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1. BEVEZETES

Az inzulinrezisztencia, az obezitdas, a diszlipidgmialamint a hiperténia
koéréllapotainak egymassal vald, jellegzetes kondidja eredményeként Iétrejov
metabolikus szindréma korunk egyik legjelésgbb népegészségligyi problémajanak
tekinthet. Egyes becslések szerint a vildg népességénelbktiii?0-25%-a szenved
metabolikus szindrémaban, ezltal a kdregyitteetidzrlyet foglal el az 4n. nem-
fertsz6 betegségek npn-communicable diseaseblCD/) soraban. A metabolikus
szindrébma prevalencidja a fejlett és ddjj orszagokban egyarant magas és a
kéregyittes élfordulasi gyakorisaga folyamatosan és robbanaésaendvekszik. A
metabolikus szindroma leffb komponense, az inzulinrezisztencia incidencajan
populacién belili permanens emelkedése kiemeltetogoszereppel bir a kéregyiittes
Jarvanyszetl” terjedésében. Bizonyos becslések alapjan vilags351 millio ember
(a telies népesség 8,3%-a) érintett a cukorbetedd@pétesz mellituszDM/)
valamelyik formajaban. Figyelembe véve azt, hogycukorbetegség eseteinek
nagysagrendileg 90%-atlk tipusu diabétesz mellituszb&f2DM) szenved betegek
alkotjak, joggal tekinthetjik az inzulinrezisztemdllapotanak ndvekvincidenciajat
az egyik legfontosabb mozgatérugénak a metaboldzisdroma eseteinek exploziv
emelkedésében.

A metabolikus szindromas betegek fokozott sziv- ééendszeri kockazattal
birnak, ugyanis a koregyuttesben szeidkben az egészséges populaciohoz
viszonyitva kétszer nagyobb eséllyel alakul ki kawdszkularis betegsédKVB).
Hasonlé tendencia figyelhet meg a cukorbetegség esetén is, mivelD&
mortalitdsanak koérilbelll 80%-aért a kérallapotéiezményeként létrejé\KVB-ek
felelssek. Azok a tanulmanyok, amelyek a fent emlitettraftdpotok és a
kardiovaszkularis morbiditds és mortalitds koz&ttpcsolatot vizsgaltak, KVB-ek
kézul el$sorban az iszkémias szivbetegs&sZB és a periférias artérias betegség
(PAB) eseteit vették figyelembe. &en limitalt azon preklinikai és klinikai kutatasok

szama, amelyek az inzulinrezisztencian alapuldllejrétok kardialis aritmogenezisre
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gyakorolt hatasait vizsgaltdk. Kdvetkezésképpeanjely sem tisztazott teljesen az,
hogy a szivritmuszavarok mekkora szereppel birnak feati metabolikus

abnormalitdsokhoz tarsulé emelkedett kardiovaszisula morbiditdsban és
mortalitasban. Mindezek alapjan koénnyen éfhehogy az inzulinrezisztencian
alapul6 kéréllapotok széles gydgyszeres terapizsnatja miért nem tartalmaz olyan

farmakont, amely kifejezett antiaritmias hatasspekimal rendelkezik.

2. CELKIT UZES

Az inzulinrezisztencia preklinikai és klinikai kjfédésének szekvenciajat
(kompenzatdrikus hiperinzulinémia, manifeszt inatdzisztencia) szigorlan szem
elétt tartva, tudomanyos kutatdsaimban a kovetle@stokat fogalmaztam meg:

A hiperinzulinémia, valamint a metabolikus szindedrpatofiziologiai tiineteit
stabilan és megbizhat6an expresszalo allatmodellekenti korallapotokhoz tarsuld

* ritmuszavar-kivalthatésag,

» az aritmiak kifejpdésének hatterében allé6 patomechanizmusok,

e a ritmuszavar-kivalthatésagot feltebley hatékonyan csokkenteni képes

farmakonok,

» valamint azok lehetséges kardioprotektiv hatdsmezhmisainak

preklinikai vizsgalata.

3. METODIKAK (ANYAG ES MODSZER)
3.1. Altalanos szempontok

Tanulmanyunk vizsgalatait az inzulinrezisztenciantnkérallapot preklinikai és
klinikai progresszidja alapjan két alap¥etészre osztottuk Eliperinzulinémia
protokoll’ és ,Metabolikus szindroma protok9ll Az alkalmazott kisérleti eljarasok
végrehajtasa ®ebreceni Egyetem Munkahelyi Allatkisérletes Bszot{DE MAB)
engedélyével torténs(2007 DE MAB, 13/2007 DE MAB



3.1.1.A kisérleti allatok
Kisérletsorozatainkban 3-3,5 kilogramm (kg) suljéw Zealand WhitdNZW)

fajtaju nyulakat Charles-Rivers Laboratorie$saszeg, Magyarorszag) alkalmaztunk.

