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Célkitiizés: A rendszeres testmozgds kardiovaszkuldris prevenciéban betiltitt szerepe kiz-
ismert, azonban tiilzott mértékdl fizikai terhelés (pl. ultramaraton-futds) utdn a vérben
megemelkedik a kardidlis nekroenzimek szintje. Célunk a kimeritd fizikai megterhelés
patkdnymodelljének bedllitdsa és a szivet érintd biokémiai, génexpresszids, morfoldgiai,
illetve funkciondlis vdltozdsok vizsgdlata volt.

Modszerek: Patkdnyaink kimeritd fizikai terhelését intenziv tisztatdssal értiik el. Az akut
1isz6 csoport dllatait testtomegiik 5%-dnak megfeleld faroksily-terheléssel 3 6rdt, a kontrol-
lokat 5 percet iisztattuk. 2 érds nyugalmi periédust kdvetéen nyomds-konduktancia mikro-
katéterrel bal kamrai nyomds-térfogat-analizist végeztiink. Az dllatoktdl vér- és szivizom-
mintdt vettiink biokémiai és szovettani vizsgdlatok céljdbél, a miokardidlis génexpresszids
vdltozdsokat gRT-PCR-rel detektdltuk.

Eredmények: A kimeritd tiszdst teljesitd dllatainkban szignifikdns emelkedést mutattunk
ki a kardidlis troponin-T (0,131%0,022 vs. 0,025%0,006 ng/ml), kreatin-kindz és laktdt-
dehidrogendz plazmaszintjében a kontrollhoz képest. Szovettani vizsgdlattal helyenként a
szivizomrostok fragmentdldddsdt és leukocita-infiltrdciét figyeltink meg. A dihidroetidium
festés sordn jelzett jelentds oxidativ stressz mellett az antioxiddns enzimek miokardidlis
génexpresszidjanak novekedését taldaltuk. A TUNEL-~festés fokozott DNS-fragmentdciét, a
Bax/Bcl-2 génexpressziés ardny névekedést mutatott a myocardiumban (1,80%0,18 vs.
1,04%0,04). Tovdbbd a madtrix metalloproteindz rendszer diszreguldcidjat detektdltuk.
Funkciondlis vizsgdlatainkkal magasabb végszisztolés térfogatot, csokkent ejekcids frakcidt,
gyengiilt kontraktilitdst (ESPVR: 2,1120,14 vs. 2,95+0,29 Hgmm/ul) és a kamramiiki-
dés hatdsfokdnak romldsdt észleltiik.

nekrézismarkerek emelkedésének hdtterében fokozott oxidativ stressz, valamint apoptotikus
és profibrotikus folyamatok dllhatnak. A jellemzd molekuldris és szovettani vdltozdsokhoz
funkciondlis kdrosodds is tdrsul.

Cardiac effects of acute exhaustive exercise in a rat model

Aims: The role of physical exercise in the prevention and treatment of cardiovascular dis-
eases has been well described, however, elevations in cardionecrotic biomarkers after pro-
longed exercise (i.e. ultramarathon running) were observed. We aimed at understanding the
biochemical, molecular biological, structural and functional alterations in the heart after
exhaustive exercise in a rat model.

Methods: Rats of the exercise group were forced to swim for 3h with 5% body weight
(workload) attached to the tail, control rats were taken into the water for Smin. After a 2-
hour recovery period we performed left ventricular (LV') pressure-volume analysis. Addi-
tionally, blood and myocardium samples were harvested for biochemical and histological
examination. Gene expression changes were detected using qRT-PCR.

Results: When compared to controls, elevated plasma levels of cardiac troponin T
(0.13120.022 vs. 0.025+0.006 ng/ml), creatine kinase and lactate dehydrogenase were detect-
ed after exhaustive exercise. Histological analysis showed sporadic fragmentation of myocardial
structure and leukocyte infiltration in the swimming group. Myocardial expression of major
antioxidant enzymes were increased along with myocardial oxidative stress detected by
dihidroethidium staining. Bax/Bcl-2 ratio (1.80%0.18 vs. 1.0420.04) and TUNEL staining
showed enhanced apoptotic signaling. Exhaustive exercise also resulted in the dysregulation of
the matrix metalloproteinase system. We observed increased end-systolic volume, decreased ejec-
tion fraction, impaired contractility (ESPVR: 2.1120.14 vs. 2.95+0.29 mmHg/ul) and
mechanical efficiency of LV in the exercised group.

Conclusions: Excessive physical activity has an adverse effect on the heart. The observed
functional impairment is associated with increased oxidative stress, enhanced apoptotic sig-
naling and the activation of inflammatory mechanisms after exhaustive exercise.

