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Experiment

o ﬁ mej‘ m.ffﬁhondrf‘th E\pnmfﬂn of Hifh}ﬁlﬁ nz2 ( A ﬂ'?\'.?, a rmri-rr
- of mitochondnial fusion) was increased while Bcl-2/adenovips IB 19 kDa
f v ting protein 3 (BNIP3, a marker

2 _ e of mitophagy) decreased, how-

aver, expression of other markers of cardiac auto- and mitophagy, mitochondrial

s, mTOR and apoptotic pathways were unchanged in prediabetes

 This ds the first comprehensive analysis of cardiac effects of prediabetes dﬂnnrl:
grating that prediabetes induces mild d

. ld dwastolic dysfunction, which i associated
-~ swith early changes in mitochondrial dynamics, mitophagy and elevated oxida-
 pive stress, and that prediabetes-induced oxidative stress |k
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- Kulesszavak: sportsziv, hirtelen sxivhaldl, echokardiogrdfia, repolarizici,
-~ pariabilitds
Bevezetés: A sportolokban ritkin el§fordulé hirtelen halil kialak ulisi-
“nak oka sokszor pontosan nem ismert. Feltételezésiink szerint az ismert
strukturilis elviltozisok mellett, funkcionilis okok (pl. a repolarizicios
tartalék csokkenése) 1s vezethetnek Eletveszélyes kamrai ritmuszavarok
Kiahkulisihoz. Jelen munkinkban a hossza tivii fizikai terhelés hatisit
vizsgiltuk a szivizom elektromos tevékenységére nyiil sportsziv model-

~ linkben.

Médszerek: Munkinkban Uj-Zélandi fehér nyulakat haszniltunk, me-
tyeket randomiziltan egy ,pihend” és egy ,futd” csoportba soroltunk
~ [n=7). A futd csoport illatait 12 héten keresztiil f utdpadon edzettiik.
- Ketamin szedici6 mellett szivultrahang és nyugalmi EKG-vizsgilatokat
. wegeztiink. Ezt kovetSen a nylsziveket az ismert proaritmids hatést
~dofetilid (50 nM) oldattal perfundiltuk. Randomizilt és vakprobis
L moaszerrel aritmia és EKG-analizist végeztiink.
i" ek: A 12. héten clvégzett szivultrahang-vizsgilat sorin a bal
Al dasztolés belss dtmérS (LVIDA) szignifikinsan nagyobb volt a
- a pihendkhoz képest (174203 vs. 147408 mm,
cllett 2 ayugalmi szivirekvencia kisebb volt a futé CSOpOrt-
5. 25048, p<0,05). Az in vivo PQ, QT, RR és Tpeak-Tend
alamint az RR és Tpeak-Tend szakasz variabilitisi paramé-
18an nagyobbak voltak a futé csoportban. A dofetilid na-
T !,';i'-f;."d_*-f- ta a QT-szakaszt a futd csoportban in vitro

jtt, azonban proaritmia gyakorisigban nem volt kii-
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LVIDd és csokkent szivfrekvencia az 4l-
Jétrejove sportszfv kialakulisdra utalnak. A
szer megnovekedett hatdsat jelzi a megnytile PQ-sza-
2 megnovekedett variabilitdsi paraméterei. A maga-
megnyiilt repolarizicis paraméterek a sportsziv ér-
| k, melynck bizonyitisihoz tovibbi kisérletek

. | ),_B_nfyﬂi osztondij (Dr. Farkas Attila)
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Introduction: The reason of the sudden cardiac death in athletes has not al-
ways been clarified. We hypothesized that apart from the structural disorders
functional remodeling (e.. reduced repolarization reserve) could also lead to
I{ﬁthmrnn‘n‘q ventricular tachyarrhythmias. In a new study, the effect of the

long-term exercise trai ning was tested on the electrical activity of the myocardi-
m in our rabbit athlete's heart model.

Methods: New-Zealand white rabbits were randomized 1o a ‘Sedentary” and
to an “Lxercised” ('Ex’) group (n=7). Animals of the ‘Ex’ group were trained
during a 12-week long treadmill-runni ng protocol. Echocardiography and rest-
ing ECG recording were performed under ketamine anaesthesia. At the end of
tratning protocol, rabbit hearts were Langendorff-perfused with dofetilide (50
nM) to test their proarrhythmic sensttivty. Arrhythnua and ECC analysis
were performed in a Minded manner with a randomized fashion.

Results: Echocardiography on the 12. week showed significant increase in the
tnternal end-diastolic diameter of the left ventricle (L3 1IDd) in the ‘Lx’ group
(174203 vs. 14.7+40.8 mm, p<0.05) compared 1o the ‘Sedentary’ group.
Resting heart rate was significantly lower (198 +4 vs. 253+8, p<0.05), PQ,
QT, RR, Tpeak-Tend intervals and variability parameters of the RR and
Tpeak-Tend intervals in vivo were sigmficantly greater in the "ExX’ group.
Dofetilide tended 1o increase the QTc interval in the *Ex’ group in vitro, how-
ever there was no difference in the incidence of proarehythmua between groups.
Conclusion: The increased LVIDd and the decreased heart rate are properties
of the exercise-induced athlete's heart. The extended 1XQ and RR mntervals and
s greater variability parameters showed the increased parasympathetic tove of
the autonomic nervous system. Greater vartabiliry and repolurization parame-

ters indicate the sensibiliry of the athlete's heart to arrhythoia. Further investis
Qations are warranted

This work was supported by OTKA (PD 105882) and Bolyai fellowship of
ll:ﬂfl.'d.': .‘1”“1{1.

SZIVELEGTELENSEG KIALAKULASA
KRONIKUS, NAGYM ERTEKU -
ALKOHOLFOGYASZTAS HATASARA

Martyds Csaba', Varga Zoltan V2, Muk b padhivay Partha’,

Paloczi Janos?, Lajtos Tamas?, Erdélva Katabin', Pacher P4l

Sermunelweis Egyetem, Virosmagon Sziv- és Ey gyoryaszan Klinika,
Budapest

“Laboratory of Cardiovasculir Physiology and Tiesue Injury, Natonal
[nstitute on Alcohol Abuse and Alcohiohsm, National Institutes of 1ealth

Kulcsszavak: alkoholos cardiomyopathia, oxidativ stress>. mitokondyidlis
diszfunkeis, kardidlis steatosis

