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A szivmiikddés szabalyozasaval kapcsolatos ismereteink az elmult néhany évtized alatt
nagymeértékben kibéviltek. A kulénb6zé  szabalyozd  agensek  sejtszintii
hatdsmechanizmusanak feltarasan tul szamos 0j, eddig nem ismert - jelentés részben peptid-
tipusu - transzmitter azonositasa €s hatasainak vizsgalata kerllt el6térbe. Bar ezek tényleges
fiziologiai szerepkore ma sem kielégitéen tisztazott, hatékonysaguk exogén bevitel mellett
nem vitathatd, miokardialis el6fordulasukat és képzédésiuket pedig sok adat bizonyitja.
Munkacsoportunk korabbi vizsgélataiban tobb ilyen agens, igy az endotelin-1, a natriuretikus
peptidek, a P-szubsztancia, a neuropeptid Y, bradikinin, endogén ouabain, adrenomedullin
sziv- és koronaria hatasainak karakterizalasat végezte. A farmako-fiziologiai vizsgalatok
eredményeinek értékelésenél, a fizioldgiai szerep megitélésénél azonban az egyik igen fontos
és kozvetlenil nehezen megvalaszolhatd kérdés, hogy az adott agens - normalis vagy koros
kortlmenyek kozott - milyen mennyiségben van jelen a hatds helyén, vagyis
intramiokardialisan - a szovetkozti térben. A szabalyoz6 mikddés valds feltérképezésénél
tovabbi, alapvet6 fontossagu ismeret az is, hogy ezen anyagok hatasai milyen dsszefliggésben
allnak egymassal és mas, klasszikusnak nevezhet6 regulator agensekével.

Jelen vizsgélataink kiinduldpontjat az a felismerés adta, mely szerint a sziv altal termelt t6bb
agens joval magasabb koncentracidoban van jelen az intraperikardidlis térben, mint a
verplazméban. Mi magunk vizsgélataink soran kimutattuk, hogy mind human, mind kutya
perikardidlis folyadékban a pitvari nartiuretikus peptid, az endotelin-1, a ferritin és az adenin
nukleozidok koncentricidja a plazmaénak tobbszérose. Miutdn a vizsgalok véleménye
megegyezik abban, hogy a perikardialis térben 1év6 folyadék az intersticialis folyadéktérbél
szarmazd transzszudatum, feltételezhets, hogy az abban talalhatd anyagok koncentracioi
sokkal jobb kozelitéssel tlkrozik azok intramiokardialis szovetkodzti térben kialakuld
koncentracidkat, vagyis azét a szdveti kompartmentét, amely a legtébb kardiogén agens
tényleges hatohelyét jelenti, és amelynek koncentracié-viszonyai a kozvetlen, kvantitativ
meghatarozasok szdméra nehezen hozzaférhetéek, vagy egyaltalan nem kozelitheték meg.
Felmerult annak lehet6sége, hogy a perikardidlis folyadékban kimutathaté endogén agensek
nem csupan jelzik képzédésikben vagy felszabaduldsukban lokalisan bekovetkezd
valtozasokat, hanem biologiailag aktiv anyagok léven, visszahathatnak a szivmuikddésre
valamint egymaés hatéasaira és képzodésére is.

Ezért kisérletesen vizsgaltuk, hogy a perikardialis folyadéktérben kimutathatdo endogén
regulator agensek megjelenése, koncentracioja dinamikusan valtozik-e a szivre rétt terhelés és
az azt kiséré regulacios folyamatok aktivacioja sordn, vagyis hogy a perikardidlis tér
val6sagos, mikddé hatdtér rész-e a szivben. Ezzel dsszefliggésben vizsgaltuk néhany fontos
kardiogén szabalyozo agenseknek a perikardialis tér fel6l kivalthatd hatésait és interakcioit.
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Mivel a nativ perikardialis transszudatum lassu utanképzodése csak egyszeri mintaban torténo
elemzést tesz lehetéveé, a valtozdsok kovetésére az in situ kutyasziv zart perikardialis
zsakjanak perfazios-inkubacios kisérleti modelljet fejlesztettiik ki. Ennek jellemzéje, hogy
tobbszorés mintavételt biztosit és hosszabb idejii, egyensulyi valtozasok kovetésére is
alkalmas a keringésdinamika legfontosabb paramétereinek (artérids nyomas, bal kamrai
kontraktilitas, szivfrekvencia) egyideji mérése ill. standard EKG regisztralasa mellett.

