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Experimentalis kardiolégia/Experimental Cardiclogy

Results: HMR-1556 and cisapride prolonged QT. intervals equally (11%
and 11% vs control, p<0.05). However, the co-administration of the two
drugs prolonged QT in a super-additive manner (38% vs. Control, p<0.05).
Catecholamines provoked arrhythmias in all groups. No significant differences
were found in other arrlythmia and ECG parameters between the grotps.
Conelusion: The pharmacological reduction of the repolarization reserve with
the inhibition of the L, K™ current potentiated the QT prolonging effect of the
I, inhibitor cisapride in isolated guinea pig hearts. The present results
contribute to the validation of the new, practical and cost-effective experimental
proarrhythmia model we developed.

A SZOLUBILIS GUANILAT-CIKLAZ
GYOGYSZERES AKTIVALASA MEGGATOLJ{\ A
NYOMAS-INDUKALT SZIVIZOM-HIPERTROFIA
KIALAKULASAT

Mityis Csaba, Olih A‘ttila, Németh Balizs Tamds, Hidi LiszI6,
Ruppert Mihily, Lux Arpdd, Kellermayer Dalma, Merkely Béla,
Radovits Tamds

Semmeclweis Egyetem, Virosmajori Sziv- ¢s Ergyogyiszati Klinika,
Budapest

Kulcsszavak: nyomds-indukdlt szivizom-hipertrdfia, cinaciguat, NO-cGMP
Jjeldtvitel

A bal kamra krénikus nyomasterhelése sordn patoldgiis myocardium-hi-
pertrofia figyelhet meg, Ujabb kutatdsi eredmények szerint 2 cGMP
intracelluldris szmtjének novelése antihipertrofias hatdssal rendelkezhet
szivizomsejteken. Kisérletcinkben aze vizsgdltuk, hogy a cinaciguat, a
cGMP-t termeld szolubilis gnanilitcikliz (sGC) enzim aktivitora a NO-
cGMP jeldtviteli it krénikus serkentésével képes-e meggatolni a nyo-
mis-indukilt szivizom-hipertréfit patkdnymodellben.

Allatainkban az abdominlis aorta muitéti besziikitésével (aortic banding;
AB) nyomis-indukale szivizom-hipertréfidr viltottunk ki, dloperdle
illatok (Sham) alkottdk a kontrollcsoportokat. A mfitétet kévetden az
illatok 6 héten 4t po. 10 mgfttkg/map cinaciguatot (Cin), illetve placebdr
(Ko) kaptak. A kardidlis hipertréfia kialakulisit echokardiogrifia se-
gitségével vizsgiltuk. Nyomis-konduktancia mikrokatéter alkalmazi-
sdval balkamrai nyomds-térfogat analizist végeztiink a kardiilis funkcié
pontos megitélésére. Funkciondlis kisérleteinket hisztologiai, illetve
molekuldris biolégiai mddszerekkel egészitettiik ki.

Echokardiogrifidval jelentés myocardium-hipertréfiat észleltiink az AB-
Ko-csoportban (balkamrai izomtémeg index (LVMi): 3,15+0,09 AB-Ko
vs. 2,13+0,04g/ttkg Sham-Ko), amelyet a szivek post mortem vizsgilata
(tibiahosszra normalizilt szivtdomeg (HW/TL): 0,384+0,015 AB-Ko vs.
0,293+0,008 gfem Sham-Ko) és szdvetrani feldolgozasa (kardiomiocita
dtmérd (CD): 17.370,04 AB-Ko vs. 14,55+0,12 wum Sham-Ko) is igazolt.
A bal kamra iiregi méreteinck novekedése mellett (bal kamrai
végdiasztolés térfogat: 41419 AB-Ko vs. 341+19 ul Sham-Ko) vilto-
zatlan ejekcits frakcié ¢s frakeiondlis révidiilés volt kimutathatd. A
cinaciguat AB-illatokban a vérnyomdst nem befolyisolta, viszont ered-
ményesen gitolta meg a kamrahipertréfia kialakuldsit (LVMi:
2,64+0,06 g/ttkg, HWR/TL: 0,339+0,009 gicm, CD: 15,08+0,10 pm, p
<0),05 vs. AB-Ko).