Krénikus alkoholfogyasztis hatisira alkoholos cardiomyopathia alakul
Ki (ACM). Az ACM szimos kérélettani elviltozissal jellemezhetd, mint
oxidativ/nitrativ stressz, mitokondriihs diszfunkcits és miokardilis
remodelling. Jelenleg a krénikus és napymérték alkoholf ogyasztis kar-
diilis funkciora, mitokondriilis funkciora és redox jelitvitelre kifejtett
hatdsit vizsgiltuk a médositott NIAAA cgcrmodellben.
Vizsgilatainkban a maédositott NIAAA alkoholmodellt haszniltuk. Az
egerek 5% cthanolt (EtOH) kaprak 10, 20, 40 napig, amelyet egysze-
rVtobbszon nagyménéki EtOH fogyasztassal (5 ¢/ttkg) kombinglounk.
Kontrollként izokalorikus diétin lévs illatok szerepeltek. A balkamirai
(BK) funkci6 és mortoldgia meghatirozisira mnvaziy hemodinanukai é
echokardiogrifids vizsgilatot wgeztiink. Mitokondrilis komplexek (1, 11,
IV) aktmitdsdt, 3-nitrotirozin 3NT), 4-hidroxi-2-nonenal (4HINE) szinte-
ket, oxidativ stressz markerck (NOXA4, gp91phox, p47phox) génex-
presszidjit, mitokondriilis biogenezist (PGC e, PPARa), tnglicend-szingé-
zist, hipertrotudt és fibrézist vizsgiltunk in vitro. A sziv steatosisdt, hiper-
trofidjae, a fibrozist & apoptozist hiszroldgiai modszerekkel vizsgiltuk.
Vizsgilatainkban az EtOH-fogyasztds (mér 10 nap tegyszen nagymér-
téki EtOH-bevitel) kontraktilis diszfunkciot (csOkkent végszisztolés
nyomds-térfogat dsszefiiggés meredekség, csokkent preload recruitable
stroke work), kirosodott relaxiciot (BK relaxicios WSkonstans é mini-
mihs dP/dt csékkent), vaszkuliris diszfunkciée (csOkkent artérids
clasztancia és teljes periférids rezisztencia) okozott, INT. 4 INE,
NOX4, gp91phox, p47phox markerek szintje novekedtek ACM-ben.
Emellett, kirosodott mitokondriflis komplex (I, 11, IV) aktivitds és bio-
genezis, myocardium-hipertréfia (megnétt cardiomyocyta teriilet),
kardidlis steatosis és megnovekedett mortalhitis jellemezte t:mxi‘llﬂnkct.
Az apopt6zis ¢és a fibrotikus remodelling nem mutatott ktilonbséget.

A krénikus és talzott ménéka alkoholfogyasztis vizsgilatamk alapyin

- szfvelégtelenség, oxidativ stressz, mitokondridls diszfunkcié és kardiihs
steatosts kialakulisihoz vezet.

1z nggaﬁca 2016; 46 : F40
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DEVELOPMENT OF HEART FAILURE

IN RESPONSE TO CHRONIC AND BINGE
ETHANOL FEEDING

Csaba Mityis', Zoltin V Varga?, Partha Mukhopadhyay?,
Janos Piloczi, Tamis Lajtos?, Katalin Erdély?, Pil Pacher?
'Semmelweis University Heart and Vascular Center, Budapest

?Laboratory of Cardiovascular Physiology and Tissue Injury,

National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism,
National Institutes of Health

Keywords: alcoholic cardiomyopathy, oxidative stress, mitochondrial
dysfunction, cardiac steatosis

Alcoholic cardiomyopathy (ACM) develops in response to chronic alcohol consump-
tion. ACM is characterized by a number of pathophysiological features including
oxidative/nitrative stress, mitochondrial dysfunction and myocardial remodeling. We
studied the effect of chronic and binge ethanol (EtOH)-feeding on cardiac function,
mitochondrial function and redox signaling in the modified NIAAA mouse model.
We used the modified NIAAA alcohol model. Mice were fed with 5% EtOH
Jor 10, 20, 40 days (d) combined with single/multiple EtOH-binges (5
&/kgBW). Isocalorically pair-fed served as control. Left ventricular (LV') func-
tion and morphology was assessed by invasive hemodynamics and by echocar-
diography. Mitochondrial complex (I, I, IV') activities, 3-nitrotyrosine (3-
NT), 4-hydroxy-2-nonenal (4-HNE) levels, gene expression of oxidative
stress markers (NOX4, op91phox, p47phox), mitochondrial biogenesis
( PGCla, PPARa), triglyceride synthesis, hypertrophy, fibrosis were examined
tn vitro. Cardiac steatosis, hypertrophy, fibrosis and apoptosis were examined
by histological/immunohistochemical methods.

Chronic and binge EtOH-feeding (already in 10d plus single binge) was char-
acterized by contractile dysfunction (decreased slope ﬂf"fncﬁ_-rysruhl:prrtmnut'-:-;"—
ume relationship, decreased preload recruitable stroke work ), by imipaired relax-
ation (decreased time constant qf* LV pressure u’rmy and dP/dtmin) and hy
worsened vascular function (impaired arterial clastance, lower roral periphera
resistance). Oxidative stress markers 3-NT. 4-1IN]J > NOX4, ¢p?ipi-ox
p47phox was significantly increased in ACM. We observed simifian: drizric
ration of mitochondrial complex I, I1, IV activities and mitoctsadvin!
sis, myocardium hypertrophy (increased cardiomyocyte ares), oxe
steatosis and higher mortality in our model. There was ne difieren.
sis and fibrotic remodeling among the groups.

Chronic plus binge EtOH-feeding induces heart fuilure 1.
stress coupled with mitochondrial dysfunction and casdise oo,
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MAO-GATLO KEZELES HATASA (3115571 A A
PATKANYMODELLBEN

Nagy Csilla Terézia!, Koncsos Gabor!, Giricz Zolilit, S smmas
Radovits Tamis?, Olih Attila2, Komlédi Timea', Fercimnh 2%
'Semmelweis Egyetem, Budapest

2Semmelweis Egyetem, Virosmajorn Szfv- & Frgdeyioras. Clinks
Budapest

Kulcsszavak: obezitds, ROS, MACO-vl1l¢
Hdttér: Az obesitas kovetkeztében kialisulo Rodawvasziontaris (CV)
szOvédmények egyre nagyobb gyakorisagyal forgdinat 28 Koribban
kimutattik, hogy egyes monoamnoxidiz-gacion (VA1) & szivizon-
sejtek apoptézisinak és a reaktiv oxigén gyHkox (ROS) mennyiségének
csokkentésén keresztiil kardioprotektivek. Azonban uem snert, hogy a
kezelés hatisos-¢ az elhizis sziv- és érrendszeri szovoditiényeire.,
Célkitiizés: MAO-I kezelés elhizisra és CV kdverkezmcnyeire kif ejtett
hatdsinak vizsgilata obes patkinymodellben.
Modszerek: Him Long Evans patkinyokat két csoportba osztottuk: kont-
roll diéta (CD), magas zsir és cukor di¢ta (HFHSD). A dicta 16. het¢idl
MAO-I kezeléssel tovibbi 2 alcsoportba osztottuk az dllatokat: HTFHSD +
MAQO-I, CD+MAO-IL. A 16. és 24. héten ordlis glikoztolerancia tesztet
(OGTT) és inzulintolerancia-tesztet (ITT) végeztiink. A tip- ¢s rizf::h'}’-m]t
metabolikus ketrecben vizsgiltuk. Az ctetés végén hemodinamikai- €s
szivfunkcids vizsgdlatokat, valamint komputertomogritiival a 'zr;i'ﬁ:j:{iuzt-
mennyiség mérést végeztiink. A szivbGl mitokondrium frakcidkat 1zolil-
tunk, melyekbsl ROS termelést és O, fogyasztist mértiink.
Eredmények: A diéta hatisira a HFHSD és HFHSD+MAO-I CSOpOr-
tokban az 4llatok teststilya és zsirmennyisége nagyobb volt és a tdplilék-
felvétel azonos kaldriabevitel mellett csokkent a CD, CD+MAO-I-hoz
képest. Az OGTT- és ITT-mérések kdrosodott gliikzhiztartist mutat-
tak. A sziv mitokondridlis O,-fogyasztisa novekedett a HFHSD cso-