A kilonbozé vizsgalati szériakban a perikardidlis folyadék €s szisztémas artérias vérmintak
big endotelin-1, endotelin-1 (ET-1), atridlis és B-tipusu natriuretikus peptid (ANP, BNP)
koncentraciéit ELISA moddszerrel, purin metabolit (adenozin, ADO; inozin, INO; és
hipoxantin HXA) szintjeit HPLC-UV mddszerrel mértik.

Els6 Kkisérleteinkben a vazospasztikus endotelin-1 és a vazodilatator, kardioprotektiv adenin
nukleozidok kozott fennallo antagonizmust vizsgaltuk, melynek meglétét a koszorGér
rendszerben az korabban feltartuk, mikodését jellemeztik.

E célbdl intrakoronariasan adott endotelinnel (0.08+0.02 nM) tartdés koronaria spazmust
idéztink eld, melynek sordn mértiik a perikardiélis folyadékmintak ADO, INO és HXA
koncentracidit. Az intraperikardialis (i.p.) folyadékminték teljes leszivasaval (ezek rendre a
nativ perikardialis folyadék majd standard mennyiséga infuzatumok 15 perces inkubacioi:
kontroll és ET-1 uténi 10-20. perc voltak) parhuzamosan szisztémas artérias vérmintakat
vettink.

Megallapitottuk, hogy a fenti i.p. mintavételezési technika jol reprodukalhaté kontroll
nukleozid értékeket nyujt. ET-indukalt miivi koronaria spazmusban az infuzatum ADO, INO
és HXA koncentracidi ugrésszeriien tobbszorosere emelkedtek, amit a vérnyomas és
szivfrekvencia jelent6s esese és szignifikans ST elevacio Kisért. A szisztémas vermintak purin
metabolit koncentracidiban semmilyen valtozas nem kovetkezett be.

A tovébbiakban az adenin nukleozidok és az endotelin-1 hatéstani ellentétét oly modon
vizsgaltuk, hogy a provokalo agenst (ET-1) kdzvetlenll a perikardialis térbe adtuk, vagyis az
adenin nukleozid rendszer aktivacidjat a perikardialis tér felol kiséreltik meg. (Korabbi
vizsgalatokban mar igazol6dott, hogy az ET-1 i.p. adva képes mas, jellemzé hatasa — igy pl. a
kdzvetlen aritmogén hatéas - kifejtésére.)

E vizsgalatokban a fentiekben ismertetett merési és mintavételi feltételek mellett ET-1 i.p.
(150 pmol/kg) adasa el6tt és utdn mértik az ADO, INO és HXA perikardialis koncentracioit.
A Kisérletekben az i.p. ET-1 hatdsat hosszabb id6éintervallumban, harom, konszekutiv modon
vett 15 perces inkubacios mintaban kovettik.

Eredményeink szerint az ET-1 nagysagrendileg, 10- ill. 20-szorosara (ADO ill. INO) ndvelte
a perikardidlis infuzatum adenin nukleozid koncentrécidit, mig azok plazmaértékei nem



valtoztak. Az i.p ET-1 vazokonstriktor hatdsanak kifejlodését szignifikdns ST elevécio jelezte,
a szivmiikodés és keringési paraméterek stabil értékei mellett.

Arra kovetkeztettink, hogy a perikardialis folyadék (infuzatum) adenin nukleozid
koncentracidinak valtozasa jol koveti a korondria metabolikus adaptacios mechanizmusok
aktivacidjat a szivben, valamint, hogy a miokardialis az adenin nukleozid szabalyozo rendszer
a perikardialis tér fel6l (a vazospasztikus endotelin-1 i.p. adasaval) éppugy muiikddésbe
hozhat6, mint “hagyomanyosan”, a koronéria vaszkulatura fel6l eléidézett szivischaemidban.

Vizsgéltuk a nétriuretikus peptidek (ANP, BNP) és az endotelin-1 kolcsonhatasat az

ismertetett perikardialis vizsgalati modellben. Irodalmi adatok szerint az endotelin-1 (ET-1)

az ANP képzodés egyik fé regulatora a szivben. Kisérleteinkben vizsgéltuk, hogy a

miokardialis natriuretikus peptidek felszabadulasa aktivalhaté-e a perikardialis tér fel6l ET-1

adasaval.

E célbdl in situ kutyasziven (n=8) mértiik az ANP és BNP koncentraciokat (ELISA) kontroll,

majd ET-1 (150 pmol/kg i.p.) adasa utan vett harom, egymast kdveto 15 perces perikardialis

folyadék ill. periférids vérmintaban.