Késziilt Olih és mtsai. Int J Cardiol 2015; 182: 258-266. kézleményének felhasznilisival, az Elsevier kiad6 irdsos engedélyével
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A rendszeres testmozgds kardiovaszkuldris rendszer-
re gyakorolt protektiv hatdsai széles korben ismer-
tek, hiszen olyan jelentds kérallapotok megelézésében
és kezelésben jitszik fontos szerepet, mint a koszora-
ér-betegség vagy a hiperténia (1). Ennek ellenére egész-
séges  egyénekben kardionekrotikus  biomarkerek
emelkedését igazoltik egyszeri, hosszan tartd, magas
intenzitdst testmozgds utin (2-4). Ezen eredmények
dltal az extrém fizikai terhelés lehetséges kiros kovet-
kezményeire deriilt fény és ez kérdésessé tette az ilyen
tipusi mozgis kardiovaszkuldris egészségre gyakorolt
hatdsait (5). Az ilyen tipust, nagyfok terhelést igényls
sportigak, mint az ,ironman triatlon” vagy az ultra-
maraton futids egyre nagyobb népszertiségnek 6rven-
denek.

Ebbdl kifolydlag tobb éllatkisérletes és humén tanul-
many vizsgilta a szivizom-sériilés dltalinosan alkalma-
zott biokémiai markere, a kardidlis troponin (cTn)
emelkedését kimeritd fizikai terhelés utin (6-8). Ezek
a vizsgilatok a szivizominfarktus hatdrértékét megha-
ladé cTn-szinteket mértek, amely fokozott szisztémds
nitro-oxidativ stresszel, fehérje oxidiciéval és lipid-
peroxidiciéval, DNS-kirosodis kialakuldsival tdrsult
(9, 10). Az akut, kimerit§ fizikai terhelés szivmtikodés-
re gyakorolt hatdsit szimos human tanulmany vizsgil-
ta noninvaziv vizsgilatok, echokardiogrifia és mdigne-
ses rezonanciavizsgilat hasznilatival (11, 12). Ezen vizs-
gilatok tobbsége dtmeneti bal kamrai (BK-i) funkcié-
romlast figyelt meg, melyet , terhelés-indukalta szivta-
radtsig“-nak (,exercise-induced cardiac fatigue“) ne-
veztek el, azonban a jelentSsen kiilonbozd vizsgilati
protokollok és egymasnak részben ellentmondé adatok
miatt egyértelmd kovetkeztetések nem voltak levonha-
tok.

A nyomais-térfogat (P-V) analizis a jelenleg elérhetd
legmegbizhatébb mdédszer az intakt kamramiikodés
kiilonbozd aspektusainak mérésére, el6- és utdterhelés-
t61 fiiggetlen paramétereinek szimitisira. Igy célunk
volt, hogy beéllitsuk az egyszeri, kimeritd fizikai terhe-
1és okozta miokardiilis sériilés patkdnymodelljét, rész-
letes in vivo hemodinamikai jellemzést adjunk a kiala-
kulé BK-i diszfunkciérdl, valamint meghatirozzuk a
kimeritd fizikai terhelés okozta szivizom-sériiléshez
vezeté molekuldris és sejtszinti mechanizmusokat
(nitro-oxidativ stressz, proapopototikus és profibro-
tikus markerek vizsgilata).

Moédszerek

Allatok, kisérleti csoportok

Vizsgilatainkat a kisérleti dllatok tartisirdl és felhasz-
nalisardl sz6l6 nemzetkozi szabilyoknak (Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals, US National
Institutes of Health 1996; 85-23.) megfelelSen végez-
tik. Fiatal feln6tt (325-375 g) Wistar-patkinyainkat

(Charles River, Németorszdg) standard koriilmények
kozott, konstans 2242 °C hémérsékleten, 12 h fény/
sotétség ciklusokban tartottuk.

Az akut kimeritd fizikai terhelést dllatainkban hosszan
tartd, intenziv tsztatdssal idéztiik els. A stressz mini-
malizdlisa érdekében minden patkiny 48 drival a ki-
sérlet elStt 20 percet toltdtt a vizben. Az akut Gsz6 cso-
port (n=22) egyedeit 3 6rin keresztil Gsztattuk, 5%
faroksuly-terheléssel. A kontrollpatkinyok (n=22) 5
percet toltdttek a vizben. A terhelési protokoll befeje-
zése utdn a patkinyokat megsziritottuk, majd 2 6rds
nyugalmi, megfigyelési periédus kovetkezett. Ezutin
végeztiik in vivo hemodinamikai méréseinket, illetve a
vér- és szivizomminta vételezését.

