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Az akut hiperglikémia hatasa a tavoli iszkémias
kondicionalas indukalta kardioprotekciora in
vivo patkany modellben
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Bevezetés: A tévoli iszkémids kondiciondlas (rovid
iszkémia-reperflizids ciklusok végtagon; RIC) aklinikai gya-
korlatban is akalmazhatd kardioprotektiv. modszer mio-
kardidisinfarktus esetén. Azonban a kondicionaléson alapu-
16 eljarasok védd hatésat limitéljék a gyakori tarsbetegségek.
A kronikus hiperglikémia kedvezdtlen hatésai a kardio-
protektiv jeldtviteli Utvonalakra (MTOR és autofégia) jol is-
mertek, ugyanakkor kevés adat al rendelkezésiinkre az akut
hiperglikémia hatésairol.

Célkitiizés: Kutatadsunk célja volt vizsgani, hogy befo-
lyésolja-e az akut hiperglikémia a RIC indukdta kardio-
protekcidt in vivo patkény modellben.

Modszerek: Kisérletiinkhdz Wistar patkanyokat haszndl -
tunk. Az allatok egy csoportjaban a kisérlet kezdetén 30 per-
cesakut hiperglikémiat (15-20mM, AHG) induk&tunk folya-
matos dextroz inflzidval, mig a normoglikémias csoport
(NG) kontrollként mannitol infuziot kapott. Ezt kdvetden 40
perc iszkémiat indukdltunk a bal koronaria okklizigjaval,
amellyel egy idBben a csoportok felében 3x5 perc végtagi
iszkémiareperfiziés  epizodot (RIC)  akamaztunk
(NG-RIC, AHG-RIC). A ttbbi dlatnal az iszkémia sorén
kondiciondlds nem tortént (NG-Isch, AHG-Isch). Két ora
reperflizid utan a sziveket kimetszettilk, majd Evans-kék és
trifenil-tetrazdlium klorid festés segitségével meghataroztuk
az infarktustertletet. A kisérletek soran EK G késziilt, melyen
az el6fordul 6 aritmiakat elemeztik. A kisérlet 35. percében a
csoportok egy részének szivét eltavolitottuk. Az izoldlt bal
kamra szovetekb8l immunoblottal detektdltuk az mTOR és
autofagia markereit, és 3-nitrotirozin szintet mértiink
ELISA-val anitrativ stressz vizsgalatahoz.

Eredmények: Normoglikémidban a RIC jelentGsen csok-
kentette az infarktusterilet nagysagét (24.7% vs. 46,3%;
NG-RIC vs. NG-Isch), mig hiperglikémia esetén kildnbség
nem volt megfigyelhetd (52.8% vs. 54.2%; AHG-Isch vs.
AHG-RIC). Az AHG emeltearitmuszavarok incidencigjat az
iszkémia soran, amit a RIC nem befolyasolt. AHG esetén fo-
kozddott a nitrativ stressz (0.50 vs. 0.87ug 3-NT/mg protein;
NG vs. AHG), és szignifikénsan emelkedett az mTOR és Akt
foszforilacioja. Az autofagia markereinek szintje nem valto-
zott.

Kovetkeztetés: Az akut hiperglikémia megszinteti aRIC
kardioprotektiv hatésat. A gétlas hétterében az akut hiper-
glikémia-indukdlt nitrativ stressz és az aktivat Akt-mTOR
Utvonal alhat, ugyanakkor az autofégia val6szindleg nem
érintett.
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Az allograft vaszkulopatia in vivo vizsgalata: Gj
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A szivtranszplantécion atesett betegek mindinkébb siker-
rel vészelik & matét utani akut szakot, azonban a hosszU tavi
graft funkcié az utébbi 20-30 évben nem vétozott szamotte-
vOen. Ennek egyik legfontosabb oka az Un. sziv allograft
vaszkulopétia (cardiac allograft vasculopathy — CAV), amely
atranszplantalt szivek egy specidlis koszortér betegsége.

A betegség a mitétet kovetd elsd év utan a mortalitas
egyik legfontosabb tényezbje. Jellemzdje, hogy mind a ha-
gyomanyos koszorUér betegség rizikéfaktorai, mind immu-
noldgiai tényezok és fertdzések szerepet jatszanak kialakula-
séban. Az graft denervélt volta miatt a korkép tlinetszegény,
ha ezek mégis jelentkeznek, eldrehaladott betegségre utal,
revaszkularizécidja a nativ 1éziokénal joval szerényebb ered-
ményekkel kecsegtet.

A kutatas céljaennek abetegségnek minél behatdbb meg-
ismerése, Uj megvildagitashan, specidlis képalkot6 vizsgdla-
tokkal. A kilénboz0 adatok gydQjtése mellett felszivodo,
gyogyszerkibocsaté Un. BVS (bioresorbeable vascular
scaffold) stentek segitségével afenndlld betegség eldrehala-
désanak megdllitasa, j6 esetben a visszaforditasa.

A CAV ultrahangos vizsgdatérél szamos adat all rendel-
kezésre. Kevés van azonban a CAV az optikai koherencia
tomograf (OCT) segitségével nyert jellemzdirdl. Az (j moda
lités segitségével, igen magas felbontdképessége dltal (10-20
pm) lehetdség nyilik a koszordér morfol 6gia majdnem sejt-
szintd elemzésére, valamint a més képalkotoval még nem
|&thato |éziok felismerésére.

Koronaria CT utan invaziv kivizsgél ason atesett betegek-
nél végeztiink tobb izben OCT vizsgalatokat. A részletes
elemzés kapcsan akovetkezd morfol dgiai eltérések kimutaté-
sasikeriilt: excentrikus intimamegvastagodés, vasa-vasorum
képzddés, diff 1z makrofég és habossejt inflitracio, réteges bi-
zarr fibroelasztikus plakk képz6dés, intimélis szakadasok ill.
bevérzések. Ezek alapjan érthetd az eddig szél eskérben hasz-
nalt revaszkularizéaci 6s technikék gyenge eredménye, ugyan-
is ugy tanik az erekben |évd kronikus gyulladés kdzponti
kérdés.

A latott képek alapjan Ujragondolhatjuk a CAV-rdél ako-
tott elképzel éslinket és kezelési stratégiankat is ennek megfe-
lelden madosithatjuk, valamint a bizonyitékot nyerhetiink a
beliltetett BV S-ek terdpias hasznérdl.
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