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Sessms=tes: A CANVAS klinikai tanulmany szerint a natrium-glikéz kontransz-
L7-2) inhibitor canagliflozin kardiovaszkularis protektiv hatast fejtett
cukorbetegekben, amelynek hatterében direkt sziv- és érrendszeri
hat. Hipotézistink szerint a canagliflozin kivédi az iszkémia-reperfu-
sodast az antidiabetikus hatastol fliggetlendl.
Wsaerskc Nem diabéteszes patkanyokban aloperaciot, vagy az elulsé leszallé
== _AD) ideiglenes okkluzidjat végeztiik 30 percig, melyet 120 perc re-
» tt. A vivbanyag vagy canagliflozin egyetlen intravénas boélusként

—— T az iszkémia kialakulasat koveté 5. percben. A protokollt kévetéen
“wsaroziuk az infarktusterdletet, a szérum troponin-T szintet és a balkamrai
Meeccr =rie- és mMRNS-expresszios vizsgalatokat végeztiink. In vitro mio-

= meresekkel vizsgaltuk a canagliflozin intakt aortagydrikre gyakorolt ha-
=4

Smamenyek: Az iszkémia kialakulasat kovetéen intravénasan beadott ca-
o ooe sz2mottevéen csokkentette az infarktusterlletet (42,5£2,9% vs.
== 7. p=0,006) és szérum troponin-T szintet a vivéanyaghoz képest, tovab-
= 2 balkamrai szisztolés és diasztolés diszfunkciét IR kdrosodast ké-
e = cznagliflozinnak szamottevé hatasa volt az adenozin monofoszfat-akti-
s armen kinaz (AMPK) és az endothelidlis nitrogén-monoxid szintaz (eNOS)
acoiara. A kezelés csokkentette az apoptotikus és nitro-oxidativ stressz
s expresszidjat. A canagliflozin inkubéacio fokozta az aortagyfiriik endot-

siweenid hatasara egészséges patkanyokban.

eeztetes: Az iszkémia kialakulasat kovetéen intravénasan adott canagliflo-
o siweent a miokardidlis IR karosodast. A szer kifejt egy direkt kardiovaszku-
s emiestiv hatast az antidiabetikus hatastol fliggetlendl, ezért igéretes lehet a
wart= s infarktus kivédésére a klinikai gyakorlatban.
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Wwwards: SGLT-2 inhibitor, ischemia-reperfusion injury, cardioprotection
Ssewarownd: The sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitor canagliflo-
== seen shown to reduce major cardiovascular events in type 2 diabetic pa-
= wech might indicate a potent direct cardioprotective effect. We hypothesi-
. = canagliflozin protects against myocardial ischemia-reperfusion injury
% moe=pendently of antidiabetic action.

Weass: Non-diabetic rats were subjected to sham operation or transient coro-
v =y (LAD) occlusion for 30 min, followed by 120 min reperfusion in vivo.
= or canagliflozin was administered as a single intravenous bolus 5 min
onset of ischemia. We determined myocardial infarct size, serum tropo-
entricular (LV) function. We measured protein and mRNA expression
targets. In vitro organ bath experiments on aortic rings from healthy

Sesawiss Acute treatment with canagliflozin significantly reduced myocardial in-
e mo= 42.5+2.9% vs. 59.3+4.2%, p=0.006) and serum troponin-T compared
. w=nco= Canagliflozin therapy alleviated LV systolic and diastolic dysfuncti-
o oweng IRI. We found that the treatment increased the phosphorylation of
monophosphate-activated protein kinase (AMPK) and endothelial
Je synthase (eNOS), and reduced the gene expression of apoptotic
xidative stress markers. Preincubation with canagliflozin significantly
ndothelium-dependent vasodilation in vitro, which might explain the
= ==road lowering effect of the medication in healthy rats in vivo.
weeiwsions: Canagliflozin protects against myocardial IR and enhances endot-
. Z=pendent vasodilation independently of antidiabetic action. These find-
o mant further contribute to our understanding of the cardiovascular protective
= of canagliflozin reported in clinical trials, rendering it a potential agent to
Sssment myocardial infarction.
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© soemusz csomo ingerképzésének vizsgélata a szivelektrofiziologiai kutatasok
“=soontizban all, mechanizmusa napjainkban sem pontosan ismert. A jelen-
w0 =fogzdott hipotézis szerint az ingerképzésért egy un. ,kapcsolt-éra” a fele-

16s, vagyis a spontan automaciat a Ca?*-o6ra (ritmikus, spontan Ca2+ oszcillaciok
melyek a Na*/Ca?*-kicserélén (NCX) kapcsolodnak at) és a membran-ora (funy-
ny-aram= If) kozotti szoros egylttmiikoédés révén létrejové depolarizacio hozza
létre. A mechanizmusban az NCX feltehetéen kulcsszerepet jatszik, az NCX és
az If kozotti kapcsolat azonban szelektiv NCX géatlészer hianyaban kisérletes bi-
zonyitékkal alig rendelkezik. Célunk az volt, hogy bizonyitsuk az NCX sinuscso-
mo spontan ingerképzésében betdltott szerepét egy Uj, szelektiv NCX gatlészer,
az ORM-10962 segitségével.