Bal kamrai nyomds-térfogat-analizis

A patkinyokat ip. ketamin (100 mg/kg)-xylazin (3 mg/
kg) injekciéval elaltattuk, tracheotomia és intubicid
utdn mesterségesen lélegeztettiik, testhémérsékletiiket
a kisérlet sordn 37 °C-on tartottuk. A jobb oldali arteria
carotis communis feldl egy 2 Fr-es nyomds-konduk-
tancia mikrokatétert (SPR-838, Millar Instruments,
USA) vezettiink az aorta ascendensbe, ahol stabilizicié
utin artérids kozépnyomdast (MAP) mértiink. A katé-
tert a bal kamriba tovibbvezetve stabilizdcié utin re-
gisztriltuk a BK-i nyomds- és térfogatviszonyokat és
kiszdmitottuk a kovetkezd hemodinamikai paraméte-
reket: szivfrekvencia (HR), bal kamrai végszisztolés és
végdiasztolés nyomds (LVESP és LVEDP), maximailis
és minimélis dP/dt (dP/dt,, dP/dt . ), a bal kamrai re-
laxdcié idGkonstansa (Tau), bal kamrai végszisztolés és
végdiasztolés térfogat (LVESV é LVEDV), verGtérfo-
gat (SV), perctérfogat (CO), szivindex (CI). A teljes
periférids ellenillist (TPR) a kovetkezd képlet hatiroz-
ta meg: MAP/CO.

A vena cava inferior kompresszidja mellett regisztralt
bal kamrai nyomds-térfogat dsszefiiggések segitségé-
vel érzékeny, el6- és utdterheléstsl fliggetlen BK-i
kontraktilitds-indexeket szdmitottunk: a végszisztolés
P-V kurvilinedris 6sszefliggés meredekségét (ESPVR),
a verémunka — végdiasztolés térfogat (EDV) &ssze-
fuggés meredekségét (az dn. preload recruitable
stroke work, PRSW) és a dP/dt, — EDV 6sszeftiggés
meredekségét (dP/dt,  —EDV) (13, 14). A volumen-
szigndl kalibricigjit a kordbban leirt médszerrel végez-
titk (14).

A P-V-analizis sorin a BK miikodésének mechano-
energetikdjit jellemzd paramétereket mértiink és sza-
mitottunk. A mechanikus hatisfokot (Eff) a verd-
munka (SW) és a nyomds-térfogat teriilet (PVA) hi-
nyadosa hatirozta meg (15). Az artérids elasztanciit
(E,) a kovetkezd képlet alapjin szamitottuk: LVESP/SV,
a BK végszisztolés elasztancidja (E.) az ESPVR-nek
felelt meg. A ventrikulo-arteriilis kapcsolis (VAC) az
E/E_ képlet alapjin kertilt kiszdmitdsra (16).
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Hisztoliogia

Az dllatok egy masik részét az obszervicids 1dS letelte
utdn claltattuk, majd a szivek in vivo perfuzidjit vé-
geztiik oxigenilt Ringer-oldat segitségével. Ezutin az
eltavolitott sziveket azonnal folyékony nitrogénben
sokkfagyasztottuk, majd —80 °C-on tiroltuk, illetve
formalinos fixilds utin paraffinba dgyaztuk.

A BK-i transzmurilis szivizomszovet metszetek (5 um
vastag) hematoxilin-eozin (HE) festése utin fénymik-
roszkdppal vizsgiltuk a szdveti szerkezetet.

A fagyasztott szivizommintdkbdl a reaktiv oxigéngyo-
kok in situ kimutatdsira floureszcens dihidroetidium
(DHE) festést végeztiink. A fagyasztott metszeteket
sotét, nedves kamriban 30 percen keresztiil megtelels
koncentrici6ja DHE-oldatban inkubiltuk (17). A fluo-
reszcens jelet 590 nm hullimhosszt sztrén keresztiil
jelenitettitk meg és hittérkorrekcidt végeztiink a nega-
tiv kontrollmintikra. Allatonként 8 felvételt készitet-
tink (200 X-os nagyitds), amelyeket a BK szabad fali
1részEbdl véletlenszertien valasztottunk ki, és a fluoresz-
cens jel teriiletét és intenzitdsit az Image] (NIH, Be-
thesda, MD, USA) képelemzd szoftver segitségével
szamoltuk.

A nitro-oxidativ stressz bemutatisira a BK-i szivizom-
metszeteken a tirozin nitracié mértékét immunhiszto-
kémidval vizsgiltuk. A paraffinba dgyazott metszete-
ket deparaffindltuk. A nitrotirozin (NT) kimutatdsit
antigénfeltirist kévetSen anti-nitrotirozin nydl poli-
klonilis antitesttel végeztiik (18). Metszetenként 5 fel-
vételt (200 X-os nagyitis) készitettiink véletlenszertien
kivilasztott BK szabadfali teriiletrdl majd a NT pozitiv
tertiletek ardnyit szimoltuk.

A fagyasztott szovettani metszeteken a DNS-frag-
menticié vizsgilatira TUNEL-festést végeztiink egy
kolorimetrids rendszer segitségével a gydrtd utasitisai
szerint. Allatonként a BK 30 véletlenszertien kivalasz-
tott metszetén (400X-os nagyitis) megszdmoltuk a
TUNEL-pozitiv sejteket, majd az értékeket egyeden-
ként 4tlagoltuk.