Az i.p. ET-1 stimulusra a perikardidlis ANP koncentracio a 2. s a 3. mintaban szignifikans

névekedést mutatott (kontroll vs. ANP;, és ANP3: 375 vs. 86+13 és 94+12 ng/ml, p, és ps <

0,02), mig a perikardialis BNP szintekben valtozas nem kovetkezett be (kontroll vs. BNP, és

BNP3: 2142 vs. 20+2 és 2143 ng/ml). Az artérias plazma ANP és BNP koncentraciok, ill. a

hemodinamikai paraméterek az ip. ET-1 hatés alatt nem valtoztak.

Kovetkeztetésiink szerint az i.p. ET-1 szint novelése fokozza az ANP szivszoveti
felszabadulasat, amit a perikardialis ANP koncentraciok emelkedéseként igazoltunk. A
miokardialis ANP és BNP stimulalhatésaganak kilonbdzosége felveti a két regulator peptid
perikardidlis stimulusra valé valasza idobeli eltérésének vagy aké&r az ANP-BNP
felszabadulas, akdr az ET-1 hatdas mas endogén agensek (igy adenin nukleozidok) altali
modul&cidjanak lehetoségét.

Tovébbi kisérleteinkben vizsgéltuk adrenerg agonistak és az ET-1 feltételezett perikardialis
interakcidjat. Kiindulo-pontunk az volt, hogy — amint arra irodalmi adatok utalnak — ezen két,
a kardiovaszkularis szférdban sok tekintetben rokon hatastani profild anyagcsoport kozott
felszabadulasukat nézve pozitiv feed-back kapcsolddas all fenn.

Ennek tanulmanyozéasara az adrenerg receptorok legszélesebb skalajat aktivalé dopamin
(DA) intraperikardidlis hatasait jellemeztilk dozis-hatds 0sszefliggések formajaban (0.06-8
umol/kg, n=8; i.p.). A dopamin hatasokat noradrenalin (NA, 0.004-0.5 umol/kg, n=8; i.p.)
hatasokkal vetettilk egybe. Az i.p. endothelin-1 szinteket minden DA dézis beadasa utan két
konszekutiv perikardialis infuzatum mintabdl ill. parallel plazmamintdkbdl hataroztuk meg.



Integrativ regulécids elemként az adenin nukleozidok felszabadulésat is vizsgaltuk a mintak
ADO és INO koncentracidinak mérése reven.

Eredményeink szerint az i.p. DA szignifikdns szivfrekvencia ndvekedést idézett el6
(HRpaooss: +11+1 - +38+3 szivités/perc, p<0,05-0,01), inotrép és vérnyomés valaszok
megjelenése nélkul. Markans kontraktilitas fokozddas (dP/dtmax: +132+10 %; p<0,05) csak a
vérnyomas hatassal (BP: +54+4 Hgmm p<0,05) parhuzamosan, a legnagyobb dézisnal 1épett
fel. A DA i.p. addsa ET-1 felszabadulast indukélt, ami az i.p. ET-1 szintet szignifikansan
novelte (ETwontron VS. ETpag: 14,3+0.1 vs. 26,1+0.1 pg/ml, p<0,001), mikdzben az adenozin
felszabadulas is jelentésen fokozddott (ADOxontron VS. ADOpag: 2.9+0.5 vs.11.1+3.0 uM,
p<0.05). Az i.p. NA Kkardialis hatésai igen hasonléak voltak: a NA a perikardialis ET-1
koncentracidt szintén szignifikdnsan fokozta, amit ugyszintén a perikardialis adenozin szint
novekedésével jart egyitt. Ugyanakkor a periférids plazmamintdk ET-1 és ADO
koncentracidi nem kovették a lokalis (perikardidlis) valtozasokat.

Megaéllapitottuk tehat, hogy a perikardialis térbe juttatott katekolaminok karakterisztikus
hatadsokat fejtenek ki, mind a kardiovaszkularis valasz, mind az ET-1 ill. az ADO
felszabadulas tekintetében. A perikardialis hatasprofil azonban jelentésen eltér az
intravaszkularis alkalmazas ismert hatas-aranyaitol, melynek oka a perikardialis
katekolaminok sziv-szdveti difflzidjanak/eliminacidjanak inhomogenitasaban vagy a
katekolaminra felszabaduld endotelin modulator hatasaiban egyarant kereshet. Ennek
tisztdzasara tovabbi vizsgalatokban van lehetéség.