3.1.2.A sebészi beavatkozas (Pacemaker-implantacio)

A kisérletsorozatainkban végrehajtott elektrofiagihi mérések valamint a
programozott elektromos ingerlé§PEl) megvaldsitasanak deltétele volt az
allatokba tortéé pacemakerelektrod-katéter Eledyn 2/F4 8, B. Braun Melsungen

AG, MelsungenNémetorszag) belltetés.

3.1.3.Elektrofiziolégiai és hemodinamikai mérések

Detektalas, rekordalas, kiértékelés

A preklinikai modellek elektrofiziol6giai paramé&enek, valamint az indukalt
szivritmuszavarok detektadlasahoz 12-elvezetéSB$ késziléket EXP-ECG-R
Experimetria Kft., Budapest, Magyarorszag) hasum&lt A mellkasi (prekordialis) és
a végtagi (standardEKG elvezetések pozicionalasa és rogzitése a humaikakli
gyakorlatban alkalmazott médon tortént. A kiséRetsordn az experimentalis
modellek elektrofiziolégiai és hemodinamikai valbozak folyamatos detektalasa,
rekordéladsa és késbi analiziseHaemosysszoftver (Experimetria Kft., Budapest,
Magyarorszag) segitségével tortént. Az elektrolimj@i paraméterek pontos
meghatarozasahoz legalabb harminc, ritmuszavaranestivciklus jelatlagolEKG
regisztratumat hasznaltunk fel. A kiértékelés falgdanal abszolut prioritast kaptak a

prekordialis \4 és \4 elvezetéseldd nyert regisztratumok.

A vizsgalt elektrofiziologiai és hemodinamikai pareterek
A QT intervallum hangsulyos indikatora a fenydgetitmuszavaroknak és
meghatérozéasa alapbeh fontos az egyén proaritmids kockazatanak felseéen. A

QT szakasz meghatarozasanal a Q-hulldm kezdetét T-hullam végéig tartd
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idétartamot vettilk alapul. A T-hullam végpontjat a gancialis modszer szerint
hataroztuk meg. Mivel QT szakasz jeleds frekvenciafiiggést mutat, igy annak
szivfrekvenciara korrigalt értékéQT,) is meghataroztuk. A szamitast Bazett-
formulaalapjan végeztik.

Egy adott miokardidlis régié rétegeinek repolaraacideje kozotti kulonbség,
azaz dranszmuralis repolarizacios diszperzit@DR) amplifikacioja kiilondsen nagy
szereppel bir szdmos velesziletett és szerzettrifonges allapothoz tarsuld
ventrikularis eredétritmuszavar kialakulasaban. Az utébbblien szamos tanulmany
igazolta, hogy aTDR szorosan korreldl a T-hullam cslcsa és vége kanéitt
idétartammal Tpear Tend /To-Te/). A T-hullam csticsanakT e /Ty/) meghatarozasanal
annak legmagasabb pontjat vettik figyelembe. Bsté&ziT-hullam esetén a hullam
elss komponensének legmagasabb (negativ iranyultségresegmélyebb) pontjat
tekintettik aTp-nak. A T-hullam végpontjafT¢.g /Td) szintén a tangencialis médszer
alkalmazéasaval hataroztuk megTAT. meghatarozésat a prekordiélis (transzverzalis)
ezek azok az elektrédok, amelyek a szivre a koioaéibdl tekintenek, tehat mintegy
.keresztlllatnak” a kamrafalon (transzmuralisan).

QTpeax intervallumnak QT,) a Q-hullam kezdpontjatol a T-hullam cslcsaig
terjeds szakaszt tekintettuk.

A Ventrikularis Effektiv Refrakter Periodu@/ERP meghatarozasandPEl-t
alkalmaztunk. Programozhaté elektromos stimulat8i-Q2 Experimetria Kift.,
Budapest, Magyarorszag) segitségével 12 darab @B), milliszekundum (ms)
idétartamd, 200 ms ciklushosszl, az ingerkiszob kétseaek megfelél
amplitidéja négyszogimpulzussal ;JSingereltik a jobb kamrat az implantalt
pacemakerelektrédan keresztil. Az ingerlési sorozatok védéip programozott
stimulust ($) alkalmaztunk, amely kapcsolasi idejét ingerlésirogatonként
fokozatosan 2 ms-val csokkentettiik. Azon progrartiogiimulus kapcsolasi idejét,
amelyhez mar nem tartozott EKG-n detektalhaté kamrai aktivacios jMERRnek

tekintettik.
6



Az RR tavolsag meghatarozdsanal két, egymast kéveR-hullam kozotti
idétartamot hasznaltuk fel. ARR tavolsagokbdismert formula alapjan hataroztuk
meg a kisérleti allatok aktualis szivirekvenditR] értékét.

Az artérias k6zépnyoma@Mean Arterial Blood PressurdMABP) folyamatos
monitorizalasahoz a kisérleti allat filartériajdbaeria auricularis perkutan kantlt
(Vasofix Brauniil@ G22, B. Braun Melsungen AG\émetorszag) helyeztiink. A kaniilt
fiziolégias sboldattal légmentesen feltdltott polén infazidés vezetékenQriginal
Perfusof, B. Braun Melsungen AGVlelsungen Németorszag) keresztiil transzducer
(Statham P23DB Statham-Gould Ltd., Valley ViewOH, Amerikai Egyesiilt
Allamok) kdzbeiktatasaval elektromanométer egysedBXP-D2 Experimetria Kit,

Budapest, Magyarorszag) csatlakoztattuk.