Biokémia

A vena cava inferiorbdl vénis vérmintakat vettiink a
biokémiai vizsgilatokhoz. Ezeket centrifugiltuk, majd
a vérplazmit —80 °C-on tiroltuk. A plazmaibdl kardio-
nckrotikus biomarker (plazma kardidlis eredetd tro-
ponin-T [cTnT], kreatin-kiniz [CK], laktit-dehidro-
gendz [LDH], aszpartit-aminotranszferdz [AST]) és
kreatinin (a vesefunkcié mérésére) szinteket mértiink
klinikai laboratériumi automatik segitségével.

Kuvantitativ valos idejii polimerdz ldncreakcio
(4RT-PCR)

A begytjtott miokardidlis szovetbdl RNS-t izoldltunk,
majd reverz transzkripcidt végeztiink kereskedelemben

kaphat6 kitek segitségével. A kovetkezd célgénekre
kvantitativ, valés idejd PCR-reakciét inditottunk: ka-
taldz, glitkdz-6-fosztfat-dehidrogeniz (G6PD), gluta-
tion-peroxidiz-1 (GPX-1), glutation-reduktiz (GSR),
tioredoxin-1, szuperoxid-diszmutiz-2 (SOD-2), endo-
thelidlis nitrogén-monoxid-szintiz  (eNOS), Bcl-2
asszocialt X-protein (Bax), B-sejt limphoma 2 (Bcl-2),
mitrix metalloproteiniz-2 (MMP-2), metalloproteiniz
szovetl inhibitor-2 (TIMP-2), mitrix metalloproteiniz-9
(MMP-9), metalloproteindz széveti inhibitor-1 (TIMP-1),
transzformilé novekedési faktor-B (TGF-B). Adata-
inkat a gliceraldehid-3-foszf4t-dehidrogeniz (GAPDH)
expresszidjira normaliziltuk és a kapott értékeket a
2 formuldval fejeztiik ki pozitiv kalibritorra norma-
lizélva.

Statisztika

Minden adatot atlagérték+=SEM formdjiban adtunk
meg. Adataink normaileloszldsinak igazolisa (Shapi-
ro-Wilks-teszt) utin Student-féle kétmintds t-probit
haszniltunk. A p<0,05 értékeket tekintettiik statiszti-
kailag szignifikdnsnak.

Eredmények

Biokémia

A szérum c¢TnT koncentricié jelentGsen novekedett az
akut, kimeritd terhelés hatdsira. A szérum CK, LDH
és AST-enzimek aktivitisi szintje is nagyfoka emelke-
dést mutatott az akut tsz6 allatokban a kontrolleso-
port dllataihoz viszonyitva. A szérum kreatininérté-

kek nem mutattak kiilonbséget a két csoport kozott
(1. tdbldzat).

Hisztologia

A kontrollcsoport egészséges szivizom-szerkezetével
szemben az akut terhelésnek kitett dllatok BK-i myo-
cardiuméban helyenként szivizomrost-toredezettséget,
fehérvérsejt-infiltriciét, széveti 6démit és eozinof ilidt
tigyeltiink meg (1. A dbra).

A DHE festett BK-1 szivizomszovet-metszeteken a
piros szind fluoreszcens jel intenzitdsa jelentSsen nove-
kedett akut terhelést kovetSen, ami markins reaktiv
oxigén szabadgyok-(ROS)-termelést tiikroz (1. B dbra).
Az NT-festés fokozott tirozin-nitriciét mutatott az
akut asz6 dllatok szivizomszovetében (1. C dbra). A
TUNEL-pozitiv cardiomyocyta sejtmagok szdma
emelkedett volt a terhelés hatdsira (1. D dbra).

Miokardidlis génexpresszio

A miokardidlis génexpresszids vizsgilatok a G6PD,
GSR, thioredoxin-1, SOD-2 és az eNOS expresszi6ji-
nak szignifikins emelkedését igazoltdk, a kataliz és a
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1. tablazat. Biokémiai mérések eredményei a kontroll és akut tisz6 allatok vérplazmajabél

Kontroll (n=12)

Akut Usz6 (n=12)

p-érték (vs. kontrollcsoport)

Kardiilis troponin T, ng/ml 0,02520,006
CK, U/ 284,5+375
LDH, U/l 541,5+58,6
AST, U/l 79,3+2,7
Kreatinin, wmol/l 34,630

0,131+0,022* 0,0001
2029,3+461,4* 0,0011
836,7+130,1% 0,0011
247,632 2% <0,0001
33,619 0,7837

Az adatok itlagérték £SEM formdban szerepelnek. CK: kreatin-kindz; LDH: laktit-dehidrogendz; AST: aszpartit-aminotranszferiz

p<0,05 vs. kontroll.

GPX-1 er6s tendenciilis novekedését figyeltitk meg a
kimeritS terhelés hatdsira (2. dbra, felsd panel). Ezek az
eredményck az endogén antioxidins rendszer aktivalo-
disira utalnak.

A proapoptotikus mediitor Bax miokardidlis expresszi-
gjinak fokozoddisa és az antiapoptotikus medidtor
Bcl-2 expresszidjanak csokkenése a Bax/Bcl-2 ariny
jelent8s novekedését eredményezte, amely a proapop-
totikus szigndlutak aktivicidjira mutat ra (2. dbra, ko-
2épsd panel).