Vizsgalataink alapjan a NO-cGMP jelitvitel serkentése a sGC aktivilisin
keresztiil 1) terdpids lehetGség lehet patolégids miokardidlis hipertréfia
megelizésében.

PHARMACOLOGICAL ACTIVATION OF THE
SOLUBLE GUANYLATE CYCLASE INHIBITS
PRESSURE OVERLOAD-INDUCED CARDIAC
HYPERTROPHY

Csaba Matyis, /\t’tila Olih, Baldzs Tamas Németh, Liszlé Hidi,
Mihily Ruppert, Arpad Lux, Dalma Kellermayer , Béla Merkely,
Tamds Radovits

Semmehweis University [leart and Vascular Center, Budapest

Keywords: pressure overload-induced cardiac hypertrophy, cinaciguat,
NO-cGMP signalling

Pathological cardiac hypertrophy is observed in pressure overload of the left
ventricle. Elevated intracellular cGMP-levels have been reported to prevent the
development of pathological myocardial hypertrophy. We investigated the ¢ffects

of chronic activation of the cGMP producing enzyme, soluble guanylate cyclase
(sGC) by cinaciguat in a rat model of pressure overload-induced cardiac
hyperirophy.

We performed aortic banding (AB) to evoke pressure overload-induced cardiac
hypertrophy in our rats. Sham operated animals served as controls.
Experimental groups were treated with 10 mgikg/day cinaciguat (Cin) or with
placebo (Co) p.o., respectively. Development of cardiac hypertrophy was
investigated by echocardiography. We performed left ventricular (LV') pressure-
volume analysis with a pressure-conduciance tnicrocatheter to assess cardiac
Sfunction. In addition to eur functional experiments, histological and molecular
biological measurements were carried out.

Echocardiography showed iarked myocardial hypertrophy in the AB-Co group
(left ventricular mass index (LVMGi): 3.1520.09 AB-Co vs. 2.13+0.04 g/ttkg
Sham-Co) which was verified by post mortem investigation of the hearts (heart
weightitibial length ratio (HW/TL): 0.384£0.015 AB-Co vs. 0.293%0.008
gfem Sham-Co) and by histology (cardiomyocyte diameter (CD): 17.37%0,04
AB-Co vs. 14.55+0.12 um Sham-Co). Increased left ventricular dimensions
(left ventricular end-diastolic volume: 414219 AB-Co vs. 34119 jul Sham-
Co) were observed 1while ejection fraction and fractional shortening remained
unchanged. Cinaciguat did not alter blood pressure but effectively attenuated left
ventricular hypertrophy (LVMi: 2.64£0.06 g/itkg, HW/TL: 0.339+0.009
gfem, CD: 15.0820.10 um, p<0.05 vs. AB-Co).

Our results demonstrate that chronic stimulation of the NO-GMP signalling
by pharmacologically activating seluble guanylate cyclase might be a novel
therapeutic approach in the prevention of pathological myocardial hypertrophy.

LEVOSIMENDAN-KATEKOLAMIN KOMBINALT
KEZELES HAEMODINAMIKAI
HATEKONYSAGANAK ES
ARITMOGENITASANAK VIZSGALATA
KISERLETES SZIVELEGTELENSEGBEN

Nagy Klaudia Vivien, Végh Eszter Miria, Kosztin Annamdria,

Zima Endre, Sax Baldzs, Biriny Tamis, Kékesi Violetta, Merkely Béla
Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- é Ergy6gyaszati Klinika,
Budapest

Kulcsszavak: akut szivelégtelenség, Levosimendan, Katekolasmin

Bevezetés: Az akut szisztolés diszfunkcié mtenziv cllitisa sorin a Ca-
érzékenyitd szerek mellett gyakran sziikséges katecholaminok pérhu-
zamos addsa is. Célunk a levosimendan (LEV) és kombindciéban adott
katecholaminok (dobutamin, DOB; dopamin, DA; noradrenalin, NA)
hatdsainak és az aritmiakészség viltozisinak vizsgdlata vole szivelégtelen
(CHF) kutyikon.