Aritmia indukcio

Preklinikai experimentalis allatmodellinkben a sifiuszavarok kivaltasahoz
PEI-t alkalmaztunk. A PEI soran alkalmazott ingerlési sorozatok paraméterei
megegyeztek aVERP meghatarozasanal alkalmazott beallitasokkal, azaal
kilbnbséggel, hogy a 12 db impulzust)(f&rtalmazé ingerlési sorozat végén nem 1,
hanem 2 db programozott stimulust&SSs) alkalmaztunk. Az els programozott
stimulus kapcsolasi ideje {SS, tavolsag) a korabban meghatarozotERP
idétartaméanak 110-120%-a volt. A mésodik programogtithulus kapcsolasi idejét
(S—S; tavolsag) tovabbi 10%-val noveltik. Minden kisérletllatban adott
vizsgalatonként 10 ingerlési sorozatot (12&+S;) alkalmaztunk, sorozatonként 40
masodpercrip) szlunetet tartva, amikor a kivaltott aritmiak deétasa tortént

A Kkisérletsorozat soran nyelBKG regisztratumok kiértékelése soran a kivaltott
szivritmuszavarokat mennyiségileg és ¢giggileg is elemeztik, andb
kdvetkeztettiink az adott allapotok és kezelések pletéleg antiaritmids hatasaira.

Az aritmiak kvantitativ meghatarozasa soran atiketlapul, hogy az alkalmazott
ingerlési sorozatok (12x8S,+S;) 10 epizodjabdl hany alkalommal sikerlt

szivritmuszavart kivaltani az adott kisérleti dmt. A két érték hanyadosat (kivaltott
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aritmiak szama/l0 epizdd ingerlési sorozat) szémaléaranyban adtuk meg és
»Aritmia incidencid-ként definiéltuk.

Az aritmiak kvalitativ értékeléséhez laambethféle konvencidkat alkalmaztuk,
tehat a kivaltott szivritmuszavarok tipusainak psntefinidlasa és osztalyozasa

idétartamukés EKGmorfol6gidjuk szerint tortént.

3.2. A Hiperinzulinémia protokoll”

A protokoll kivitelezése soran 30 db kisérleti &ta(N=30) hasznaltunk fel. A
pacemakeelektrod implantacié utani 1 hetes rehabilitAcferiédust kdveten a
kisérleti allatokban mesterségesen hiperinzulinémi@ilapotot indukaltunk a
Hiperinzulinémias Euglikémias Glikéz ClantdEGC) mddszer alkalmazasaval. A
folyamatos inzulininfGzié koncentracioja alapjan a@iatokat két kisérleti csoportra
osztottuk (n=10), valamint létrehoztunk egy kortsbportot (n=10) is, amely a
HEGC soran kizarolag fiziolégias soéoldatban részesihz euglikémias
hiperinzulinémia létrej6ttét a kisérlet soran nyewermintdk glikoz- és
inzulinkoncentracidinak meghatarozasaval igazoltdk.vércukorszintet a klinikai
gyakorlatban is alkalmazott vércukord@sziilék Accu-Check Actie Roche
Diagnostics GmbHMannhem, Németorszag) segitségével allapitottuk meg Aakin
inzulintartalmanak meghatarozasahozsalardfazisi immunoradiometrikus assay
(IRMA) modszerét alkalmaztuk.

Az elektrofiziolégiai és hemodinamikai paramétehraferinzulinémias allapothoz
kothet valtozasat, valamint a szivritmuszavarok kivalhsagat eHEGC egyensulyi
allapotdban dteady stafe vizsgaltuk. A hiperinzulinémiahoz tarsul6 arithia
kialakulasaért feléks folyamatok feltérképezése céljabdl a kisérldatdkbol nyert
vérmintakbél katecholamin- és kaliumkoncentraciétatanoztunk meg. A
katecholamin-szintetlPLC technikaval Abl&E-Jasco HPLE, JASCO Corporation
Tokio, Japan), specialis készlet alkalmazasayaiCdtecolamines kit Bio-Rad

Laboratories GmbHMnchen, Németorszag) allapitottuk meg.
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A magas koncentraciéju inzulininfazidéban részéskikérleti csoport allatainal a
HEGC steady stateperiddusa soran szelektigR-blokkold szert rhetoprolo)
alkalmaztunk 1mg/ttkg dozisban, intravénasan. A gggaeradas 6f célja olyan
terapias befolyasolasi leléstg preklinikai tesztelése volt, amely alkalmadsgtketi
modelliinkben kivaltott szivritmuszavarolfirdulasi gyakorisaganak csokkentésére.
A szer hatasossagat az elektrofizioldgiai és henaodikai paraméterek, valamint az

aritmiak kivalthatésaganak valtozasan keresztidgaituk és értékeltik.