Cardiologia Hungarica 2016; 46 : F41
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portban a CD-hoz képest. A HFHSD+MAQ-] ¢,
teljes test zsi rmennyisége a HFHSD-hoz képest.

frakciéiban mért ROS-termelés csokkent a MAO-Ly] o, Nokey
ban a CD, HEHSD-csoportokhoz képest. A SZf""fllnkci;:ch

ben nem volt szignifikdns eltérés a csoportok kozse,
Osszefoglalds: Kisérletiinkben sikertilt I-;imutatnunk‘ hogy
latokban a MAO-gitlé mérsékelte az elhizist, valaming eeapy
sziv ROS-termelését. Eredményeink rimutathatnak 5 MAG r
aj indikdci6s tertiletére. itk
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EFFECT OF MAO INHIBITION ON OBEs

Csilla Terézia Nagy!, Gibor Koncsos', Zoltin Giricz!, :
Tamis Baranyai', Tamds Radovits?, Attila Olih?, Time, Komlgg
Péter Ferdinandy' '3
'Semmelweis University, Budapest

*Semmelweis University Heart and Vascular Center, Budapegt

Kf}ru:ﬂrds: {)f}{‘sf!}', Roq, 1 L‘{O I","Fhl'!l!"f I'IUH
Background: The incidence of obesity is increasing worldwide and s doy
mental effects on the cardiovascular (CV) system are common pomt..
Therefore, the therapy of these detrimental consequences is of high importance
previous study proved that @ MAO inhibitor (MAQOI) has cardioprotectipe off.
via decreasing apoptosis and reactive oxygen spectes (ROS) in cardionvn
However, the ¢ffects of MAOIL in obesity-induced CV damage is yet unknown
Aim: Research ¢f the ctfecis of a MAOI in obesity and its CV CONSequentes in
d ral moeacei, .
Methods: Mol Long Lvans rais were divided into two groups: control di
(CD} and high tot fugh sucrese diet (HFHSD). At the 16™ week animals e
’ 1 fe croups based on the treatment: CD+MAQL
HEHSD - MACH T i 167 and 24" weeks we performed oral glucose fls
rrance ety (CO0T ) wed pecpiin tolerance tests (ITT). At the 244 ok
mwelalopies v coesad wich motabelic cage and the adipose tissue uahmw]i
CORIMET Iy i oy iamis and cardiac functions were assessed g5
e, W fsalaled o feactions from the heart to assess mitochondrial

BFEY 4 3us 20 e dier ke Bocy W J-H'!'H and ﬂfﬁpﬂﬂ' tissue volume were Eft-
- ol ol HEHSDAMAOI groups compared to the CD,
wo oo intake was attenuated even though there wasno
K T and ITT results showed impaired glucose
chR Sis fondeial O consumption tn the heart was elevated in the
risisproes compares o the CD group. The whole body adipose tissue vol=
s i dearees o e HIFHSD +MAOI group compared to the HFHSD.
w swteanondizal ROS production was decreased in the MAOI treated
crcips compared ta the CL, HEHSD groups. There was no significant differ)
£ -. CAriac functions between fhi‘_flﬂi[ﬂﬂ‘”ﬂi ]
Concluston: In our experiment we proved that the MAOI moderates obesity

i J Fl mas ie oo o X e W
and atienuates ROS production of the heart. Our results thay point at a new
dication of MAOIL '

A MIRP2 MENEKITI A HOSSZU QT-
FENOTIPUST

Ordog Balizs, Hartai Teod6ra, Déri Szilvia, Virdg Liszl6, Varré Andris
SZTE AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézet, Szeged

Kulesszavak: hosszii QT-szindroma, késsi egyenirdnyits, szabdlyoz6 alegységek
A hosszi QT-szindréma 5-6s tipusit (LQTS) a minK f chérjée kédold
KCNEI-génben bekovetkezé funcidvesztéses muticick okozzik. A
mink a késéi egyeniranyité kilium dram lassa kompnenséért (IK)) fele-
IG5 toncsatorndk fontos szabilyoz6 alegysége. El5zetes tanulminyaink
credményei szerint a minK-kel rokon, ugyancsak a KCNE-gének 3ltal
kodolt MIRP fehérjck is kifejezédnek szivizomsejtekben és képesek

modulilni az IK -csatornik mikodését. Jelen tanulminyunkban a
MIRP2 hatisit vizsgiltuk az LQTS5 fenotipus kialakulisara. _
Heterol6g expressziGs rendszerben fejeztiik ki az IKs-csatorndk pérus-
képzo alegységét (KvLQT1) a minK vad tipustt (WT-minK) és a minK
G52R muticiot hordozé LQTS varidnsit (LQT5-minK), valamint a
MiRP2 szabilyozé alegységek kiilonbozd kombinicisit. A kifejez8dd
aramot patch clamp technikdval karakteriziltuk.
A +20 mV-os depolarizilé pulzust kovetGen —40 mV-on mért farok-
dram-denztidsok a KvLQT1l-et és WT-minK-et kifejez6dS sejtekbent
volt a legmagasabb (44 pA/pEF, n=21), a dominins negativ hatisi LQI>
minK variins jelenlétében a farokiram-denzitisok jelentds mértékb
csokkentek (9 pA/pF, n=21). A MiRP2 kifcjezése a KvLQT VWT-mit
kombiniciéval szintén csdkkentette az sramdenzitisokat (22 pA/PE i
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Me gIEP5 méc}m’l azonban, a MiRP2 cgyuttes kifejezése a he
LQT5 gﬂnm.lpusnjlk#rncgf Elfrlt'_'_i KYLQT VWT-minK / LQTS5-minK
nicioval telies méreékben kikiiszsbélte a mutins LQT5-minK al.
gatl hatdsdt és a csak vad tipusq, KvLQTVW’T—minK/Mj[{]h
B kbl 4ll6 csatorndkhoz hasonlé dramdenzitisokat urudményc?ut:
:’79 A/pF, n=28) o |
‘;Mimﬂ- tehit az Il:{‘ mnd;cll‘]cul fz?lgaluj l?x'L(QT VWT-minK alegysé-
gfkhﬁ[ Allo E’Sﬂmnmkm ”’JT"L gaﬁtl;{ hﬂ“}“}s Ul—‘f}’a_nakkur menekiti az
[QT5-fenotipust 3z 111?:2}3milm1.:~-gd-F 0 hatdsg LQTS5-minK varigns Jelen-
létében in VItro l-curu#m:.nyr:j Ozott. Mmdcfr telveti annak ,
gét, hogy 3 MIRP2 részt NSRS LA [K csatornik szabdlyozis
Josftja 2 tiinetek manitesztaciojat LQTS betegekben,

20). terozi-

g{i[ﬂ :
komb!

lehetGsé-
iban és mo-

MIRP2 RESCUES THE LONG QT PHENOTYPE

Baldzs Ordog, Teodora Hartai, Szilvia Déri, Liszl Virdg, Andris Varré
Department of Pharmacology and l’lmrnmcuthcrapy. University of
Sffg‘fd‘ Szcgf:d

Kf}’u’ﬂl’d.f: Long QT Syndr e delayed rectifier, regulatory subunits

Long QT Syndromie fype 2 15 caused by loss of function mutations in the
KCNET1 gene encoding for minK, an important regulatory subunit of ion
dannels generating the slow component of the cardiac delayed rectifier potassi-
um current (IKs). Our preliminary studies showed that minK-related peptides
(MiRPs), also encoded by members of the KCNE gene family, are expressed in
cardiomyocytes and that M{RPS can modulate IK channel function. In this
study, we investigate the effects of MiRP2 on the development of the LOTS
phenotype. | o

We co-expressed the pore—forming subunit of IK channels KvLQT1 alive
with different combinations of the wild type minK (WT-minK), the LQTS
minK variant carrying the G52R mutation (LQT 5-mninK) or the wild type
MiRP2 in a heterologous expression systeni and characierized whole cell cur-
rents by the patch clamp technique.