Az MMP-2 és MMP-9 expressziés értékei novekedtek
az intenziv igénybevételt jelentd testmozgis utin. A
TIMP-2 kifejez6dése nem kiilonbozott a két csoport
kozott, a TIMP-1 expresszidja pedig szignifikins néve-
kedést mutatott, ami emelkedett MMP-2/TIMP-2 és
csokkent MMP-9/TIMP-1 ardnyt eredményezett. A
TGF-8 erds tendenciilis névekedést mutatott a terhelés
hatdsira (2. dbra, alsé panel). Ezek az eredmények a
megerGltetd fizikilis terhelés okozta profibrotikus
szignalutak aktivilédisira utalhatnak a szivben.

Hemodinamika

NYUGALMI HEMODINAMIKAI PARAMETEREK

A 3. dbra fels6 részén eredeti, reprezentativ nyugalmi
P-V-hurkokat mutat be egy-egy akut tsz6 és kontroll-
patkdny esetén. A MAP, HR, LVESP, LVEDP, 7
dP/dt, . and dP/dt ,, értékei valtozatlanok maradtak az
akut terhelés hatdsira. A nyugalmi P-V-hurok szélessé-
gének csokkenése az SV redukcidjit titkrozi valtozat-
lan LVEDV és novekedett LVESV mellett. Kovetkezés-
képpen az EF, a CO és a Cl is csokkent. A TPR emel-
kedett az akut Gsz6 csoportban (2. tdbldzat).

‘min

A CSOKKENG ELOTERHELES MELLETT VEGZETT
P-V-ANALIZIS FUNKCIONALIS PARAMETEREI

A 3. dbra alsé részén a tranziens vena cava inferior okk-
lazié sorin egy-egy kontroll és akut dszé dllatban
regisztrilt P-V-viszonyokat eredeti regisztritumok
szemléltetik. Az ESPVR meredeksége csokkent a
kimerit§ terhelés hatdsira, amely jelentSsen gyengiilt
kontraktilitist tiikroz. A misik két érzékeny kont-
raktilitis-paraméter is ezt timasztotta ali: a PRSW és
dP/dt, . -EDV linedris 6sszefiiggésének meredeksége is
jelentdsen csokkent (3. dbra). Az EDPVR nem muta-

tott kiilonbséget, mely érték a BK falmerevségének
valtozatlansigit mutatja (2. tdbldzat).

MECHANOENERGETIKA

A csokkent SW ellenére a PVA viltozatlannak mutat-
kozott, igy a BK munkdjanak mechanikus hatdsfoka
(Eff) csokkent akut iszds hatdsira. Az akut terhelés
csokkent kontraktilitissal (E.) és az E, emelkedésével
jart. Ezen viltozasok kovetkeztében emelkedett a
VAC, ami a BK és az artérias rendszer kontraktilitds-
utdterhelés illeszkedési zavarara utal (2. tdbldzat).

Megbeszélés, kovetkeztetések

A jelen tanulmdnyban észlelt ¢TnT és a nem specifi-
kus kardiilis nekroenzimek (CK, LDH, AST) plaz-
maszintjének jelentds emelkedése miokardidlis kdro-
soddst jelzett a kimerit§ fizikai terhelés hatdsira,
amelyet kordbban tobb humin (3, 4) és allatkisérletes
(7, 8) tanulminyban is igazoltak (1. tdbldzat). A nem
specifikus markerek emelkedéséhez a vizizomzat
jelent8s megterhelése is hozzdjirulhatott (vizizombdl
kidramlé CK és LDH). A BK-i szivizom-metszeteken
megfigyelt sporadikus szivizom-sériilés jelei is a
koribbi szakirodalomban leirtaknak megtelelGek
(1. A dbra) (19).