3.3. A ,Metabolikus szindréma protokoll”

A protokoll megvalésitasa soran 54 db kisérletitali (N=54) hasznaltunk fel. A
kisérleti allatokban 8 hét alatt mesterségesen buokkas szindrémat indukaltunk
1,5% koleszterin-tartalmi tap etetésével. A meilibsl szindroma létrejottét a
kisérleti allatok labor, metabolikus és hemodinanilparamétereinek véltozasa
alapjan igazoltuk.

Az allatokat az alkalmazott gyégyszeres terapigjata 3 kisérleti csoportra
osztottuk. Az el§ csoportba tartozo allatok (n=24) placebét (Uredatm kapszula)
kaptak, azokat kontrollnak tekintettilk. Az elekizadlégiai és hemodinamikai
paraméterek valamint a szivritmuszavarok kivaltkagdnak metabolikus
szindrdméahoz kothétvaltozasat a kontrollcsoporton teszteltik éslgerinzulinémia
protokoll’ kontrollcsoportjaba tartozé kisérleti allatok ésgséges allatok) hasonld
paramétereivel hasonlitottuk 6ssze. A kontrolicsbpuizsgalata soran kapott
eredmények tovabbi viszonyitasi alapként szolgdadtadden protokollban alkalmazott
gyogyszeres terapidk hatékonysaganak megitélésAlmprogyszeradasifcélja olyan
terapias lehéség preklinikai tesztelése volt, amely alkalmas atatmolikus
szindroméas kisérleti modellinkben kivaltott sziwmiszavarok éfordulasi
gyakorisaganak csokkentésére, igy a masodik kisé@#mportba tartozo allatok
(n=24) cikletanint (cicletanine Tenstatefi, Beafour Ipsen PharmaFranciaorszag)
kaptak. Acikletanin dézisat a human klinikumban alkalmazott vérnyoradkkend

és inzulinérzékenyitadagja alapjan hataroztuk meg, tehat a kiséilatok azt napi 2
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alkalommal 50 mg/ttkg dézisban kaptak. A harmadikéKeti csoportba tartozé
allatokat (n=12) egy ismert antiaritmias szerssltélol Sotalex Mit&, Brystol-Myers

Squibb Ltd. Egyesiult Kirdlysag) kezeltiik napi 2 alkalommalag/ttkg dozisban és
kisérleti protokollunkban referenciaként szerepeltd sotalol dézisat a human
klinikkumban alkalmazott antiaritmias adagja alapgsamitottuk ki. A gyogyszeres
kezelés minden kisérleti csoportnal szajon kerészyiomorszonda segitségével
tortént és 5 napig tartott. A szerek hatékonysagat elektrofiziolégiai és

hemodinamikai paraméterek, valamint a szivritmusmslv kivalthatdsaganak
valtozasan keresztil vizsgaltuk és értékeltiik.

A metabolikus szindrémahoz tarsulé aritmiak kialakaban feltehéteg
szereppel bir6 mechanizmusok identifikalasa valarain alkalmazott gyogyszeres
terapia €ikletanin pontos hatasmechanizmusanak feltérképezése @édjgddacebo és
a cikletanin terapidban részegiilkisérleti allatok egy-egy alcsoportjdnak (n=12)
kdzvetlenil az elektrofiziolégiai és hemodinamikaiérések @ttt 10 mg/ttkg
metilénkéket ihethylene-blue/MB/) adtunk intravénasan. Tovabba a kontroll,
valamint acikletanin kezelésben részesikisérleti allatokbdl nyert miokardium
mintakbdl ciklikus guanozin-3’,5’-monofoszfacGMP), ciklikus adenozin-3’,5'-
monofoszfalcAMP), ésnitrogén-monoxid(NO) szintet hataroztunk meg. A mintak
ciklikus  nukleotid ¢GMP, cAMBP tartalmanak meghatarozasahoz a
radioimmunoassayRIA) modszerét alkalmaztuk. A miokardialldO tartalmat az

elektronspin-rezonancia spektroszko(iSR mdodszerével allapitottuk meg.

3.4. Statisztikai analizis

A kisérletsorozatok soran nyert eredményeket &tl&§gM formaban tintettik fel.
Az eredmények statisztikai értékelésBPSS szoftver segitségével végeztik. A
metabolikus-, hemodinamikai-, elektrofiziologiais daborparaméterek statisztikai
értékeléséhez egyszempontos varianciaanaligisieWay ANOVA alkalmaztunk,
amit Bonferroniféle post hocmddositassal egészitettiink ki. Az aritmidif@ldulasi

gyakorisaganakAritmia incidencia statisztikai analizisétisherféle egzakt probaval
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(Fisher's exactte} végeztik. A ciklikus nukleotidcGMP, cAMB, valamint aNO
szintek statisztikai értékeléséhiémiskal-Wallistesztet alkalmaztunk, anfitunnféle
post hoc modositassal egészitettiink ki. Az atlagértékelortigégeitp<0,05-nél

tekintettik szignifikadnsnak.