Tail current densities, measured at —40 ml” after a +20 4
were the highest in cells expressing Kvl.(QT |

I depolarizing pulse
W l-minK (44 pA/pF,

n=21). Co-expression of LQT5-minK witl the K207 VT minK chan-
nels decreased tail current densities significar:. ! =21), 11 agreement
with the LQTS5 phenotype. Addition of MR 71~ 50 o ST VIV T eminK
combination decreased tail currents as 1v¢!! Swrprisingly,
when MiRP2 was added to the subunir ro: vdino the het-
erozygous LQTS genotype (KvLQ1 11 Ky the in-
hibitory effect of LQT5-minK on tail cur e and re-
sulted in current densities (29 pA/pk o that of the
KeLQT1WT-minK/MiRP2 combinatio, .

We therefore conclude that MiRP2 neoo, driven by
KvLQTYWT-minK channels modeling [ - ‘e tuhitbitory
effect of the LQT5-minK variant on IK ' )22 biay con-
tribute to the modulation of IK channel: : (ate the develop-

ment of the disease phenotype in LQT5 syi:

APELA, AZ APELIN RECEPTOR UJGNNAN
FELFEDEZETT LIGANDJA ES ANNAK SZEREPE
A FELNOTT RAGCSALO SZIVBEN

Perjés Péter Abel!, Merkel Eperke!, Ihirosi Gergd', Kilpi6 TUC?II[I:‘,
Alakosk; Tamja®, Magga Johanna?, Ulvila Johanna?, Kerkela Ristor,
S2abados Sindor!, Szokodi Istvan'

PTEKK, SzivgyGgyiszati Klinika, Pécs |

Department of Pharmacology and Toxicology, University of Oulu,
Ouly, Finnorszig

K""ﬂ-ﬂﬂvuk: apela, G-protrein kapcsolt receptorok ( GPCR), kontr akrilitas,

ruokardidlis infarletus, szivelégtelenség | "
Hter: A G-proteinhez kapcsolt receptorok fontos 2 kardl?vafszﬂku! aris
t“lfleusnizis, gy is mint a sziv fejlédés, a szi'w.rizmm—ijsszehuizpdas €s 22
eonus fontos szabilyoz6i. Nemrég az apclinrecepmrnak 1 endmgl a/n
N ligandjat azonositottik zebradéniokban, amely a mddlerfe{a_bc

*Pela neveker k * leg kizirélagos
.. apta. A peptidet eredetileg kizarolagosa
%;ldl;tnnnk tartottik, és felndtt szervezetben nem volt 15men'sze3*eP;(-:R
i "_z“'fk és eredmények: FelnGtt egérszfvek (n=3) kx:antljtl{tw’vbcn
. “8dlatiyy| bernutatjuk, hogy az apela peptid a f elnGtt ragcsalo SZIVIR

s , * .
fr:l:rpr??szalédiks tdlnyomé részben a sziv nem-:cardmm}fﬂfyti‘ rZZ?ﬂ—
Ojdban, Ezen feliil izolalt patkiny szi'vimmse_]tekkel vegzet

Cardiologia Hunga

ligand essz¢ hasznalatival demonstriljuk, hogy az apela k6tdik a sziv-
1zomsejtek felszinén talilhaté apelin receptorhoz (Ki 38.2 nM). l?ﬂﬁlt
patkinyszivek segitségével demonstriljuk, hogy az apela, az apelinhez
hasonl6an fokozza a szivizom kontraktilitdst (a maximalis hatis a kiin-
dulisi izomeré +46+4%-a) és a koszorderckben értigité hatds fejt ki
(=9%1% vs. kontroll) mar nanomoliris koncentriciokban is. Az inotrop
hatds, mint az Western blot vizsgilattal kideritettiik, az extracelluldnis
szigndl-regulilta kiniz (ERK) 12 foszforilicidjival jar egyiitt. Az ERK
V2 aktivici6 gyogyszeres gitlisival az apela indukilta pozitiv inotrép
hatds szignifikinsan csokkenthet6 volt. Miokardidlis infarktuson dtesett
egerszivek (n=7-11) vizsgilata azt mutatta, hogy mind az apela..Lml‘_nd
pedig az apelinreceptor gén expresszioja megnd szivelégtelen Tintak-
ban, valamint a génexpresszio korrelil az ejekcios frakai6 alaklllasnt'gl.
Osszefoglalds: A fentick alapjin megillapitjuk, hogy az ﬂpc‘lfl '53’9‘1?’“‘51‘_9l
felnGet szivben is jelen van, a posztinfarktutsos remodelling soran
génexpresszidja fokozodik, valamint az apela ERK-fiiggé modon fo-
kozza a szivizom 6sszehtizodisit.

APELA, A NOVEL ENDOGENOUS LIGAND
OF APELIN RECEPTOR, AND ITS ROLE

IN THE ADULT HEART

Péter Abel Perjés', Eperke Merkel', Gergd [hirost!, Teemu Kilpi6-,
Tarja Alakoski, Johanna Magga?, Johanna Ulvila2, Risto Kerkeld?,
Sandor Szabados!

'Heart Institute, Medical School, University of Pécs, Pécs

*Department of Pharmacology and Toxicology, University of Oulu,
Oulu, Finland

Keywords: apela, contractility, G protein-coupled receptor (GPCR), heart

failure, myocardial infarction

Background: The G protein-coupled apelin receptor regulates important pro-
cesses of the cardiovascular homeostasis, including cardiac development, cardiac
contractility and vascular tone. Most recently, a novel endogenous peptide lig-
and for the apelin receptor was identified in zebrafish and it was named tod-
dler/elabela/apela. The peptide was originally considered as an exclusively em-
bryonic regulator, and so far its function in the adult organism remains elusive.

Methods and results: We show here, by analyzing mRNA extracts of adult
mouse hearts (n=38) with quantitative PCR that apela is predominantly ex-
pressed in the non-cardiomyocyte fraction in the adult rodent heart. We also pro-
vide evidence with the help of a receptor ligand binding assay on isolated adult
rat cardiomyocytes that apela binds to apelin receptors in the heart (Ki 38.2
nM). Using isolated adult rat hearts (n=4-6), we demonstrate, that just like the

fellow receptor agonist apelin, apela increases cardiac contractility (with a maxi-

mal effect of +46+4% of the baseline contractile force) and induces coronary va-
sodilation (-9=%1% vs. control) already in the nanomolar level. The inotropic ef -

fect, as revealed by Western blot analysis, is accompanied by a significant increase

in extracellular signal-regulated kinase (ERK) 1/2 phosphorylation. Pharma-
cological inhibition of ERK1/2 activation markedly attenuates the apela-induced
inotropy and vascular dilatation. Analysis of samples from infarcted mouse
hearts (n=7-11) showed that expression of both apela and apelin receptor is in-
duced in failing mouse hearts and correlate with left ventricular ejection fraction.
Conclusion: Hence we conclude that apela is present in the adult heart, is up-
regulated in post-infarction cardiac remodeling and increases cardiac contractili-
ty in an ERK1/2 dependent manner.