Habir a megerdltetd terhelés altal indukdlt szivizom-
sériilés mechanizmusa pontosan nem ismert, az oxida-
tiv stresszt okozd ROS felhalmozédasit, valamint en-
nek kovetkeztében az antioxidins enzimek expresszio-
janak kompenzatorikus fokozddisit figyelték meg
patkdnyok szivizomzatiban akut, fizikai terhelést ko-
vetSen (20). Ezen tanulmdnnyal 6sszhangban jelents
miokardidlis ROS-képz&dést észleltiink DHE-festés
segitségével és ehhez kapcsoléddan az endogén anti-
(1. B dbra, 2. dbra). A szuperoxid-anionok koncentrici-
6janak emelkedése a toxikus peroxinitrit keletkezése
iltal csokkenti az NO biohasznosithat6sigit (21). Az
akut asz6 allatok szivizomzatiban az NT-festés jelen-
tésen emelkedett fehérje nitriciét mutatott, amely
fokozott peroxinitrit-képzE&dést, nitro-oxidativ stresszt
titkkroz. Az eNOS miokardidlis génexpresszidja a csok-
kent NO biohasznosithatésig kovetkezményeként
kompenzatorikusan emelkedhetett meg (2. dbra).
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1. abra. Hisztoldgia: reprezentativ bal kamrai (BK-i) szivizomszovet mikroszkdpos felvételek és a sz6-
vettani kiértékelés eredményei. A-panel: a hematoxilin-eozinnal (HE) festett BK-i metszeteken
helyenként a szivizomrostok toredezettsége, szoveti 6déma, eozinofilia (csillag jelolés) és leukocita-
infiltracié (nyilak), vagyis a miokardialis sériilés jelei mutatkoztak az akut aszé (AU) csoportban az
egészséges kontroll (Ko) myocardiumhoz viszonyitva (400X-os nagyitas, skala 60 um). B-panel: a
dihidroetidium (DHE) festett BK szivizomszoveti metszeteken a piros szini fluoreszcens jel intenzi-
tasa (jellemzGen a sejtmagokban) jelentGsen novekedett akut terhelést kovetSen, ami markans reaktiv
oxigén szabadgyok-termelést tiikroz (200X-os nagyitas, skiala 100 um). C-panel: A nitrotirozin (NT)-
festés fokozott tirozin-nitraciot (a sdtétsziirke szin jelzi a NT pozitiv teriileteket) mutatott az AU
allatok szivizomszovetében (200X-os nagyitas, skala 100 um). D-panel: A TUNEL-pozitiv
cardiomyocyta sejtmagok (nyilak) szama emelkedett volt kimerits fizikai terhelés hatasara, amely
fokozott DNS-fragmentacioét jelzett AU allatokban (400 X-os nagyitas, skala 50 wm) *p<0,05 vs. Ko.
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2. abra. Miokardialis génexpresszids analizis eredményei a kontroll (Ko) és az akut asz6 Aav) csoport esetén.
FelsG panel: A miokardialis génexpresszids vizsgalatok a gliik6z-6-foszfat-dehidrogenaz (G6PD), a glutation-
reduktaz (GSR), a thioredoxin-1, a szuperoxid-dizmutaz-2 (SOD-2) és az endothelialis nitrogén-monoxid-
szintaz (eNOS) expresszidjanak szignifikans emelkedését igazoltik, a katalaz és a glutation-peroxidaz-1
(GPX-1) erSs tendencialis novekedését figyeltitkk meg a kimerit§ terhelés hatasara. Ezek az eredmények a
miokardialis oxidativ stressz hatasara létrejové endogén antioxidéans rendszer aktivaloédasara utalnak. Ko-
zépsG panel: A proapoptotikus mediator Bcl-2 asszocialt X-protein (Bax) miokardiilis expresszidjanak foko-
z6dasa és az antiapoptotikus mediator B-sejt limphoma 2 (Bcl-2) expresszidjanak csokkenése a Bax/Bcl-2
arany jelentGs novekedését eredményezte, amely a proapoptotikus szignalutak aktivacidjara mutat ra. Alsé
panel: A matrix metalloproteinaz (MMP)-2 és MMP-9 miokardialis expresszids értékei novekedtek az inten-
ziv igénybevételt jelents testmozgas utan. Az emelkedett MMP-2/metalloproteinaz széveti inhibitor (TIMP)-2
és csokkent MMP-9/TIMP-1 arany az MMP rendszer diszregulacigjara utal. A transzformal6é novekedési fak-
tor-B (TGF-B) erds tendencialis névekedést mutatott a terhelés hatasira. Ezek az eredmények a megerdltets
fizikai terhelés okozta profibrotikus szignalutak aktivalodasara utalhatnak a szivben. *p<0,05 vs. Ko.
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3. abra. A bal kamrai nyomas-térfogat-analizis reprezentativ abrai. Fels6 panel: Eredeti, reprezentativ re-
gisztratumok egy kontroll (Ko) és egy akut 1isz6 (AU) allat nyugalmi P-V viszonyairdl. A P-V-hurok csok-
kent szélessége valtozatlan végdiasztolés térfogat mellett csGkkent verGtérfogatot és ejekcids frakciot tiik-
roz a kimerits fizikai terhelés hatasara. Alsé panel: Nyomas-térfogat (P-V) analizis soran nyert elG- és
utdterheléstdl fiiggetlen bal kamrai kontraktilitas-paraméterek valtozasa az akut kimerits fizikai terhelés
hatésara. A végszisztolés P-V sszefiiggés (ESPVR); az an. preload recruitable stroke work, vagyis a verg-
munka és a végdiasztolés térfogat osszefiiggése (PRSW); valamint a maximalis dP/dt és végdiasztolés tér-
fogat Osszefiiggés (dP/dt,, ~-EDV) egy-egy reprezentativ felvétele a Ko, illetve az AU csoportbdl.
Mindharom 0Osszefiiggés meredeksége jelentGsen csokkent, mely a kontraktilitas karosodasara utal kime-
ritS fizikai terhelés utan. *p<0,05 vs. Ko.
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2. tablazat. Hemodinamikai paraméterek a kontroll és akut tisz6 csoportban

