehérjéhez viszo-
nyitva is hosszt, hozzivet8legesen 1 um kiterjedést.
A titin sarcomeren beliili poziciéjit és sematikus fel-
épitését a 2. dbra illusztralja. Méreténél és helyzeténél
fogva a titin fontos szerepet jitszik a myofibrillaris
struktira rendezettségének fenntartdsiban. A titin
foszforildcidja és szimos izomfehérjével (példaul mio-
zin-nehézlancok, C protein, miomezin, T-cap fehérje,
a-aktinin, aktin, kalpain) fenntartott kélcsonhatésai az
1zom-6sszehtz6dds szabilyozdsinak lehet&ségeit is
biztositjdk. A titin szerepe bizonyitottnak tiinik a
sarcomerhosszban bekovetkez valtozdsok érzékelésé-
ben és ezaltal a myofilamentumok Ca?*-érzékeny-
ségének szabilyozasiban is. Mindezek alapjan a titin a
sarcomer passziv és aktiv mechanikai sajitossigainak
kiemelt jelent8ségli fehérjéje, bar funkcidjit inkabb a
passziv 1zomfesziilés regulicijdban hangsulyozzik.

Papp: A diasztolés szivelégtelenség hattere LAM 2007;17(6-7):441-445.
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A titin sarcomeren beliili pozicidja és sematikus szerkezete. Minden egyes titinfehérje
dthidal egy fél sarcomert (a Z vonalaktél az M vonalig). A titinfilamentumok szer-
kezetében immunglobulin, I11-as tipusi fibronektin domének és kevéshé strukturilt
PEVK-szekvencidk (P: prolin, E: glutamadt, V- valin, K: lizin) ismétlédnek. A ti-
tinnek a sarcomer I-vonalhoz tartozd teriiletén csak immunglobulindomének talil-
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tulajdonsdgai és a szivizomszdvetek

fehérje-osszetétele kozott.
Endomyocardialis biopszids anya-
gok részletes elemzése sordn ismertiitk
fel, hogy a diasztolés szivelégtelen-
ségben szenved8k szivizomsejtjeiben
a 22 pm-es (vagyls a Frank—
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Z vonal

O Ig domén
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. fnlll domén

[ vastag filamentum

Starling-mechanizmus optimalis sar-
comerhosszara torténd) nytjtds sordn
a cardiomyocytikon beliil olyan pas-
sziv er8komponens fejlédik ki, amely
atlagosan kozel kétszer akkora is le-
het, mint a kontrollnak minésitett, di-
asztolés  szivelégtelenségben nem
szenveddk szivizomsejtjeiben. A pasz-
sziv er8komponens kalciummentes
kozegben mérhetd, és elsésorban a
sziv relaxalt allapotaban, a diasztolés
tel6dés alatt van jelent8sége, hiszen a
szivizomsejtek el6feszitettsége ilyen-
kor fokozédik. A passziv er6kom-
ponens duplizédasa azt jelenti, hogy
hasonl6é mértéki relaxici6 eléréséhez

(miozin)

Ig: immunglobulin; fnlll: fibronektin 111

kétszer akkora erd sziikséges. Ugyan-
csak érdekes, hogy az izoldlt cardio-

A humin szivizomban szovetspecifikus alternativ
»splicing” mechanizmussal két eltér hosszasigu izo-
forma expresszalédik: egy nagyobb és

Méreténél és
helyzeténél
fogva a titin
fontos szere-
pet jatszik

elasztikusabb (N2BA, 3300 kDa) és
egy révidebb és merevebb (N2B, 3000
kDa) izoforma (7). A titin szerkezeti
valtozdsainak fontos szerepet tulajdo-
nitanak a myocardialis megbetegedések
patogenezisében is, példdul a krénikus
szivelégtelenség kialakuldsa sorin lét-

a myofibril- rejove cytf)§keletali§ /remode"lli.r.lgklen;
laris struktira A.utoszomahs. dom1nan§an o6rokléds
dilatativ cardiomyopathidban (DCM)

rendezett- titinmuticiot ismertek fel, mig a vaziz-
ségének fenn- mokat érint Duchenne- (DMD) és a
tartasaban. Limb-Girdle-féle izomdystrophidkban
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titindegradiciot irtak le.