A HOSSZU TAVU FOSZFODIESZTERAZ.-5-
GATLAS HATEKONYAN ELOZI MEG

A DIABETESZES CARDIOMYOPATHIA
KIALAKULASAT 2-ES TIPUSU |
CUKORBETEGSEG PATKANYMODELLJEBEN
Radovits Tamis, Mityis Csaba, Olih Attila, Németh Balizs Tamis,

K ellermayer Dalma, Ruppert Mihily, Tor6k Marianna, Szabé Lilla,
Sayour, Alex Ali, Merkely Béla , o
Semnmelweis Egyetem, Virosmajori Sziv- és ErgySgydszati Klinika,

Budapest

Kulcsszavak: diabéteszes cardiomyopathia, foszfodiészterdz-5-gdtlds,

il. ZDF patkdny, nyomdstérfogat-analizis |
Eﬂ;f;f{emggégén a szivizom jellegzetes kirosodisa figyelhetd meg,

melyet diabéteszes cardiomyopathiinak hivunk. A cGMP-jelitvitel kor-

élettani szerepének vizsgilata intenziv kutatisok tirgya, a magasabb

vica 2016; 46 : F42
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¢GMP-szint kardioprotektiv hatdsisit tobb szivbetegségben is ]elng_k.
Munkdnkban a cGMP-t lebonté foszfodiészterdz-5 (PDE-5) enzim gat-
l6szere, a vardenafil krénikus hatdsait vizsgaltuk 2-es tipust cukorbe-
tegséghez tirsulé cardiomyopathiira. ‘_

2-es tipusi cukorbeteg, in. Zucker Diabetic Fatty (ZDF) patkan'?rnkat
¢s kontrolljaikat (Lean, ZDFL) 25 hétig placebéval (ZDF, ZDFL), illetve
10 mg/ttkg vardenafillal (ZDFVard, ZDFLVard) kezeltiink. A sziv mor-
folégidjit echokardiogrifiaval, a bal kamra £ unkcidjit nyomas-térf ogat
(P-V) analizissel vizsgiltuk. A pitvari natriuretikus peptid (ANF)
miokardidlis génexpressziéjit, a cardiomyocyta dtmérd/tibiahossz arinyt
(CD/TL) és a miokardiilis fibrozis score-t (FS, Masson’s festés) hatiroz-
tuk meg a patolégiis myocardium-hipertréfia vizsgilatira.

ZDF patkinyokban balkamra-hipertrofiit (ZDF vs. ZDFL: anterior fal-
vastagsag (LVAWs): 2,.81+0,1 vs. 2,53+0,04 mm; CD/TL: 3,53+0,02 vs.

3,09240,02 um/cm; ANF: 3,0440.26 vs. 0,9240,17) és a myocardium

fibrézisit (FS: 1,05+0,09 vs. 0,57+0,13) figyeltiik meg (p<0,05). A var-
denafil-kezelés szignifikinsan csokkentette a szivizom

fibrézist cukorbeteg allatokban (LVAWSs:
3,15+0,02 pm/cm: ANE: 1,39+ 2
analizis sorin ZDF-patkiny

kamrai falmerevséget mértiink (relaxiciés idSkonstans (r): 9,170 23 vs
8,18+0,13 ms: végdiasztolés P-V sszef ugges meredeksége (EDFVR)
0,07820,002 vs. 0,045+0.003 Hegmm/ul; p<0,05). A vardenafiial hezoks
cukorbeteg illatokban szignifikinsan jobb diasztolés Cunkcics «
mutathaté (t: 8,62+0,34 ms, EDPVR: (.062 0,006 Hemmvu b, A
lésnek nem volt hatisa ZDFL allatokban, |
Eredményeink szerint a krénikus vardenaf i-kezelés meg ol
betegséghez tirsulé miokardiilic kdrosodist. A PDE-% ot oy
rapids stratégia lehet 2 cukorbetegek szfv-ér rendszeri spim Sin-
megel&zésében.

-hipertréfiit és a
2,47+0,05 mm; CD/TL:
1; FS: 0,59+0,08). A balkamrai P-V
okban kirosodott relaxiciét és fokozott

CHRONIC PHO SPHODIESTERASE-S
INHIBITION EFFECTIVELY PREVENTS
THE DEVELOPMENT OF DIABETIC
CARDIOMYOPATHY IN A RAT MODEL
OF TYPE-2 DIABETES MELLITUS

Tamais Radovits, Csaba Matyias, Artila Olily Balize T amas Néineth,

Dalma Kellermayer, Mihily Ruppert, Marianna Torok, Lilia Szabd,
Alex Ali Sayour

Semmelweis University Heart and Vascular Center, Budapest
Keywords: diabetic cardiomyopathy, phosphodiesterase-5 inhibition,
vardenafil, ZDF rat, pressure-volume analysis
Diabetes mellitus (DM) is associated with characteristic changes of the heart,
termed diabetic cardiomyopathy. The pathophysiological role of cGMP signal-
ing has been intensively investigated elevated levels of cGMP have been shown
to exert cardioprotective effects in various heart diseases. We investigated the ef-

Sect of chronic inhibition of the cGMI >-degrading enzyme phosphodiesterase-5
(PDES5) by vardenafil in type-2 DM related ca rdiomyopathy.

For type-2 DM Zucker Diabetic Fatty (ZDF) rats were used. ZDF Lean
(ZDFL) rats served as controls. Animals received either vehicle (ZDFIL, ZDF)
or 10 mg/kg BW vardenafil (ZDFLVard, ZDFVard) for 25 weeks. Cardiac
morphology was followed by echocardiography. Left ventricular (LV) function
was assessed by pressure-volume (P-1/) analysis. Gene expression measure-
ments of atrial natriuretic factor (ANF; gRT-PCR), cardiomyocyte
diameter/tibia length (CD/TL) and Masson’s staining (fibrosis score (FS))
were used to prove pathological myocardium hypertrophy.

Cardiac hypertrophy (ZDF vs. ZDFL: LV anterior wall thickness (LVAW:):
2.81%0.1 vs. 2.53+0.04 mm; CD/TL: 3.53%0.02 vs. 3.0920.02 pwm/cm;

ANF: 3.04%0.26 vs. 0.92%0.17) and myocardial fibrosis (FS: 1.05%0.09 vs.

0.57%£0.13) have been observed in ZDF (p<0.05). Vardenafil significantly de-

creased myocardial hypertrophy and fibrosis (LVAWSs: 2.47+0.05 mm;

CD/TL: 3.15%0.02 um/cm; ANF: 1.39+0.21; FS: 0.59£0.08) in DM. P-V
analysis showed impaired relaxation and increased cardiac stiffness (time con-
stant of LV pressure decay (t): 9.17+0.25 vs. 8.18+0.13ms; slope of end-dias-
tolic P-V relationship (EDPVR): 0.078+0.002 vs. 0.045+0.003 mmHg/ul;
p<0.05). Vardenafil improved diastolic parameters (t: 8.62%0.34 ms,

EDPVR: 0.062£0.006 mmHg/ul) in ZDF rats, while it did not have any

effects in ZDFL. |

We reported that chronic administration of vardenafil prevents DM associated

myocardial complications. PDES inhibition might be an important target to

improve cardiovascular outcome in diabetic patients in the future.

