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Bevezetés: A fokozott nyomasterhelés hatasara fellépd
miokardialis remodellacié a bal kamra (BK) funkcié karo-
sodasat, mig a nyomascsokkentd terapiak hatékony al-
kalmazasa reverz remodellaciot és a BK funkcié helyreal-
lasat idézhetik el6. A reverz remodellaciot kivaltod terapiak
hatékonysaganak molekularis szintl kdvetése korlatozott
az ismétlédd szivizom mintavételezéssel kapcsolatos eti-
kai szempontok miatt.

Célkitiizés: A BK funkcié egy paraméterének azonositasa,
mely szoros 0sszefliggést mutat a miokardialis proteom val-
tozasaival remodellacio és reverz remodellacié soran.
Moédszer: A BK-i fokozott nyomasterhelést him és néstény
patkanyokban (n=12) az aorta abdominalis sebészi szikité-
sével idéztiik el®. Kontrollként sham-operalt allatok szolgal-
tak (n=5). A nyomascsokkentést a 6. héten a sziikilet elta-
volitdsaval valdsitottuk meg az allatok egy részénél (n=5).
A BK-i remodellaciét echokardiografiaval nyomas-térfogat
analizissel vizsgaltuk a 6. és a 12. héten. Az egyidejlleg vett
BK-i mintédkon LC-MS/MS explorativ proteomikai mérése-
ket végeztink. A valtozdk szelekcidjat Lasso-regularizacion
alapul6 bioinformatikai médszerrel végeztiik.

Eredmény: A vizsgéalatokban azonositott 3343 fehérje
kozll 416 fehérje mutatott szignifikans dsszefliggést a
Tau (a BK-i aktiv relaxacié paramétere) valtozasaival a
szivizom remodellacidja és reverz remodellacidja soran.
A fenti 416 fehérje génontologiai elemzése epigenetikai,
poszttranszkripcidos és poszttranszlaciés szabalyozasi
folyamatok szerepére mutatott ra. Tovabba az aktiv re-
laxacio valtozasa ,kationcsatorna-aktivitas szabalyoza-
sanak”, ,iontranszmembran transzporter-aktivitas szaba-
lyozasanak” és ,szivizomszovet-fejlédésnek” fehérjéivel
is szoros 0sszefliggést mutatott.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan az aktiv relaxacié
paraméterei tikrozhetik legmegbizhatébb médon a BK-i
remodellacio és reverz remodellacié mértékét kisérleti és
klinikai vizsgalatokban.

Témogatds: UNKP-22-3-11-SE-30, NKFIH K134939 (R.T.),
RRF-2.3.1-21-2022-00003

Lasso-based feature selection identifies active
relaxation as the most indicative aspect of left
ventricular function for proteomic perturbations in
a cohort of male and female rats in various stages
of myocardial remodeling and reverse-remodeling
Sylvia Spiesshofer’, Balint Andras Barta', Mihaly Ruppert',
Niko Pinter2, Eva Brombacher?, Clemens Kreutz?,

Sevil Korkmaz-lcoz*, Attila Olah', Alex Ali Sayour!,

Gabor Balazs Szabd?®, Oliver Schilling?, Béla Merkely",
Tamas Radovits'

'Semmelweis University, Heart and Vascular Center, Budapest,
Cardiology

2Albert-Ludwigs University, Freiburg, Germany, Institute

for Surgical Pathology, Translational Proteomics Laboratory
3Albert-Ludwigs University, Freiburg, Germany, Institute of
Medical Biometry and Statistics

“Ruprecht-Karls University, Heidelberg, Germany, Department
of Cardiac Surgery

SDepartment of Cardiac Surgery, University Hospital Halle,
Halle (Saale)

Keywords: Proteomics, myocardial reverse remodeling,
left ventricular function

Background: Pressure overload (PO) leads to myocardial re-
modeling to the detriment of left ventricular (LV) function, while
the effective use of pressure unloading therapies may induce
reverse-remodeling and recovery of LV dynamics. We set out
to identify parameters of LV function, that show the closest
relation to alterations of the myocardial proteome in various
stages of myocardial remodeling and reverse-remodeling.
Methods: LV-PO was induced in male and female rats by
aortic banding (AB, n=12). Sham-operated animals served
as controls (Co, n=5). Pressure unloading was performed
by debanding of the aorta at week 6 in some of the once AB
rats (DB, n=5).

Morphologic and functional aspects of LV remodeling were
detected by echocardiography and pressure-volume analy-
sis at week 6 and week 12. LV samples were prepared for
high throughput LC-MS/MS explorative proteomics. Bioin-
formatic feature selection based on Lasso regularization
was applied to find LV parameters closely related to the
myocardial proteome.

Results: Among the 3343 proteins identified and quan-
tified in our study, 416 proteins have shown significant
association with changes in Tau (parameter of LV active
relaxation) due to myocardial remodeling in the AB and
to reverse-remodeling in the DB groups. Gene ontology
biological process (GO:BP) analysis of above 416 prote-
ins has indicated the role of epigenetic, post-transcriptional
and post-translational regulatory processes. The altered
regulation of protein expression affected processes related
to cardiac structure and function, such as “regulation of ca-
tion channel activity” and “regulation of ion transmembrane
transporter activity”, “cardiac muscle tissue development’.
Conclusion: We propose that parameters of LV active re-
laxation may be the best measures to assess the extent of
myocardial reverse-remodeling after pressure unloading in
experimental and clinical studies.
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