A diasztolés szivelégtelenség
mechanizmusanak tanulményozdsa

A diasztolés szivelégtelenséghez kapcsol6dé bizonyta-
lansdgok felold4dsat nagyban hétraltatja, hogy nem ren-
delkeziink megfelelg allatmodellekkel, és a human
vizsgilati anyagokhoz valé hozzaférés is korlitozott.
Az utébbi vonatkozasban kiemelkeddnek tinnek azok
a probilkozdsok, amelyek sordn pardnyi szivizom-
biopszids mintik felhasznédldsdval igyekeznek minél
részletesebb képet alkotni a humén diasztolés disz-
funkcié patogenezisérdl (8). A biopszids anyagok ap-
r6lékos feldolgozasaval ugyanis korrelaciés vizsgilato-
kat lehet végezni a klinikailag leirt kamrafunkciés para-
méterek, valamint a cardiomyocytik elemi mechanikai

LAM 2007;17(6-7):441-445.

myocytik paszsziv er6komponensé-

nek diasztolés szivelégtelenségben ta-
pasztalt novekedése nem figyelhetd meg — az egészsé-
ges cardiomyocytikhoz hasonl6an — a tisztin sziszto-
1és szivelégtelenséggel jellemezhets betegek szivizom-
sejtjeiben sem (9). A diasztolés szivelégtelenségben
szenvedd betegek in vivo regisztralt, bal kamrai diasz-
tolés diszfunkciét jellemz8 hemodinamikai paraméte-
rei jOl korreldltak azokkal az adatokkal, amelyeket a
biopszids mintdk in vitro rogzitett passziv erd-
komponenseinek és kollagéntartalmukat jellemz& pa-
ramétereinek egyiittes dsszehasonlitdsai sordn kaptak.
A passziv er6komponens fokozdddsa azért is figyelmet
érdemel, mert a preparitumok izolilisa sorin az
endomysium kollagéntartalmat eltavolitottdk, és ezért
a fokozott passziv er§ egyediil a szivizomsejtek belsd
tulajdonsdgaival fiigghetett &ssze. Tekintettel arra,
hogy a szivizomsejteket a preparilds sordn detergenssel
kezelték, a sarcolemma és a sarcoplasmaticus reticulum
kalciumraktdroz6 funkciéjinak integritisa megsz{int.
Mindezek azt eredményezték, hogy a preparitumok
aktin-miozin fiiggd aktiv erskifejtése csak a szivizom-
sejtekhez kiviilrsl adott kalcium jelenlétében volt le-
hetséges. Ez a tény pedig kizdrja annak lehet8ségét,
hogy a nyugalmi kériilmények kozott tapasztalt, foko-
zott er6kifejtés a sarcoplasmaticus reticulum kalcium-
raktdrozdsban kulcsfontossigt fehérjéinek (kalcium-
pumpa, foszfolamban, ryanodinreceptorként is ismert,
kalciumszekréciés csatorna) médosult expresszidjaval/
foszforilici6javal vagy a felszini membran natrium-kal-
cium cserél8jével birmilyen mértékben is dsszefiigghe-
tett volna. A passziv erd fokozéddsit kizdrdlag a
cardiomyocytak myofibrillaris és cytoskeletalis tulaj-
donsigainak viltozdsa idézhette el. A myofibrillaris
fehérjék egészséges kontrollcsoporttal torténd dssze-
hasonlitdsa sordn nem ismertek fel diasztolés szivelég-
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telenségre specifikusnak tekinthetd izotipus-eltérést a
legtobb sarcomert alkot6 fehérje — mint a miozin-
nehézlincok, aktin, troponin T, troponin I, dezmin
vagy tropomiozin — szerkezetében. Nem tapasztaltak
tovabbd a fehérjék, elsGsorban a troponin I bomlésira
utalé jeleket sem. Mindezek alapjin valészinfitlen,
hogy a sarcomer struktarajit alkot6 fehérjék tobbségé-
ben izotipus-eltérés vagy proteolitikus bomlas okozna
a funkcionilis eltéréseket. Erdekes megfigyelés volt vi-
szont, hogy a passziv er6komponens fokozédisa a
permeabilizalt szivprepardtumok in vitro proteinkiniz
A-kezelésével normalizilhat6 volt. Fontos hangsilyoz-
ni, hogy proteinkiniz A-kezelést kdvetSen csak a di-
asztolés szivelégtelenségbdl szarmaz6 mintdk passziv
er6komponense csdkkent jelent8s mértékben, az
egészséges kontroll cardiomyocytik passziv ereje nem
véltozott. A proteinkindz A enzim a f-adrenerg jeldtvi-
teli rendszer intracellulris jeltovabbit6 enzime, amely
foszforildlja a troponin I-t, a miozink&t8 protein C-t
és a titint. A troponin I vonatkozdsiban azonban nem
taldltak foszforiliciés szintbeli killonbséget a kontroll-
mintdk és betegekbdl szirmaz6 mintdk kozott. A fi-
gyelem ezért fokozatosan a titin foszforilicitja felé
terelddik.