Kilonallé kisérletsorozatban tanulmanyoztuk az eddig vizsgalt agensekkel tobbszords
kélcsonhatasban allo angiotenzin 11 (AT-11, 0.125 — 1.0 pg/kg i.p.) perikardialis effektusait és
hatasat a perikardialis ET-1 és prekurzora, a big-ET-1 valamint az ANP, és proANP
koncentracidkra (n=8).

Az eredmények szerint AT-Il hatdsdra a perikardialis big-ET-1 szint szignifikansan
névekedett (ET-1 max: 139428 pg/ml vs. 74412 pg/ml, p<0,02), véltozatlan plazma big ET-1
és ET-1 szintek mellett. A perikardidlis ET-1 koncentrdcié nem noétt szignifikénsan.
Ugyanakkor a proANP és ANP perikardialis szintje mintegy 50 %-0s emelkedést mutatott,
ami az ANP esetében szignifikansnak bizonyult (ANPmax: 36.8+7.2 vs. 24.4+3.6 ng/ml,
p<0.05) a plazmakoncentracidk valtozasa nélkil. A hemodinamikai paraméterek nem (HR),
vagy csak kis mértékben (BP: +11+2%, p<0,01; dP/dtm.: +10+3%, p<0,02) valtoztak.
Ugyanezen Kisérletekben mintédkat vettiink katekolaminok (noradrenalin és adrenalin)
perikardialis és plazmakoncentracidjanak mérésére is, ezek meghatarozasa folyamatban van.
Kovetkeztetésiink szerint az angiotenzin |l perikardidlis koncentracidjanak emelése
hatékonyan stimulalja mind az ET-1 képz6dést és az ANP felszabadulast a szivben. Mivel a
perikardialis big-ET-1 és ANP koncentraciok ndvekedése valtozatlan big-ET-1 és ANP
plazmaszintek mellett és jelentdsebb szisztémas hemodinamikai valtozasok nélkil



kodvetkezett be, ez a lokalis valasz - legalabbis részben - fliggetlen az AT-1l hemodinamikai
hatésaitdl.

A tervezettek szerint vizsgaltuk, hogy a perikardialis tér valodi hatotérként viselkedik-e és az
egyes agensek koncentracidja elegendéen nagy-e ahhoz, hogy hatdsokat gyakoroljanak a
szivmiikodésre ill. a sziv vérellatasara. A kerdést elsoként a plazmaban rendkiviil bomlékony,
alig néhany masodperces fél-életidejii adenin nukleozid, az adenozin és kardioaktiv
bomlasterméke az inozin perikardidlis adasa soran vizsgaltuk, ezen &gensek perikardialis
térbol vald eliminécidjanak és hatasainak tanulmanyozasa reven.

E célbol altatott kutydkon 0.27-2.7-27 ug/g szivtomeg ADO és 0.027-0.27-2.7 mg/g INO ip.
adasa (n=7) utan 15 perces inkubacios periédusokkal vett mintakban mértik a
perikardiumban visszamaradd adenozin és inozin koncentraciokat. A perikardidlis eliminacio
adatait a szisztémas adas (ADO 0.27-2.7-27 mg/kg, INO 2.7-270 mg/kg, n=5, iv.) sordn meért
plazmakoncentracid (a.carotis) valtozassal ill. hemodinamikai hatasokkal vetettiik egybe. Az
eredmeények szerint az ip. ADO koncentraciok az inkubacios periddus végére szamottevéen
csokkentek, mégis, a nagyobb ddzisok addsakor sokszorosan meghaladtak a kontroll (K)
értékeket (ADOq27.2727 Vvs. K: 1+0.2 (ns), 12+2, 215+33 vs. 0.8+0.1 uM; p<0,05).
Perikardialis hatasként a szivfrekvencia kismérvii, de fenntartd csokkenését (HR A%: -1+3
(ns), -3+1, -5+2; p<0,05) regisztraltuk, sem a koronaria &ramlas, sem a kamrai kontraktilitas
nem valtozott jellemzéen. A nukleozid plazmaszintek nem véaltoztak ip. adas esetén.
Intravénas adas soran, 15 perc utan, az ADO plazmakoncentracidja a gyakorlatilag a
kiindulési ertékre esett vissza (ADOg 272727 VS. K: 0.2+0.1, 0.2+0.1, 0.7+0.6 vs. 0.2+0.03
uM; ns). Ugyanakkor, a bead&skor az &tmenetileg (fél-egy percig) megemelt iv. szintekre
drasztikus hatasok jelentek meg (HRA%: -8+3, -41+7, -51+5, p<0.05; BPA%: -28+10, -57+5,
-64+2, p<0.01; dP/dtA%: 15+9 n.s., -33x4, -50+7, p<0.01) melyek azonban a 15 perces
vizsgalati periddus végére fokozatosan megsziintek.