Kisérleteinkhez 2-2,5 kg-os New-Zealand nyulakat hasznaltunk. Az akciés po-
tencial méréseket sinuscsomo preparatumokon végeztiik standard mikroelektrod
regisztraltuk, a Ca?*-tranzienst Fluo-4 festék segitségével vettik fel. 1 yM ORM-
10962 szignifikans frekvencia csokkenést okozott a sinuscsomoban kismértéki
diasztolés Ca?*-szint emelkedés mellett. Amennyiben az If-et el6zetesen ivabrad-
innal gatoltuk, az ORM-10962 indukalt frekvencia csbkkenés mértéke jelentésen
nétt. A Ca?*-haztartas szupresszalasa utan alkalmazott If gatlas nagyobb frek-
vencia cstkkenést okozott, mint 6nmagaban.

El6szor sikerult kisérleti bizonyitékkal alatamasztani a feltételezést, miszerint az
NCX jelentds szerepet jatszik a sinuscsomé spontan ingerképzési mechanizmu-
saban. Eredményeink alapjan az NCX aram és a funny-aram kézétt kialakul6 szo-
ros funkcionélis kapcsolat képes létrehozni egy Un. ,pacemaker rezervet”, bizton-
s&gossa téve ezzel a szinusz csomo spontan mikédését. Eszerint az ionaramok
onallé gatlasa nem okoz jelentés frekvencia valtozast, ugyanis fiziologias kéril-
mények kdzott a masik aram képes azt kompenzalni.

Investigation of the role of Na+/Ca%*-exchanger in the sinus node
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Exact electrophysiological mechanism of spontaneous cardiac pacemaking is not
fully understood. Recent results suggest a tight cooperation between the intra-
cellular Ca?* handling (‘Ca?*-clock’) and surface membrane ion channel (‘memb-
rane-clock’) which is referred as coupled-clock mechanism. One of the sugges-
ted key players of this crosstalk is the Na*/Ca?*-exchanger (NCX), however direct
evidence was unavailable so far, because of the lack of selective inhibitor. Ther-
efore our aim was to investigate the role of NCX current in the pacemaker me-
chanism and to analyse the functional consequences of the If-NCX coupling by
applying the new selective NCX inhibitor ORM-10962 (ORM) on sinus node tissue
(SAN). lon currents were measured by whole cell configuration of patch clamp,
Ca?* transients were monitored by applying Fluo-4 fluorescent dye in rabbit spon-
taneously beating SAN cells. Action potentials were recorded from rabbit SAN
tissue. Modelling data was obtained from Severi SAN model. ORM (1 uM) margi-
nally reduced the spontaneous frequency in SAN with a slight increase in diastolic
Ca?" level. The bradycardic effect of NCX inhibition could be augmented when the
funny-current (If) was previously inhibited and vice-versa the effect of If reduction
was facilitated when the Ca?* handling was suppressed. Here we demonstrate the
first direct evidence regarding the role of NCX current in pacemaker mechanism.
Our experimental and modelling data support a close cooperation between If and
NCX providing an important functional consequence: these currents together may
establish a strong “pacemaker reserve” mechanism providing important safety fa-
ctor for stable pacemaking. This means that after individual inhibition of If or NCX
excessive increase in cycle length or cycle length variability could not expected
because these currents may be able to compensate for the reduction of each ot-
her providing safety and rhythmic SAN pacemaking.

Angiotenzin konvertalé enzimek szekréciés mechanizmusanak
vizsgalata
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Az angiotenzin konvertalo enzimek (ACE, ACE2) és a renin—angiotenzin—aldosz-
teron-rendszer (RAAS) kiemelkedd szerepe kardiovaszkularis (kor)élettani fo-
lyamatokban elvitathatatlan. A RAAS moduldlasaval pacienseink életkilatasait,
tulélését jelentésen eld lehet segiteni. (pl. ACE-gétlok, ARNI alkalmazasa). Jelen
munkank, ezen jol ismert rendszer egy pontosan még nem karakterizalt |épésé-
re fokuszal: az ACE és ACE2 keringésbe valé lehasitasanak mechanizmusara.
Kisérleteinkhez human kissejtes tidérak- (SCLC 21H) és human zsirszovet ere-
detli mesenchymalis, immortalizalt sejteket (ASC TERT1) hasznaltunk. Ezen sej-
teken médium cserét kévetéen kilonbdzd kezeléseket alkalmazva ACE/ACE2 ak-
tivitast €s mennyiség meghatarozast végeztink. Sejtieink ACE expresszidjanak
mérését kollaboracio keretében flow citometrias és immuncitokémiai vizsgalatok-
kal is kiegészitettuk.
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