Cardiologia Hungarica 2016; 46 : F43
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A REZVERATROL HATASA A
A POSZTINFARKTUSOS SZIVEL fivme:
KIALAKULASARA ALLATMODE] 1 » H*I
Riba Adim', Deres Liszl6!, Skizel Arpid! Ergs Kris':"-

Stimegi Balizs?, T6th Kdlman!, Szabados Eszter!, Halmge
IPTE KK, I. sz. Belgy6gyiszati Klinika, Pécs R
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Kulcsszavak: szivelégtelenség, rezveratrol, strukttira-fup o Er
Bevezetés: A rezveratrol elény6s hatdsa 6l ismert ¢ mé ;-
liris betegség kivédésében. Jelen kisérletiinkben Azt vi JI
rezveratrol befolydsolja-¢ a posztinfarktusos szivelégtele :
sat.

Modszerek: 16 hetes, him Wistar-patkdnyokat n
. kontrolicsoport (C), kezelésben nem részesiilt: 2. rezveratrolle
csoport (RES); 3. isoproterenollal stresszelt CSOport (ISO);..-:’
renoiial £s rezveratrollal kezelt csoport (ISO+RES). Miokardist:
tust két cgyindst kovetd napon szubkutin adott 80 mg/ttko/mn
ssoproterenoilal idéztiink els. Ezt kovetSen 8 hétig tart6 rezverss

== b,

2¢iést kKezdtunk (p.c. 20 mg/kg/nap). A kezelés végén

gy csoportrzg

B-tirast: nacriuretikus peptid (BNP) szintjét. A vizsgilat eleién ¢
2EHONR

avdioprifids meéréseket végeztiink. Masson’s trichrom £ s
vt ey gz mterstitiahs fibrézis mértékét. Az Akt-l,'
M-l jelicviteli faktorok és az NF-BB, NFAT
LS ivanszknipads faktorok aktivitisinak megﬁllapitisif

T
L T
i

“srwérel cortént.

s ek

A kezelés végén a bal kamrai vegszisztolés tér
N i e W 1 Sak Il

...... 1ins novekedését (p<0,05 vs. C) és az -
¢ osnzmatikdns csokkenését észleltiik az 1SO CSOport
bt vse C) Az emelkedett kamrastily/tibiahossz (VW l'_..L..-.
vatbanna-lapertréfiira utale ebben a csoportban. A plazma |

\ztie 15 magasabb volt az ISO-csoportban (p<0,05 vs. C)

vaitozisokat a rezveratrol csdkkentette (p<0,05 vs. ISO). A szive
telen csoportban észlelt kiterjede fibrézist a rezveratrol mérsek
(p<0,05 vs. ISO). Az isoproterenol 4ltal kiviltott NF-«B, p38-MA
€s GATA4 ¢&s aktivilédist a rezveratrol kezelés csokkente
(P<0,05), mig az Akt-1. GSK-3B, MKP-1, NFAT ¢2 foszfo ilcic
aKtivitis fokozédott. ¢
Megbeszélés: A rezveratrol k
remodelling és szivelégtelenség
toen az inflammatorikus és 2
520 transzkripciés és jeldtviteli

ezelés csokkentette a posztinfarkis
kialakulisit isoproterenol kezelést ko
hypertrophia kialakuldsiban szere et Ji
faktorok befolydsoldsin keresztil.

EFFECTS OF RESV ERATROL ON THE

DEVELOPMENT OF POSTINFARCTION
FAILURE

Adim Riba!, L4sz16 Deres!, Arpad Skdzel', Krisztiin Ergs!,
Balizs Siimegi?, Kilmin Toth!, Eszter Szabados!, Rébert Halmosi! -
'I* Department of Internal Medicine, Medical School, University of

Pécs, Pécs :

*Department of Biochemistry and Medical Chemistry, Medical School,
University of Pécs, Pécs |

4
Keywords: heart failure, resevratrol, structure-function, signaling ‘.
Introduction: Resveratrol has beneficial

effect in a wide range of cardiovascu-
lar diseases. In our recent study we examined whether this compound benefi-
cially affects the development of postinfarction heart failure.

Methods: Male, 16-week-old rats were divided into four groups. Group 1: con-
trol rats (C), which received no treatment:; Group 2: resveratrol treated group
(RES); Group 3: isoproterenol stressed group (18O); Group 4: isoproterenol
and resveratrol treated group (ISO+RES). Mpyocardial infarction was induced
with sc. injection of 80 mg/kg/day isoproterenol on two consecutive days.
Afterwards resveratrol treatment was administered for 8 weeks (p.o. 20
mg/kg/day). At the end of the study period plasma B-type natriuretic pep e
level was measured. Echocardiography was performed before and at the end
the treated period. To determine the extent of interstitial fibrosis, Massons
trichrome staining was used. The changes of the activation level of Aki=k
GSK-36, P-P38 MAPK, MKP-1, GATA4, NEAT ¢2 and NF-«B el
quantified by Western blot analysis.
Results: By the end of the study period left ventricular end-systolic 1o
(LVESV') was increased (p<0.05 vs. C), ejection fraction (EF)
decreased in the ISO group (p<0.05 vs. C). The higher ventricular .
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1l d in the
augmentation of the contractile performance under control conditions an
postischaemic failing myocardium.

A NEMI KULONBSEG SZEREPE A SPORTSZIV
FUNKCIONALIS ES MORFOLOGIAI

JELLEMZOINEK KIALAKULASABAN
PATKANYMODELLBEN

Olih Attila, Mityss Csaba, Németh Balizs Tamids, Lux Arpid,

Benke Kilmin, Kellermayer Dalma, Szabé Lilla, Térok Marianna,
Ruppert Mihily, Merkely Béla, Radovits Tamis

Semmelweis Egyetem, Virosmajori Szfv- és Ergyégyﬁszati Klinika,
Budapest

Kulcsszavak: fiziologids s=i vizom-hipertréfia, nemi kiilonbségek,
nyomdstérfogat-analizis

Rendszeres fizikai edzés hatisira néstény illatokban na
fiziologids hipertréfia kifejlodésée freak le him egyedekhez képest, igy a
legtijabb kutatisok kdzponti kérdésévé vilt a sportsziv nem specifikus
szabilyozisinak vizsgilata. Munk4nk c€lja volt az edzés-indukilt szivhi-
pertrétia mindkét nemben vals funkcionslic Jellemzése, valamint a mo-

} ¢geinek feltirisa a sportsziv kisillat-mo-
delljében.

gyobb mértékii

Patkinyainkat edzett néstény és him,

tény és him csoportokra osztottuk. 12

ma Gszéedzéssel sportsziv kif ¢j)l6dését
hangos vizsgilattal kovettiik 2 sziv morfolégiai viltozisait, A sziv in
vivo hemodinamikaj Jellemzésére a bal kamra (BK) nyomistérf Ogat ana-
lizisét végeztiik. A “szivizom SZOv ]

expresszids elemzését (QRT-PCR, Western b
I6nbségek kimutatisira kétutas ANOVA-médszert haszniltunk,

Az echﬂkardiugrif 1as £ alvastags;‘ig—adamk alapjin szimolt BK-izomté-
meg igazolta a szivizom-hipertréfia kialakul

asit, amely néstényekben
kifejezettebbnek bizonyult. Ezt a tibiahosszra

normalizilt szivtdmeg ér-
tekek is alitimasztottak. A kif ejezettebb hipertrofia hitterében 2 prote-