Ugyanilyen eltéréseket taldltunk az inozin perikardialis infuzatumbol és plazmabél vald
eliminacidjank idobeliségében azzal a kildnbséggel, hogy a beadott inozinnak nagyobb
hanyada (40-50%-a) marad vissza a perikardiumban. A két nukleozid hasonldoképpen
viselkedett a kardiovaszkularis hataserésség tekintetében is: perikardidlisan adva az inozin is
csak kismérvii kontraktilitds valtozast okozott a szivfrekvencia véltozatlan volta mellett, mig
intravénas bejuttatas esetén nagy szisztémas nyomascsokkenést és kontrakcids er6 fokozodast
valtott ki.

Az intraperikardialisan adott adenin nukleozidok plazméénal sokszorta kisebb mérvi
eliminécidja, kiegyenlitett kardidlis hatdsa és a szisztémés hemodinamikai valaszok hianya
kardialis korallapotokban - a kardioprotektiv effektus érvényre jutdsa szempontjabol - elényds
lehet.



Tovébbi Kisérletiinkben az adenin nukleozidok és az endotelin-1 kdzotti kolcsonhatést
vizsgélva, intraperikardidlisan adott adenin nukleozidok hatdsat tanulméanyoztuk a
perikardidlis endotelin-1 szintekre ép vérellatasu sziven. Korabbi eredményeink szerint az i.p.
adott ET-1 szignifikdnsan ndveli az adenin nukleozidok koncentrécidjat a perikardialis térben.
Jelen kisérletlinkben i.p. adenozin és inozin hatasat vizsgaltuk a perikardidlis ET-1 szintekre.
Az ADO (10-100-1000 puM, n=8) és INO (1-10-100 mM, n=8) i.p. adasa el6tt és utan — az
eddigi mintavételezési protokollt kdvetve - 15-15 perces inkubaciot kdvetéen perikardialis
folyadékmintékat ill. parhuzamosan periférids artérids vérmintakat vettlink, melyekben
mértik az ET-1 koncentraciokat. A hemodinamikai paramétereket folyamatosan regisztraltuk.
Eredményeink szerint ADO és INO i.p. addséra a perikardidlis ET-1 koncentraciok
szignifikansan megemelkedtek (ET-lmax apo: +1214£26%, p<0.02, ET-1max ino: +84+27%,
p<0.05), mig az ET-1 plazmaszintek nem valtoztak. Az adenozin gyenge, de karakterisztikus
szivfrekvencia csokkenést, az inozin mérsékelt kontraktilitas (dP/dt) ndvekedést valtott ki.

Az eredmények alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az adenin nukleozidok
perikardialis koncentraciojanak ndvelése endotelin felszabadulast indukal, ami a perikardialis
endotelin koncentracidk szignifikdns ndvekedeseben jelenik meg. Miutdn az endotelin szint
ndvekedése, valtozatlan endotelin-1 plazmaszintek mellett és szisztémas hemodinamikai
valtozasok nélkil kovetkezett be, gy gondoljuk, hogy az endotelin-1 felszabadulas lokalis
adenin-nukleozid hatas eredménye.

Az adenin nukleozid és endotelin-1 kdlcsdnhatas ezen elemét a kardiovaszkularis rendszerben
eddig még nem irtdk le. A hatds azonban nem teljesen ismeretlen az irodalomban, patkany
pajzsmirigy sejteken talaltak hasonld valaszt, ahol adenozin hatasara Al receptor altal
kozvetitett endotelin-1 felszabadulast tapasztaltak.

Mindezek alapjan feltételezzik, hogy ez az altalunk kimutatott hatds az adenin nukleozid -
endotelin-1 kolcsonhatasok ) eleme, és egyuttal eddig még nem ismert szabalyozé
mechanizmus része lehet a szivben.

Ugy Véljik, mindezen eredmények alatdmasztjak azon felvetésiinket, mely szerint a
perikardidlis tér a sziv dinamikusan valtozd és funkciondlisan aktiv kompartmentje, amely
nem csak a miokardialis intersticium kovetétereként, de hatékony endogén szabalyozé
agensek hatoterekent is miikddhet a szivben. Reméljuk, hogy az eredmények egydttal
hozzésegitenek a vizsgalt kardioaktiv agensek fizioldgiai és patofizioldgiai jelentdségének
pontosabb tisztazasahoz.