4. EREDMENYEK
4.1. A ,Hiperinzulinémia protokoll” eredményei

A HEGC egyensulyi allapotaban mindharom kezelési csopértukorértékei
tartésan euglikémias szinten maradtak. A plazmatimgzint mind az alacsony (5
mNE/ttkg/perc) mind a magas koncentracidjua (10 mtkg/perc) inzulininfGziéban
részesill kisérleti csoportban szignifikdnsan emelkedetoatiolicsoport értékeihez
képest (35 + 4,3; 103 + 7,5 vs. 18,1 + 4/d/ml). Tovabbi szignifikans névekedés
igazolodott a magas koncentracioju inzulininfuzl@po kisérleti allatok plazma-
inzulinszintjeinek az alacsony koncentraci¢ju imzinffiziéban részesél csoport
értékeivel val6é dsszehasonlitdsa soran (103 +<7,8%+ 4,3.U/ml).

A QTid6 (187 £5; 195+ 6,1 vs. 174 + 7 ms)Qd, (349 + 14; 377 £ 15 vs. 308 +
13) és al,Te (69 £ 12; 81 + 11 vs. 49 = 9 ms) szignifikans rkeeést mutatott a
HEGC steady stateperiodusa sordn az alacsony és a magas koncépiraci
inzulininfuziéban részesfiicsoportok allatainél egyarant, a kontrollcsopaoitiéeinez
viszonyitva. Jeleds mértéki csokkenés volt megfigyeltiea QT, (118 * 4,3; 114 +
2,3 vs. 125,5 + 4 ms) és\éERPtekintetében (104,8 £ 2,9; 101,4 + 1,7 vs. 110 3
ms) mind az alacsony, mind a magas koncentracidpilininfizidban részestil
kisérleti csoport allataindl a kontrollcsoportbarérmértékekhez képest. AR
szignifikansan emelkedett a magas koncentraciégulimnfiziét kapd kisérleti
csoport allatainal HEGC egyensulyi allapota alatt (247 + 33 vs. 227,5 1537
Hgmm). A MABP értékeinél nem tapasztaltunk jelgntvaltozast egyik kisérleti
csoportban sem.

A kisérleti csoportokbarPEl-vel VPBt és NSVt sikerllt kivaltanunk.SVTFt

egyik experimentalis csoport allatAban sem sikefiilukalnunk aPEl soran
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alkalmazott ingerlési bedllitasokkal. AXPB és NSVT elséfordulasi gyakorisaga
jelenbsen megemelkedett az alacsony és magas koncepiraeaulininfizidban
részesill kisérleti csoportok allataiban a kontrollcsoporttraért értékekhez képest.
Tovabbi szignifikans névekedés igazolddott a magarscentracioju inzulininflziét
kapd kisérleti allatokVPB és NSVT incidencidinak tekintetében az alacsony
koncentracioju inzulininflzidban részesitsoport értékeivel vald dsszehasonlitas
soran. A VPB kategérian belll szoliter, valamint kapcsolt mowomkamrai
extraszisztolét figyeltink meg. AMSVTKkategéridba sorolt szivritmuszavarok kéziil
kamrai tachikardiat émrsade de pointefdP) tipust kamrai tachikardiat (mindkétt
15 mpen belll spontdn megsat) sikerilt kivaltanunk. A szivritmuszavarok
eléfordulasi gyakorisaga a kisérleti allatok plazmadimszintjével koncentracio-
fliggé modon valtozott.

A magas koncentracioju inzulininfizidban részédkikérleti csoport allatainal a
HEGC egyensulyi allapotaban az 1 mg/ttkg ddézisban,aidnasan alkalmazott
metoprololaQT idét (168,5 + 14,1 vs. 195 + 6,1 ms)(A-t (309,7 + 23,5 vs. 377 +
15) és aT,Tet (595 = 89 vs. 81 + 11 ms) szignifikansan csikktte a
hiperinzulinémiasteady stat@eriddusaban mért értékekhez képest.

Jelends csokkenés volt medfigyellieimetoprolol hatasara &PEl-vel kivaltott
aritmiak ebfordulasi gyakorisaganak tekintetében, mindRB, mind azNSVTtipusu
szivritmuszavarok esetén.

A plazma-katecholaminszintek tekintetében emdrenalin koncentracidja
csokkenést, aoradrenalinéemelkedést mutatott az alacsony és magas konciiira
inzulininflziéban részesdilkisérleti csoport allataibanHEGC steady statperiédusa
soran a kontroll csoportban mért értékekhez képaesmban ezen valtozasok egyike
sem bizonyult statisztikailag szignifikansnak.