Kontroll (n=10)

Akut Usz6 (n=10)

p-érték (vs. kontrollcsoport)

HR, iités/min 418,6+13,1
MAP, Hgmm 112,5+4,4
LVESP, Hgmm 125,7+4.4
LVEDP, Hgmm 3,9+0,6
LVEDV, ul 214,7+15,5
LVESV, ul 100,1+6,7
SV, ul 139,194
CO, ml/min 58,48 +4,67
CI (ml/min)/100 g testtomeg 17,31+1,68
EE % 59,5+1,8
dP/dt_, Hgmmy/s 8350465
dP/de, ., Hgmmy/s 11095741
Tau (Glantz), ms 10,9+0,6
EDPVR, Hgmmy/ul 0,036+0,004
TPR, Hgmm/(ml/min) 2,02+0,16
E,, Hgmm/ul 0,93+0,05
E., Hgmm/ul 2,95+0,29
VAC 0,38+0,03
SW, Hgmm - ml 13,4+0,6
PVA, Hgmm - ml 22,0+0,9
Eff, % 59,4+1,5

417,5+8,0 0,9436
109,8+3,5 0,6400
125,137 0,9272
4,4+0,3 0,4208
211,9+13,7 0,8943
140,4+8,5 0,0015
102,3+11,3" 0,0226
42,3944 53 0,0235
12,32+1,22" 0,0271
4134 <0,0001
7700458 0,3329
10183693 0,3805
11,2+0,6 0,7297
0,041%0,004 0,3133
2,840,297 0,0228
1,38+0,17 0,0208
2,11+0,14 0,0155
0,66+0,08 0,0026
9,120,1" 0,0030
19,6423 0,3456
48,5+1,8" 0,0003

Az adatok itlagérték+=SEM formdban szerepelnek. A tdblizatban hasznilt roviditések: HR: szivfrekvencia; MAP: artérids kozép-
nyomds; LVESP é LVEDP: bal kamrai végszisztolés, illetve végdiasztolés nyomds; LVEDV és LVESV: bal kamrai végdiasztolés, illetve

végszisztolés térfogat; SV: verGvolumen; CO: perctérfogat; CI: szivindex; EF: ¢jekcids frakcid; dP/dt

e € dP/dt - maximilis, illetve

minimilis dP/dt; Tau: bal kamrai relaxdciés id6konstans; EDPVR: bal kamrai végdiasztolés nyomds-térfogat sszefiiggés meredek-
sége; TPR: teljes periférids ellenéllds; E : artérids elasztancia; E_: bal kamrai végszisztolés elasztancia; VAC: ventrikulo-arteridlis kap-
csolds; SW: bal kamrai verémunka; PVA: nyomis-térfogat tertilet; Eff: mechanikus hatisfok. "p<0,05 vs. kontroll

A ROS-felhalmozodis szdmos hipertrdfids ttvonalat és
transzkripciés faktort képes aktivilni, valamint a DNS-
és mitokondridlis kirosodis dltal apoptézist indukal (22).
A proapoptotikus és antiapoptotikus fehérék (mint pl.
Bax és Bcl-2) egyenstlya szabdlyozza a sejt talélését a
mitokondrilis permeabilitds szabdlyozisa dltal. Ered-
ményeink szerint a jelentGsen novekedett Bax/Bcl-2
ardny fokozott miokardidlis apoptotikus aktivitdst jel-
zett kimeritd fizikai terhelés utin (2. dbra). Ezt aliti-
masztotta, hogy a TUNEL-festés fokozott DNS-frag-
mentdciét mutatott akut dsz6 dllataink myocardiuma-
ban (1. Cdbra). A ROS serkenteni tudja a fibroblasztok
osztdddsit és aktivilni a MMP-rendszert, amely a sziv-
izom extracelluliris métrix homeosztizisiban jitszik
kulcsszerepet. Az emelkedett MMP-expresszi6 a sziv-
izomsejtek extracelluliris kdrnyezetének kéros atépiilé-
séhez vezethet (23). A MMP-ok kifejez3désének foko-
z6édisa és az MMP-rendszer diszregulicija felveti a
lehet$ségét, hogy az egyszeri, kimeritd terhelés okozta
oxidativ stressz profibrotikus folyamatokat indithat el a
szivizomban (2. dbra). A szivizom sériilése esetén aktivi-
16d6 és protibrotikus szigndlutak aktivicidjdban kulcs-
szerepet jatszé TGF-8 expresszidjinak tendenciilis emel-
kedése is a reparativ folyamatok és profibrotikus me-

chanizmusok aktivaléddsira utal az intenziv terhelés 4l-
tal indukdlt miokardidlis sériilés utin (2. dbra).