Modszer: A CHEF-t 240/min frekvencidja krénikus jobb kamrai in-
gerléssel idéztiik ¢ld (n=8) az akut dekompenzicié eléréscig, kialakulisat
echokardiogrifiival ¢s biomarker-méréssel (proANP, ET-1) kovettiik. A
kisérletekben ketamin-midazolam altatdsban a LEV folyamatos adisit
(0.1 ug'kg/min, iv.) a katecholaminok 10-10 perces inftizidjival: DOB3-
6-12, DA4-8-16 és NA0,04-0,08-0,16 (ug/kg/min, iv.) kombindltuk. Mér-
tiik a vémyomist (BP), a bal kamrai végdiasztolés nyomdst (LVEDP) és
a kontraktilitdst (dP/de,,, ..), szdmitortuk a kamrai extrazisystolék
(VES), kapcsolt-VES és kamrai tachycardidk szamit, illetve mértiik a
monofizisos akcids potencidl 30% és 90%-os repolariziciés idejé
(MAPDS0, MAPDY0).

Eredmények: A LEV onmagdban a BP-t és LVEDP-t (10611 és 2742
Hgmm) lényegesen nem befolyisolta, mig a dP/dimax és dP/dtmin
(22374358 ¢ -2216+287 Hgmny/s) értékét 44214, illetve 39+7 A%-kal
névelte (p<0.001). A szerek kombindlisaval a dP/dt,,, és a dP/dt,
tovabb javult, a hatismaximum LEV+DA16 mellett vole (107423 és
63+15 A%, p<0,001). LEV+DOBI2 az LVEDP-t jelentésen csokken-
tette (1623 vs. 272 Hgmm, p<0,01). Malignus ritmuszavart, VES, kap-
csolt-VES szam emelkedést nem észleltiink. LEV hatdsira a bal kamrai
MAPD30 csokkent (214£8 vs. 242+9 msec, p<0.01), értéke LEV+
NAO,16 kombindciéra 204420 msec-ra révidiilt (p<0.02).
Kovetkeztetés: A CHF-modellben a levosimendan-katecholaminok
kombinilt adisa kedvezd egyiitthatisként a bal kamrai kontrakeié és
relaxicié, valamint a végdiaszrolés nyomis jelentds, szignifikdns javuldsit
eredményezte, melyet a MAPD rovidiilés ellenére nem kisért az
aritmiakészség fokozodisa.

Tdmaogatds: OTKA 10555
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Experimentalis kardiolégia/Experimental Cardiology

Elézmények: A perikardidlis folyadéknak (PF) fontos mechanikai
szerepe van a sziv mozgisiban, tovibbi biologiailag aktiv anyagokat is
tartalmaz, mint az L-arginin és annak metildlt szirmazéka, az aszim-
metrikus dimetil-arginin (ADMA), Az L-arginin, a nitrogén-monoxid
(NO)-t képzé NO-szintiz (NOS) szubsztritja, aminek fontos szerepet
tulajdonitanak a szivizom 4tépiilésében, mig az ADMA gitolhatja az
NOS-t. Jelen kisérleteinkben feltételeztiik, hogy az L-arginin és az
ADMA jelen vannak billentyii (VR) illetve koszoriér-revaszkularizicios
(CABG) miitéten itesctt betegek PF-ben, és szintjitk korreldl a sziv
morfolégidjival.

Médszerek és eredmények: Az L-arginin ¢és az ADMA-koncentriciéit
CABG (n=28) és VR-miitéten atesctt (n=25) betegek plazmdjiban és
PE-ben hatdroztuk meg, A sziviiregek morfolégiai paramétereit 2-D
cchokardiogrifiival hatirozeuk meg. Mindkét csoportban az L-arginin
szintjc mind a plazmdban, mind a PE-ben magasabb volt az ADMA-nil
(CABG, plazma: 75.7+4.6 umol/1 vs. 0,7=0,1 umol/l, PF: 76,9%4.4 wmol/1
vs. 0,740,0 umol/l; VR, plazma: 58,1+4,9 umol/l vs. 0,8+0,0 umol/l, PE:
74,8+4.8 pmol/ vs, 0,900 pmol/l; p<0,05). Az ADMA PF-szintje
magasabb volt a VR-ben, mint CABG-ben (0.9+0,0 umol/l vs. 0,7=0,0
pmolfl; p<0.,05). Az interventrikuliris szeptum (IVS) és a bal kamra
hits6 fal (PW) vastagsiga, hasonldan a jobb kamra (RV) és jobb pitvar
(RA) teriilete nagyobb volt a VR-ben, mint a CABG-ben. Tovibbi, a bal
karma tomege (LVM) nagyobb volt a VR-ben, mint a CABG-ben. A VR~
csoportban pozitiv korreliciot taliltunk a PF ADMA-szintje &s az RV, a
bal karma végszisztolés — és diasztolés dumérdje, valamint az LVM
kozott, valamint negativ korreliciot taliltunk a PF ADMA é a bal
karma ejekcios frakcidja kozott.