Kismértéki csokkenést tapasztaltunk a két kulérhdzkoncentracioju
inzulininfuziét kapo kisérleti csoport allatainakHEGC egyensulyi allapota soran
mért plazma kaliumszintjeiben a kontrollcsoporékeivel vald 6sszehasonlitas soran,

azonban ez a valtozas sem érte el a statisztikszliggifikans szintet.
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4.2. A ,Metabolikus szindroma protokoll” eredményei

A QTidé (140,4 + 10,1 vs. 174 + 7 ms) (A, (288,4 + 23,22 vs. 308 + 13)QIT,
(100,8 £ 7 vs. 125,5 + 4 ms) ésVERP értékek (100,2 + 1,24 vs. 110 = 3,7 ms)
tekintetében szignifikans csokkenés volt megfigg@lha metabolikus szindromas
kontrollcsoportban a Hiperinzulinémia protokoll kontroll allatainak (egészséges
allatok) hasonlo paramétereivel valo dsszehasesaligbran. AT-T, is csokkent a
metabolikus szindréma tlneteit manifesztalé kiséckoport allataiban, azonban ez a
valtozas a statisztikailag szignifikans szintet néme el. A metabolikus szindrémas
kisérleti allatok nyugalmHR értékeiben emelkedést tapasztaltunk, ez a ndévekedé
szintén nem bizonyult statisztikailag szignifikdakn A MABP értéke jeleriisen
novekedett a metabolikus szindroméas kisérleti adbpn a Hiperinzulinémia
protokoll’ kontroll &llatainak hasonl6 paraméteréhez kéfe6b6,1 + 3,6 vs. 76,9 +
10,8 Hgmm).

A metabolikus szindréma kontrollcsoportjanak allzaa VPB-t, NSVFt ésSVTt
sikerdlt kivaltanunk &EI soran alkalmazott ingerlési beéllitasokkalVRB ésNSVT
eléfordulasi gyakorisaga jelefgen megemelkedett a metabolikus szindrémas kisérlet
csoport allataiban a Hjperinzulinémia protokoll kontrollcsoportjanak hasonl6
értékeivel vald 0Osszehasonlitasa soran.VRB kategérian belil a metabolikus
szindrémas allatokban szoliter és kapcsolt monokemirai extraszisztolét figyeltiink
meg. A NSVT kategoériaba sorolt szivritmuszavarok kozil kantethikardiat és
torsade de pointesipusi kamrai tachikardiat (mindkéttl5 mp-en belil spontan
megs#nt) sikertlt kivaltanunk. ASVT osztalyba sorolt aritmiak koézul kamrai
tachikardiat YT) éstorsade de pointe@dP) tipusu kamrai tachikardiat (mindk&tt5
mp-nél hosszabb ideig tartott), valamint kamrafilGibt (VF) tudtunk indukalni a
metabolikus szindromas allatokbaP&I soran hasznalt ingerlési beallitasokkal.

A cikletanin terapiaban részediilkisérleti csoport allataindl ¥ERP értékei
szignifikansan emelkedtek a kontrollcsoportban méedkekhez képest (108,2 + 10,1
vs. 100,2 + 1,2 ms). Aikletaninkezelést kapo kisérleti allat@XT id8, QTe, T,-Te és
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QT, ertékeiben novekedeés volt megfigyethet kontrollcsoportban mért értekekkel
val6 6sszehasonlitas soran, azonban ez az emelkedéatisztikailag szignifikans
szintet nem érte el. Acikletanin kezelés hatasara szignifikans cstkkenés volt
megfigyelheb aHR (212 + 13,1 vs. 253 + 17,1 minés aMABP értékeiben (72,4 +
4,3 vs. 105,1 + 3,6 Hgmm) a kontrollcsoportban mértékekhez képest. A
referenciaszerként alkalmazstitalola QT intervallum (180,4 + 10,6 vs. 140,4 + 10,1
ms), aQT, (319 + 9,7 vs. 288,4 + 23,2) ésv&RP(124,8 + 1,4 vs. 100,2 + 1,2 ms)
értékeit szignifikdnsan megndévelte a kontrollcsdipam mért értékekhez képest. A
VERP prolongéacié aikletaninnalkezelt csoportban mért értékkel 6sszahasonlitva is
szignifikansnak bizonyult (124,8 + 1,4 vs. 108,2 ms). AHR (187 + 12,1 vs. 253 £
17,1 min') és aMABP (79,6 + 6,1 vs. 105,1 + 3,6 Hgmm) értékeinek tekigben a
cikletaninkezeléshez hasonlo, jeléatmérték csokkenés volt megfigyelhiesotalol
hataséara a kontrollcsoportban mért értékekkel dakzehasonlitas soran.

A ,Metabolikus szindroma protokblkisérleti csoportjainak allataibaREl-vel
VPBt, NSVFt és SVT-t sikerilt indukalnunk. A ritmuszavaroKéferdulasi
gyakorisdga szignifikansan csokkentiletanin és asotalol kezelésben részesil
kisérleti csoport allataiban a kontrollcsoportba@rinértékekhez képest. dkletanin
terapiaban részesilkisérleti csoport allataiba®V Tt nem sikerilt indukalnunk REI
soran alkalmazott ingerlési beallitasokkalcikletaninnalkezelt csoportban tapasztalt
aritmia-redukcié aVPB és a NSVT tipusu aritmiak tekintetében szignifikansan
jelenBsebb volt ssotalolterdpiaban részegiitsoportban mért értékekhez kép&sh
kezelés hatasara a kontrollcsoportban tapasztathiatkivalthatésag kismértékben
emelkedett. Acikletaninterapidban részegiikezelési csoportban alkalmazMB az
aritmia incidenciat szignifikansan megnovelteikletanin kezelést kapd csoportban
mért értékekhez képest.