Habir szdmos, leginkdbb echokardiogrifiit hasznilé
tanulminy kozéppontjiban a megterheld fizikai aktivi-
tds okozta szivfunkcié-viltozds 3llt, mind amatdr,
mind élsportoldk esetén, a BK-i szisztolés és diasztolés
funkcié viltozdsirdl ellentmondisos adatok kertiltek
lefrdsra (12). Tudomasunk szerint ez az els§ tanul-
miny, amely részletes hemodinamikai jellemzést szol-
giltat az akut, tdlzott mértékd fizikai aktivitds okozta
BK-i funkcionilis viltozidsokrdl. A hasonlé HR, BK-i
nyomdsviszonyok és LVEDV mellett mért novekedett
LVESV a SV, az EF, a CO és a CI csokkenéséhez veze-
tett, amely egyértelmden a szisztolés funkcié romlisit
jelezte, amely tobb dllatkisérletes (19) és humin (24)
tanulmany eredményével is Gsszhangban van.

A sziv terhelési viszonyaitdl fiiggs, hagyomdinyos
kontraktilitds-paraméterckkel (EF, dP/dt, ) szemben a
P-V-analizis sorin el6- és utéterheléstdl fiiggetlen,
kontraktilis funkciét jellemzd indexcket tudunk sza-
molni (13, 14). Az érzékeny indexek, az ESPVR, a
PRSW és a dP/dt,, -EDV, jelents csokkenést mutat-
tak, amely egyértelmden jelzi a BK-i kontraktilits
romlisit extrém fizikai terhelés utin (3. dbra).
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A diasztolés funkciét jellemzd paraméterck nem kiilon-
boztek csoportjaink kozott: az aktiv relaxicié (r, dP/dt, ),
illetve a BK+i falmerevség (LVEDP, EDPVR) tekintetében
sem volt szignifikdns funkciéromlis a 2 6ris obszervicids
1d6 elteltével (2. tdbldzat). Ezzel szemben néhiny humin

vizsgilat tranziens diasztolés diszfunkciét (csokkent E/A

ardny szivultrahangos mérések sordn) irt le (12). Az eltérés

hétterében tobb magyarizat is 4llhat:

% egyrészt az akut, hosszan tart6 fizikai terhelés a sziv
terhelési viszonyait megvaltoztathatja, mely az E/A
ardnyt jelentSsen befolyisolni tudja;

% mdsrészt lehetséges, hogy az ATP-fiiggs aktiv rela-
x4ci6 a 2 6ris idGtartamot kovetSen normalizdlédott
patkidnyainkban. Tovibbi kisérletes eredmények
szitkségesek az akut terhelés utdni diasztolés funk-
ci6 vizsgilatira.

A P-Vanalizis segitségével elséként irtuk le a BK me-

chanoenergetikai dllapotit extrém fizikai terhelés hati-

sira. Az E,_ és TPR emelkedése az akut, kimerits fizikai
aktivitds vaszkuldris rendszerre gyakorolt kirosodasit
jelezheti, mely a BK novekedett utéterhelését eredmé-

nyezi. A kontraktilitds kdrosoddsa (E_) mellett az E,

novekedése emelkedett VAC-értékhez vezet, amely

kontraktilitis-utéterhelés ardnytalansigot titkkroz, a BK

és az artérids rendszer illeszkedési zavarit jelzi (16) (2.

tabldzat). A BK mechanoenergetikdjit tovibbi paramé-

terekkel jellemeztitk. A SW csokkenése mellett ta-
pasztalhat6 viltozatlan PVA a mechanikus hatdsfok
csokkenéséhez vezetett, amely arra utalhat, hogy a BK-i
szivizomzat viltozatlan oxigénfogyasztis mellett csok-

Irodalom

kent mechanikus munkdt végez (15) (2. tabldzat). Ezek
az adatok a BK mechanoenergetikdjinak romldsira
utalnak az egyszeri kimerité fizikai terhelés hatdsira.
Az egyszeri, kimerits fizikai terhelés miokardidlis sérii-
Iést és nitro-oxidativ stresszt okozott patkinymodel-
liinkben, valamint a proapoptotikus és profibrotikus
folyamatok aktivicigjit taldltuk. Els6ként adtunk részle-
tes hemodinamikai jellemzést a megerdltets terhelés
okozta bal kamrai diszf unkciérél nyomds-konduktancia
mikrokatéter segitségével. Az érzékeny indexck alapjin a
szisztolés funkcié romlisa (csokkent kontraktilitis) volt
kimutathatd az akut Gsz4s hatisira, valtozatlan diaszto-
1és funkci6 és kdrosodott mechanoenergetika (csokkent
mechanikus hatisfok, ventrikulo-arterilis illeszkedési
zavar) mellett. Kérdéses azonban, hogy e kirosodisok
dtmeneti, reverzibilis viltozdsnak tekinthet8k vagy tartds
miokardialis sériilést, irreverzibilis diszfunkciét eredmé-
nyeznek. Tovibbi kisérletek sziikségesek annak vizsgila-
tihoz is, hogy az edzettség (hosszas edzésprogram egy
versenyre torténd felkésziilés soran) véds hatissal bir— a
fent leirt kardidlis viltozdsokkal szemben.
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