A titinrdl - killondsen kevésbé rugalmas, N2B jeld
izoformajarél — ismert, hogy foszforiliciés helyeinek
proteinkindz A-medidlt foszforiliciéja csékkenti a
passziv izomerdt a szivizomzatban. A titin diasztolés
szivelégtelenséghez valé hozzdjiruldsit val6szintsiti
az a tény, hogy a diasztolés szivelégtelenségben szen-
veddk endomyocardialis biopszids mintdiban t6bb az
N2B izoforma. Logikusan meriil fel ezért az a lehe-
t8ség, hogy a diasztolés szivelégtelenség kialakulasa
sordn a titin izoformai kozotti izotipus-expresszids
véltds vonhatja maga utdn a passziv izomerd fokozé-
dasdt. A passziv erd proteinkindz A-kezelést kovetd
jelentds csékkenése szintén Osszefiiggésben lehet a
diasztolés szivelégtelenségbdl szirmazé mintak foko-
zott N2B-izotipus-expresszidjival. A rugalmasabb
N2BA jeli titinizoformardl a kevésbé rugalmas N2B
izoformdra valé izotipusvaltdsra hipertenziv cardio-
myopathia kapcsin masok kordbban mér felhivtik a
figyelmet. Tovibbi vizsgélatokkal kell igazolni azon-
ban a jelenség diasztolés szivelégtelenségben betdl-
tott szerepét, valamint a titinfoszforilacié csokkené-
sének Osszefliggését a fokozott passziv erkompo-
nenssel.

Osszegzés

A diasztolés szivelégtelenség patomechanizmusinak
tisztizasit nagymértékben neheziti, hogy a diasztolés
funkci6 elemzése in vivo kérilmények kozott, echokar-
diografids moédszerekkel csupdn nagy vonalakban tiikro-
zi a szovettani folyamatokat. Az echokardiogrifidsan
értelmezett diasztolés funkciét jellemzd

E/A ariny vagy a szoveti echokardio-
grafids paraméterek friss kutatdsi ered-
ményekre valé adaptilisa pedig megle-
het8sen ellentmondisos és sok megvéla-
szoland6 kérdést vet fel.

A patomechanizmus feltirdsiban ezért
kiemelkeddek a szivizom-biopszidk pre-
klinikai jellegi feldolgozasin alapuld
korrel4ciés vizsgalatok, amelyek segitsé-
gével a cardiomyocytdk in vitro jellemz6i
és a klinikailag nyert in vivo adatok ko-
z6tt igyekeznek 6sszefiiggéseket taldlni.

A passziv er6
fokozodasat
kizarolag a

cardiomyocytak

myofibrillaris és
cytoskeletalis
tulajdonsagai-
nak valtozasa
idézhette el6.

Azokban az &sszehasonlit6 vizsgalatok-

ban, amelyeknek soran figyelembe vették mind a cardio-
myocytak passziv er6komponenseinek, mind a biopszids
mintdk kollagéntartalmanak a fokozddasat, kimutattdk
ezek megfelel korrelici6jit a diasztolés szivelégtelenség
hemodinamikai paramétereivel. A passziv er8 fokozoda-
sat, Ggy tlinik, a cardiomyocytidk myofibrillaris-cyto-
skeletalis fehérjerendszereinek diasztolés szivelégtelen-
ségre specifikus viltozdsai hozzdk létre. Az extracellu-
laris kollagén felszaporoddsa és a szivizomsejt-dtmérdk
hypertrophids fokozédasa azonban a szisztolés és diasz-
tolés szivelégtelenség koérfolyamataiban egyardnt felis-
merhetd. Az utébbi tény felveti, hogy az angiotenzin-
konvertdz-gitl6, angiotenzin-receptor-blokkolé vagy
aldoszteronantagonista kezelések — a fibrosishajlamot és
a kéros hypertrophia kialakuldsit gitolva — szisztolés és
diasztolés szivelégtelenségben egyardnt indokoltak lehet-
nek. Ezt a felvetést timogatjak a CHARM tanulminy
adatai is (Candesartan in Heart Failure — Assessment of
Reduction in Mortality and Morbidity), amelyben az an-
giotenzin II-receptor-blokkolé candesartannal nemcsak
szisztolés, hanem diasztolés szivelégtelenségre is ked-
vez8 eredményeket kaptak (70).

A dolgozat az ETT 449/2006 timogatds segitségével
jott létre. Dr. Papp Zoltdn a Magyar Tudomanyos Aka-
démia Bolyai Janos kutatdsi 6sztondijasa.
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