A cikletanin kezelésben részesilkisérleti allatokban a miokardialisGMP
koncentracio szignifikans emelkedést mutatott a tradlosoport értékeivel valod
0sszehasonlitas soran (0,16 + 0,029 vs. 0,09 8B(Qaiol/mg x ww). Acikletaninnal

kezelt kisérleti allatok miokardidlisGMP szintjei MB hatéaséara jeletis mértékben
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csokkentek nemcsak @kletanin (0,03 + 0,011 vs. 0,16 £ 0,029 pmol/mg x ww),
hanem a kontrollcsoportban mért értékekhez képe&t, 03 + 0,011 vs. 0,09 + 0,013
pmol/mg x ww). AMB kezelés a kontrollcsoportban mért miokardial@VP szintet

is szignifikansan csokkentette (0,04 + 0,012 v€90+ 0,013 pmol/mg x ww).
Cikletanin kezelés hatdsara szignifikans cstkkenés volt mpgejfie a miokardialis
CAMP szintekben a kontrollcsoportban mért értékekhgeke(1,46 + 0,116 vs. 1,88
+ 0,099 pmol/mg x ww).MB hatasara aikletanin terapiaban részesilkisérleti
allatok miokardialis cAMP szintjei jelents mértékben emelkedtek nemcsak a
cikletanin(2,27 + 0,233 vs. 1,46 + 0,116 pmol/mg x ww), harekontrollcsoportban
mért értékekhez (2,27 + 0,233 vs. 1,88 + 0,099 fmmplx ww) képest is. AMB
kezelés a kontrollcsoportban mért miokardiaheMP koncentraciot is szignifikAnsan
megnovelte (2,34 £ 0,196 vs. 1,88 + 0,099 pmol/mgng.

A miokardiélisNO tartalom acikletaninterapiaban részediikisérleti allatokban
szignifikans ndvekedést mutatott a kontrollcsopamtimért értékekhez képest (0,51 +
0,124 vs. 0,22 + 0,03 nmol/g x ww). MB kezelés a miokardialidO koncentraciot a
kimutatési hatar ald csokkentette a kontroll ésildetanin kezelésben részesil
kisérleti csoport allataiban egyarant, igy annakntp® értékét nem tudtuk
meghatarozni.

5. MEGBESZELES
5.1. A hiperinzulinémia és a metabolikus szindréma allztpinak mesterséges
indukcioja

A ,Hiperinzulinémia protokoltban alkalmazott kisérleti modell éhomi inzulin és
vércukor eredményefh tisztan latszik a hiperinzulinémias, euglikémiafiapot
sikeres megteremtése. A hiperinzulinémia mestességdukciéja szadmos mas
modszer segitségével (pl.: bolus inzulin injek&apid Isulin Sensitivity TedRIST)
is kivitelezheb, azonban a jelen kisérletsorozétifanyvonalait tekintve &HEGC

maodszereiint erre a célra a legalkalmasabbnak.
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A metabolikus szindréma mesterséges indukcidja @lbay, mint allatfajban
elsssorban alimentaris maddon, tehat a kisérleti alldtenéljének tudatos
megvaltoztatdsaval lehetséges. Az alimentaris moddéimehozott preklinikai
allatmodelleknek—az inexpenzivitason tal f6 elénylik az, hogy a metabolikus
szindrébma indukcidjahoz alkalmazott étrend alapkomemseit tekintve (zsir és
szénhidrat) nagymértékben hasonlit XXI. szazadiugagi-tipusu taplalkozashoz
(cafeteria diel, ami szadmos tanulmany szerint bizonyitottan 8sleh koregyittes

human populacion belili magasfrdulasi gyakorisagaért.

5.2. A hiperinzulinémias allapot hatasa a kardialis antogenezisre

Preklinikai kisérletsorozatunkban igazoltuk, hogyhgerinzulinémia allapota
jelens mértékben megnoveliREl-vel kivaltott kamrai eredétaritmiak eéfordulasi
gyakorisadgat, tovabba a szivritmuszavarok indultéfma szorosan korrelal a
plazma-inzulinszinttel.