In-kinaz-B (Akt) ttvonal fokozott erosodésée talileuk (p-Akt/Akt
arany: +57,7% nostény vs. +21.4% him, P<0,05). A nemek k6z6te ka-

rakterisztik us kiilonbség mutatkozott 2 mitogén aktivilt protein-kiniz
(MAPK) rendszerben. A patolégia

s szivhipertréfiiban csokkend -
MHC/B-MHC ariny 2 himekben vi

viltozatlan volt, , néstényekben
azonban emelkedett (+140,6% nostény vs. +16,9% him, p<0,05). A kii-

Sportszivre jellemz6 karakterisz.-

ntraktilitis, diasztolés £ unkcié és
térést a nemek kozott.

valamint edzetlen kontroll ngs-

héten 4t napi 200 perc 1dGtarta-
értiik el. Rendszeres szivultra-

¢s fehérje-
lot) végeztiik. A nemi kii-

edményeink igazoljik, hogy a nﬁstényekr? Jellemzg kif el
E{jf" ia nezi jar tunkciondlis eltérésekkel a himekhe; |

gek hitterében karakterisztikus molekuldris eltérések Mutatkgy

GENDER DIFFERENCES IN MORPHOL g
AND FUNCTIONAL ASPECTS OF ATH gy
HEART IN A ¥AT MODEL ,
Attila Olih, Csaba Mdryis, Balizs Tam4s Németh, Arpid
Kilmdn Benke, [airn “Lellermayer, Lilla Szab6, Marianng it
Mihily Rupper:, Tami. Radovits i

Semmelweis Unorovsty Fieart and Vascular Center, Budape;;'

8
;. f - £ . 1 ¥ '
Keywords: physiolozics! carc'sa: iypertrophy, gender differences,

pressure-volume analys:s

Rffgrrf,;g to the lutess zi:dves cex Liormones may be involved in the
of exercise-induced left veaisicular (

(LV) hypertrophy as a more pronounds
pertrophy has been descriz

o1 female individuals compared to male one

aimed at understanding ife gendes-specific functional and morphologiads

ations in the LV and the underlying molecular changes in a rat model o
lete’s heart. '

We divided our young, adult male

and female rats into control and ex
groups. Athlete’s heart was

induced by swim training exercised rats i
posed to 200 min/day swimming for 12 weeks. During the training penois
assessed LV morphology 1with echocardiography. LV pressure-volume (P'IE
analysis was performed to in vestigate in vivo L1/ function. Molecular biokg

studies (QRT-PCR, Western blot) were performed. Interaction between g¥

and training was teste by hwo-way ANOVJ/A. :

Echocardiogr aphy showed .1/ h}fpfrfmp/:y by increased LV wall thicknes®
thass values, neverthe i

was more pronounced in females. P “ﬂ'm
measured heart weight/ibial length ratio also verified gender differences
hyperrrﬂphy. The

induction of Aky i naling was more significant i fen
(p-Akt/Alks ratio: > £ -

. +57.7% female ps, +21.4% male p<0.05). There s ol
characteristic ifference ; )

. nee tn the rmmgen—nm'uared pmfﬂ'n kinase (M&P K) '
way. a-myosin hegq : '

Significant hyperrmphy in _females, characteristic fundit®

anced contractility, diastolic ﬁ;nfﬂﬂ: a
dfﬁff ences between the gfndeﬁ |

parameters of
medmrmenfrq

tnvasive hem

athlete’s hegyt (enh

etics) did not show notabl,
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pYT NsZPLANTACIO UTAN
gIVTRA T . Alex Ali, Mityds Csaba. Olgh Attila,

in, Sayo . o
Bﬂﬁjﬁéﬂ]lj; Tamds, Ruppert Mihily, Fischinger Timea,
neth P rvin, Szabolcs Zoltin, Merkely Béla, Radovits Tamis

[s . !
Hﬂr‘)d':;lgﬁ gyetem, Virosmajor 5ziv- és Ergy6gyiszati Klinika,

~avak: Ef”!ﬁbfﬂth szivtranszplantdcis, iszkéun'afreper_ﬁizid,

"fﬂmrfkrfﬁ, patkdny ”mdﬁ'{‘f e
ardiop! lis szivelégtelenség incidencidja folyamatosan novekszik, ne-
Mmmnel 1 betegség definitiv terdpidjanak, a szivtranszplanticiénak a
velve E?Fvlent Gségét. A szolubilis guanilit—cikliz (sGC) gyégyszeres akti.
klil!'}fa'J,L 1 kovetkezményesen felerSsodott ciklikus guanozin-mono-
viciop EGMP) jelatviteli atvonal kardioprotektiy hatdsirdl tobb tanul-
iy S beszamolt. A kozelmultban kimllt.atitﬁk, hogy a gemf ibrozil,

.i-]inikﬁﬂﬂg széleskorien gll::aln_mzntt lipidcsokkents fibrit sGC-
) .or hatdst képes kifejteni in vitro. Jelen kutatisunk c€lja az volt,
m]ﬂa donor szivek farmakol6giai prekondicionilisa gemfibrozillal
];:gpggs-ﬂ védflﬂ'lf'.‘t nyfljtfmi az iszkémiafr;t’.'pcrf aziés (I/R) k’:itjc:snd:is és a
rdilis funkci6 romldsa ellen heterotép szivtranszplanticis patkiny-

ében.

Dmﬁlim patkinyok po- gentﬁlzfmzilt (150 mg/’ttil\:g} vagy vivGanya-
rot kaptak 2 napon keresztiil. Sf:wmket az :;xplantam:::t kévetGen 1 6rin
& hideg konzervalo Dldatban’taf'?ltuk, majci heterotép médon transz-
phntdleuk. 1 orival a r_epcffuzlfj mcgkffz_dffsc utdn b‘:nl};amrai (BK-i)
pyomis-térfogat ﬁsszefﬂ%ggsek és kﬂmnan:f;imIfllﬂﬁ*rr'mrrsérc kertilt sor
2 korai poszttranszplantdci6s graft funkci6 vizsgilatira. Hemodina-
mikai méréseinket szévettani és molekuliris biologiai vizsgilatokkal
egészftettiik ki - | |
1 6rds reperfizidt kovetSen a BK kontraktilitisa (150 ul BK-i volumen
mellett a BK41 szisztolés nyomds: 178+10 vs. 877 Hgmm, p<0,001:
dp/de, . 45952472 vs. 23483306 Hgmm, p<0.001), akiiv telaxicibja

(80 ul BK-1 volumen mellett a dP/dt__: -24732215 s 1273+138
Hgmm, p<0,001) és a korondriadramlis (2,7+0.2 vs 2.1:47 ml/min/g,
p=0,02) szignif ikinsan javult gemfibrozillal elékcze it wrivelden a kont-
rollokhoz képest.

A gemfibrozillal tortén6 farmakolégiai prekondisinnilis ceckkenti az

[Rkdrosodist és megérzi a graft funkciot szivirasi. a1 i it kiverdo
en. A megfigyelt kardioprotektiv hatdst hittercic:: = aepniyekedett
miokardidlis cGMP-jeldtvitel szerepe valészindisiil, & 2 geratibrozil a
Jovdben fontos kardioprotektiv eszkéze lehet a <2t/

bszetnek.