Kivetkeztetések: A perikardiilis folyadék megemelkedett ADMA-kon-
centriciéja jelezheti az NO csokkent szintjét, mig a szivizom-hipertré-
fidra utalé jelei a VR<csoportban jelezhetik az NO szerepét a normal
kamramorfolégia fenntartdsiban. (Tdamogatds: Orszdgos Tudomdnyos
Kutatdsi Alap (K-108444), TAMOP-4.2.2.A-11/i/KONV-2012-0017,
TAMOP-4.2.2 A- 11/ 1/KONV-2012-0024).

ELEVATED LEVEL OF ADMA IN PERICARDIAL
FLUID OF PATIENTS WITH VALVE
REPLACEMENT SURGERY CONTRIBUTES TO
THE DEVELOPMENT OF CARDIAC
HYPERTROPHY

Zoltin Németh!, Attila Cziriki?, Sindor Szabados?, Bernadett Bir#’,
Sindor Kéki?, Akos Koller!

Deparement of Pathophysiology and Gerontology and Szentagothai
Research Centre,

2Heart Institute, Medical School, University of Pécs, Pécs
‘Department of Applied Chemistry, Medical and Health Science
Center. University of Debrecen, Debrecen

Keywords: volume overload, pressure overload, myocardial hypertraphy,
stgnaling molecules, biomarkers

Background: Pericardial fluid (PF) has an important wechanical role and
contains biologically active substatices, such as the L-arginine and iis methylated
derivative asymmetric dimethylarginine (ADMA). L-arginine is the substrate
of nitric oxide synthase (NOS) producing NO, which has been implicated in
cardiac remodeling, whereas ADMA may inhibit NOS. In this study, we
hypothesized that L-arginine and ADMA present in PF of patients undergoing
coronary artery bypass graft (CABG) or valve replacement (VR) surgery, and
their levels correlate with the morphelogy of the heart.

Methods and results: L-arginine and ADMA concentrations werse determined
in plasma and PF of patients undergoing CABG (n=28) or VR (n=25).
Morphological parameters of the chambers of the heart were examined by 2-D
echocardiography. In both groups, the levels of both plasma and PF L-arginine
were higher than that of ADMA (CABG, plasma: 75.7+4.6 pmol/L vs.
0.7£0.1 wmol/L, PF: 76.9+4.4 pmol/L vs. 0.7%0.0 pmol/L; VR, plasma:
58.124.9 jmol/L vs. 0.8+0.0 wmol/L, PF: 74.8%4.8 umol/L vs. 0.9%0.0
wmol/L; p<0.05). The PE ADMA was higher in the VR than CABG group
(0.9%0.0 pmol/L vs. 0.7%0.0 wmol/L; p<0.05). The thickness of inter-
ventricular septum (TV'S) and the posterior wall (PW), as well as the right
ventricular (RV) and right atrial (RA) and the left atrial (LA) areas were
higher in VR compared to CABG group. In addition, the left ventricular mass
(LVM) was higher in the VR compared to the CABG group. In the VR group,
we found a positive corrclation between the level of PF ADMA and the left
ventricular end-systolic diameter (Ds), the left ventricular end-diastolic diameter

(Dd), the RV, the LVM, and negatively with left ventricular ejection fraction
(LVEE).

Conclusion: The elevated concentration of ADMA in pericardial fluid may
indicate the reduced level of NO, and the indices of cardiac hypertrophy in
patients with valve replacement may indicate a reduced role for NO in
attenuating cardiac hypertrophy. (Supported by the Hungarian National
Scientific Research Found (K-108444) and the SPOR-4.2.2A-11/ /KONV-
2012-0017, SPOR-4.2.2A- 11/ 1/KONV-2012-0024).