Az elektrofiziologiai parameterekQ(T intervallum, QT, T,-T)) magas plazma-
inzulinszint hataséara létrejévielenttss ndvekedése alapjan azt feltételezzik, hogy a
hiperinzulinémia allapota 8QTSban is megfigyelt aritmogenikus mechanizmuson,
azaz a miokardialis akcids potencidbtaitamanak kamrafalon belili inhomogén

A vizsgalt elektrofizioldgiai paraméterek valtozaéh biokémiai méréseink
eredményeibll, valamint az alkalmazott terapias szerefoprolo) kardialis hatasaibol
arra kdvetkeztetlink, hogy a hiperinzulinémia altapfelen preklinikai modellben
direkt és indirekt médon képes fokozni a miokaidiépolarizacié kamrafalon beldli
inhomgenitasat. Tovabba azt gondoljuk, hogy a satikps idegrendszer aktivacioja
nagymeértékben involvalt az elektrofiziologiai mandde euglikémias hiperinzulinémia
altal létrehozott prolongacidjdban, valamint az kedett ritmuszavar-

kivalthatosagban.
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5.3. A metabolikus szindroma hatasa a kardialis aritmagpzisre

Preklinikai vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a meldtus szindroma &llapota
jelens mértékben fokozza REl-vel kivaltott kamrai eredét szivritmuszavarok
eléfordulasi gyakorisagat.

A kisérletsorozatban vizsgalt elektrofiziologiairaaéterek valtozasa alapjan azt
feltételezziik, hogy a preklinikailag indukalt metikus szindrémahoz tarsulé kamrai
eredeti szivritmuszavarok fokozott kivalthatdsagaért a kardialis akciés potencial
id6tartamanak kamrafalon belili inhomogén rovidiléselelss.

A kisérletsorozatunkban végzett biokémiai mérésekirményeit alapul véve azt
gondoljuk, hogy a fenti elektrofizioldgiai folyanmkért a miokardidlis ciklikus
nukleotid, valamint NO koncentacié metabolikus szindroma hatdsara |ét6ejo
véltozasai nagymértékben felskk. Feltételezésiinket az is mégér, hogy a
cikletanin kezelésben részesukisérleti csoport allatainak alacsony ritmuszavar-
kivalthatésagahoz emelkedett miokardi@EMP ésNO, valamint lecsékkentAMP
koncentracid tarsult. Tovabba,cikletaninnalkezelt preklinikai modell miokardialis
cGMP és NO szintjének MB hataséara létrejdv redukcidja, valamintcAMP
koncentracidjanak emelkedése a preklinikai modédinuszavar-kivalthatésagat

jelens mértékben fokozta.

5.4. A metoprolol terapias jeledsége hiperinzulinémiaban

Preklinikai vizsgalatunkban igazoltuk, hogyreetoprololelésnyds kardialis hatast
fejt ki hiperinzulinémidban. Az alapjan, hogy a Igmeikai allatmodelliink
elektrofiziologiai paraméterei, valamint ritmuszekivalthatésaga metoprolol
alkalmazasa utan csaknem a kontrollcsoportban ztgiasértékek szintjére
maodosultak, azt feltételezziik, hogy a hiperinzutiéan jelentkez adrenerg tilsuly

hatasa #;-receptorokhokapcsolt molekularis utvonalakon keresztil valdsah.
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5.5. A cikletanin terapias jelenfsége metabolikus szindrémaban

A cikletaninnal kezelt kisérleti allatok biokémiai méréseinek erédyeit
ritmuszavar-kivalthatosagukkal Osszevetveiiden latszik, hogy acikletanin
antiaritmias potencialjanak hatterében a farmakoikandidlis cGMP és NO
koncentraciot fokoz6, valamintcAMP szintet csokkedt hatasa 4ll. Ezen
megallapitadsunkat alatdmasztja az a tény is, hogyrekt sGC és NOS inhibitor
tulajdonsaguMB cikletaninnal tortérd egylttes alkalmazasa soran a miokardialis
cGMP és NO koncentracié jeles mértéki csokkenéséhez és @AMP szint
szamottet¥ emelkedéséhez BEI-vel tortérd ritmuszavar-kivalthatésag szignifikans

névekedése parosult.

6. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

A hiperinzulinémia és a metabolikus szindroma @ftap jelenés mértékben
novelik a kamrai eredgtaritmidk kivalthatésagat és a folyamatbatranszmuralis
repolarizacids diszperzitaamplifikacidjanak alapvétszerepe van.

A hiperinzulinéméahoz tarsul6 fokozott ritmuszavardithatésag hatterében nem
szisztémas szimpatikus talsaly all, azonban a Hhipelinémidban tapasztalt
emelkedett aritmia-indukélhatésdghoz az adrenertivéhd jelenés mértékben
hozzjarul.

Metabolikus szindrémaban a miokardiaiE@MP ésNO szint csdkkenés, valamint
acAMP koncentracié ndvekedés nagymértékben dslal fokozott aritmogenitasért.

A metoprolol kezelés a szelektiv adrenerg gatldson keresztéihy@en
befolyasolja a hiperinzulinémias allapothoz tarsumelkedett ritmuszavar-
kivalthatésagot.

Az antihipertenziv, anti-iszkémiés és inzulinérzék& hatassal bir@ikletanina
miokardialiscGMP ésNO szint emelésével, valamintAMP tartalom cstkkentésével
jelensen képes redukalni a metabolikus szindréméahozskdé@dd megndvekedett

aritmogenitast.
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