L2 ESC168 se-

PHARMACOLOGICAL PRECONDITIONING
VITH GEMFIBROZIL PRESERVES CARDIAC
FUNCTION AFTER HEART
TRANSPLANTATION

‘E%_h-'—i-'lﬁc;_.ﬂk_.% Ali Sayour Alex, Csaba Mityis, Attila Olih,
h,zs Tamis Németh, Mihily Ruppert, Timea Fischinger,

MHE‘”}'&‘EZ]‘}G Zoltin Szabolcs, Tamis Radovits

Xmmelyeis University Heart and Vascular Center, Budapest

K‘”"“"-’: gemfibrozil, heart transplantation, ischemia/reperfusion,

Sprotection, rat model
”m;}?"'ﬂf”ffqu: terminal heart failure is continuously growing, thereby in-
o, ¢ the a'uum_f tmportance of its definitive treatment, heart rraﬂsplm:{a-
taing fg‘;gﬂ‘g’ffaf activation of soluble guanylate fydas'e (SGC)*, thus in-
oy ~Signaling has been reported to have cardioprotective gﬁ’f;rs,
e oy ;i '::;E‘E sGC arrfml:t?r compounds are still r{nder ti{fvffﬂplﬂfﬂ{ r!_r:;sfr ey
tring ﬁbraf:; e for the clinical setting. Gemfibrozil, a H—'{dﬁf};’ used lipi -low-
fitrg, 7y, . Tecently been shown to exert sGC activating properties in
Precy ﬂdiﬁﬂ‘:f" of the present study was to investigate whether phammc?fag:{ni
Chemy g ‘i'f_ﬂ'ﬂnar hearts with gemfibrozil could protect against is-
by rr;,?:?ruﬂmf tyury and preserve myocardial function in a heterotopic raf
Dungy 7. Mation mode),
| day The h:: "als received p.o. gemfibrozil (150 mg/kg BW)' or uehrf:ffe for;d’
5 --fhbﬂ""‘aﬁfcau s were explq nted, stored for 1h in cold preservation solution, an
Vadees Yiransplaneed, 1) after starting reperfusion, left ventricular (LV)

pressure-volume relations and coronary blood flow were assessed to evaluate
ean-'y post=transplant graft function. Additional histological and molecular bio-
logical measurements were performed.

After 1h reperfusion, LV contractil ity (LV systolic pressure: 17810 vs. 87 - =
Hemm, p<0.001; dP/dt,,.: 45954472 vs. 2348306 Hgmm, p<0.001 at
180 pul LV volume, actipe relaxation (dP/dt,,: ~2473+216 vs. —1273 %138
Hgmm, p<0.001ar 180 ul LV volume) and coronary blood flow (2.7£0.2 vs.
2.1+0.2 ml/min/g, p=0.02) were significantly improved in the gemfibrozil
pretreated hearts 1whey, compared to controls. _
Pharmacological preconditioning with gemfibrozil reduces reperfusion injury
and preserves graft function after heart transplantation, which could be the con-
sequence of enhanced myocardial ¢GMP-signaling. Gemfibrozil might repre-

Sent a useful tool for cardioprotection in the clinical setting of heart transplanta-
foon surgery in the future.

RAPCSOLAT A TITIN IZOFORMAK ERESE ES
A SZIVIZOMSEJTEK OXIDATIV KAROSODASA
KOZOTT

Bédi Bedta, Pisztorné Téth EnikS, Nagy Liszl6, Téth Attila,

Papp Zoltin

DE KK, Klinika; Fiziolégiai Tanszék, Debrecen

Kulesszavak: titin, passziv ers, oxiddcié

Bevezetés: A szivizomsejtek posztnatilis adaptici6ja sordn a kevésbé ru-
galmas N2B titin izoforma expresszidja fokozodik a rugalmas N2BA
izoformdval szemben, mely a szivizomsejtek Ca2*-fiiggetlen passziv
erejének (F i) fokozbdasit eredményezi. A titin oxidativ médosulisai
fontos szerepet jatszhatnak az ajsziilottkori diasztolés diszfunkcié létre-
Jottében. Ezért azt vizsgiltuk, hogy a szivizomsejtek F .o €rtékei ho-
gyan modosulnak in vitro alkalmazott oxidativ hatisokra kiilénboz6
titin izoforma arinyok mellett.

Anyagok és médszerek: Mechanikai és biokémiai vizsgilatainkat kiilon-
boz6 életkori (0,7,21 napos, fiatal: és 8 hetes, f elnétt) patkinyok me-
chanikailag izolilt és kémiailag permeabilizilt bal kamrai szivizomsejtje-
in végeztiik. In vitro kisérleteink sordn az oxidativ hatisokat 10 mM
2,2’-dithiodipiridin (DTDP) és Fenton reagens (50 uM FeSO,, 1,5 mM
H,0,, 6 mM aszkorbinsav) alkalmazisival végeztitk. Az 1zoformik in
vitro SH oxidiciéjinak és karboniliciéjinak kovetését (biotiniliciét és
OxyBlotTM technika) Westen immunoblot analizissel végeztiik.
Eredmények: A DTDP és Fenton-reagensek hatdsira 0 és 7 napos kor-
ban az Fpassziv szignifikinsan emelkedett, mely viltozis relativ érte-
lemben a 21 napos fiatal és felnétt dllatokban mérséklSditt (normalizilt
AF,, i (DTDP) rendre: 99,29+26,02% vs. 64,89+23 2% vs. 38,57+20.9,
vs. 18%7%,; normalizilt AF ... (Fenton) rendre: 138 +33%: vs. 55+13%
vs. 27£8% vs. 18+7%; SL: 2,3 um, n=6-8). Az N2BA és N2B izofor-
mdik relativ oxidile-SH tartalma és a karbonilicidja a kezeléseket kdve-
téen a kor eldrehaladtival szintén csokkent [N2BA (DTDP): 80+1%,
71x1%, 64*1%, nem mérhets: N2B (DTDP): 74%1%, 62+2%, 53+2%,
32+2%,; N2BA (Fenton): 2,57+0,06 AU, 2,34+0,04 AU, 1,35+0,03 AU;
nem mérhetS; N2B (Fenton): 2,940,1 AU, 2,58+0,04 AU, 1,74+0,04
AU, 1,53+0,05 AU a 0,7,21 napos é felnétt patkinyokban rendre,
p<0,05, n=4-20].

Kovetkeztetés: Posztnatilis korban a szivizomsejtek F s €rtékei oxida-
tiv jellegt behatisokra fokozatosan egyre kevésbé érzékenyek. A jelen-
ség val6szintleg a titin izoformak éréséhez kothetd.

MATURATION OF TITIN ISOFORMS

IS ASSOCIATED WITH OXIDATIVE DAMAGE
OF CARDIOMYOCYTES

Bedta Bédi, Eniké Pisztorné T6th, Liszl6 Nagy, Attila Téth,

Zoltin Papp

Department of Physiology, Institute of Cardiology, Medical and Health
Science Center, University of Debrecen, Debrecen

Keywords: titin, passive force, oxidation |

Introduction: During the perinatal adnpmrmn. the N2BA titin isoforms are
switched for N2B titin isoforms Ii_'ndin:g fo-an increase in sarcomeric passive
force (F,,,)- The oxidative modifications of titin isoforms fﬂrllrfl:tuff to the
perinatal diastolic dysfunction. Here we arteinprf'd to reveal hau-r titin isoform
composition and oxidative insults (SH oxidation, carbonylation) influence

F, . of LV cardiomyocytes following birth.

Cardiologia Hungarica 2016; 46 : F46
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