A SPORTSZIV KIFEJLODESENEK ES TELJES
FUNKCIONALIS ES MORFOLOGIAI
REVERZIBILITASANAK VIZSGALATA
PATKANYMODELLBEN

Olih Attila, Lux Arp;id, Németh Balizs Tamds, Mityds Csaba,
Kellermayer Dalma, Ruppert Mihily, Merkely Gerg6, Merkely Béla,
Radovits Tamds

Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és ﬁrgyc’)g}ziszati Klinika,
Budapest

Kulesszavak: sportsziv, reverzibilitds, nyomds-térfogat analizis, kontraktilitds
A sziv rendszeres fizikai edz¢s hatdsara kialakulé strukturdlis és funk-
ciondlis jellemzdinek dsszességée sportszivnek nevezziik. Az edzés fel-
fiiggesztésének bal kamra (BK) funkcitra gyakorolt hatisa azonban
tisztizatlan. Munkdnkban a sportsziv kif¢jlodésének és a rendszeres
fizikai edzés megszakitisinak szfvre gyakorolt funkcionilis ¢ morfo-
16giai hatdsait vizsgiltuk.

Patkanyainkat edzett (n1=15) és edzetlen kontroll (n=17) csoportra 0sz-
tottuk. Edzett allataink 12 héten dt napi 200 percet Gsztak. Ezt
kévetden a patkinyok egy részét 8 héten keresztiil nyugalomban tar-
tottuk. Rendszeres szivultrahangos vizsgalattal kovettiik a fizikai edzés,
majd ennck felfiiggesztése kdvetkezeében kialakulé kardidlis vilto-
zisokat. A sziv funkciondlis jellemzésére BK-i nyomds-térfogat
anmalizist végeztiink. A szivizommintdk szovertani feldolgozisit
végeztiik, a miokardidlis génexpresszids viltozisokat qRT-PCR-rel
detektileuk.

Echokardiografiival mért falvastagsig-értékek alapjin rapidan kialakulé
BK hipertréfia volt megfigyelhets cdzete dllatainkban, mely viltozds
teljesen visszafcjlédote az edzés felftiggesztése utin. Ezt a szivek post
mortem feldolgozisa is megerdsitette. A hipertréfia fiziologids eredetét
a TGE-8 és B-MIIC viltozatlan miokardidlis expressziGja é a BK vilto-
zatlan kollagén-tartalma igazolta.

A sportszivben viltozatlan végdiasztolés BK-térfogat mellett esikkent
végszisztolés térfogatot, javult szisztolés funkciét, koncraktilitdst, aktiv
relaxdciot és mechanoenergetikit mutattunk ki. Az edzés felfiiggesztése
és a nyugalmi periédus utdn az edzés hatdsira kialakult funkcionilis vil-
tozisok teljes regresszidjit tapasztaltuk: a kontrollhoz képest viltozatlan
végszisztolés térfogat, BK-i kontrakeilitds, diasztolés funkcié és mecha-
noenergetika volt megfigyelhet6. A BK-i falmerevség mindvégig vil-
tozatlannak mutatkozott.

Ercdményeink igazoljik a fizikai edzés hatdsdra kialakult BK-hipertréfia
fiziolégids természetét és teljes reverzibilitdsit: a sportsziv morfoldgiai és
funkcionilis jellemzdi teljesen visszafejlédrek a nyugalmi periédus sordn.

DEVELOPMENT AND COMPLETE
MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL
REVERSIBILITY OF ATHLETE’S HEART

IN A RAT MODEL

Attila Oldh, ."\rpéd Lux, Balizs Tamis Németh, Csaba Maryis,
Dalma Kellermayer, Mihily Ruppert, Gergd Merkcly, Béla Merkely,
Tamis Radovits

Semmelweis University I leart and Vascular Center, Budapest

Keywords: athlete’s heart, reversibility, pressure-volume analysis, contractility
Long-term exercise training is associated with characteristic structural and

functional cardiac adaptation, termed athlete’s heart. However the effect of

discontinuation of the training (detraining) on left veniricular (LV) function is
unclear. Our aim was to evalnate the development characteristics of athlete’s
heart and the reversibility of morphological and functional changes during
detraining.

Rats were divided into trained (n=15) and control (n=17) groups. Trained rats
swam 200 min/day for 12 weeks. Detrained rats remained sedentary for 8
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