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Az akut hiperglikémia hatasa
a tavoli iszkémids kondiciondlds indukalta
kardioprotekcidra in vivo patkdny modellben
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SEMMELWEIS EGYETEM FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAS INTEZET

Bevezetés: A tavoli iszkémids kondiciondlds (rovid iszkémids epizédok végtagon; RIC)
a gyakorlatban is alkalmazhat6 kardioprotektiv modszer miokardidlis infarktus esetén.
Azonban akondicionalas védd hatasat limitaljak a gyakori tarsbetegségek. A kronikus
hiperglikémia kedvezétlen hatdsai a kardioprotektiv jelatviteli utvonalakra (mTOR és
autofagia) ismertek, ugyanakkor kevés adat all rendelkezésiinkre az akut hiperglikémia
hatasairél. Célkitlizés: Kutatdsunk célja volt vizsgalni, hogy befolyasolja-e az akut
hiperglikémia a RIC indukalta kardioprotekciét in vivo patkany modellben. Médszerek:
Kisérletiinkhoz Wistar patkanyokat haszndltunk. Az allatok egy csoportjaban a kisérlet
kezdetén akut hiperglikémiat (15-20mM, AHG) indukaltunk folyamatos dextr6z infu-
zidval, mig a normoglikémids csoport (NG) kontrollként mannitol infaziét kapott. Ezt
kovetden 40 perc iszkémiat indukaltunk a bal koronaria okkluzidjaval, amellyel egy id6-
ben a csoportok felében 3x5 perc végtagi iszkémia-reperfuzios epizédot (RIC) alkalmaz-
tunk (NG-RIC, AHG-RIC). A tobbi allatnal az iszkémia soran kondiciondalds nem tortént
(NG-Isch, AHG-Isch). Két éra reperfuzié utan a sziveket kimetszettiik, majd Evans-kék
és trifenil-tetrazolium klorid festés segitségével meghataroztuk az infarktusteriiletet. A
kisérletek soran EKG késziilt, melyen az el6fordulé aritmidkat elemeztiik. A kisérlet 35.
percében a csoportok egy részének szivét eltavolitottuk. Az izolalt bal kamra szovetekbdl
detektaltuk az mTOR és autofagia markereit, és 3-nitrotirozin szintet mértiink a nitrativ
stressz vizsgalatdhoz. Eredmények: Normoglikémidban a RIC jelent6sen csokkentette az
infarktusteriilet nagysagat (24.7% vs. 46,3%; NG-RIC vs. NG-Isch), mig hiperglikémia
esetén kiilonbség nem volt megfigyelheté (52.8% vs. 54.2%; AHG-Isch vs. AHG-RIC).
Az AHG emelte a ritmuszavarok incidencidjat az iszkémia soran, amit a RIC nem befo-
lyasolt. AHG esetén fokozddott a nitrativ stressz (0.50 vs. 0.87ug 3-NT/mg protein; NG
vs. AHG), valamint az mTOR és Akt foszforilacidja. Az autofagia markereinek szintje
nem valtozott. Kovetkeztetés: Az akut hiperglikémia megsziinteti a RIC kardioprotektiv
hatasat. A gatlas hatterében az akut hiperglikémia-indukalt nitrativ stressz és az aktivalt
Akt-mTOR utvonal allhat, ugyanakkor az autofagia valdszintleg nem érintett.
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