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Kisérletes sziv-ér rendszeri kutatdsok Szegeden

Szegeden a legszélesebbkor kisérletes kardioldgiai, ill. sziv-ér rendszeri kuta-
tasra a Farmakologiai és Farmakoterapiai (korabban Gydgyszertani) Inté-
zetben kertilt sor, ahol kozel 6t évtizede hazai és nemzetkozi elismertségi
tudomanyos vizsgalatok folynak. Ezen a téren jelent6s eredmények sziilettek
a Biokémiai és a Sebészeti Mutéttani Intézetben is. - Miel6tt ezek részlete-
sebb ismertetésére keriilne sor, emlitést érdemel, hogy a szegedi vonatkozasu
experimentalis keringéskutatas neves el6futara volt Szent-Gyorgyi Albert.
A Nobel-dijas kutatéorvos, noha Klebelsberg Kuno kultuszminiszter mar
1928. oktober 1-jén kinevezte a szegedi Orvosi Vegytani Intézet igazgat6-pro-
fesszorava, 1926 és 1930 kozott tobbnyire Cambridge-ben dolgozott. A kated-
rat ténylegesen csak 1931 januarjaban foglalta el, amikor csaladjaval Szegedre
koltozott. Szent-Gyorgyi még Cambridge-ben Druryval kutyan tanulma-
nyozta az adeninszarmazékok szivhatasait. Kimutattak, hogy az adenozin
tagitja a koszoruartériakat, s sinus bradycardiat és/vagy teljes A-V blokkot
okoz. Az észlelt negativ kronotrop és dromotrop hatast htiros galvanométerrel
készitett EKG-val is alatamasztottak. Eredményeikrdl a Journal of Physiology
(London) hasabjain szamoltak be 1929-ben (Drury A., Szent-Gyorgyi A. 1929),
tehat akkor, amikor Szent-Gyorgyi mar kinevezett tanszékvezet6 egyetemi
tanar volt Szegeden.

Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet

A Farmakoldgiai Intézetben a kardiovaszkularis kutatémunka iranyitasat
a kezdetekt6l fogva (1967) az iskolateremtd Szekeres Laszlo és legkozelebbi
munkatdrsa, majd tanszéki utéda, Papp Gyula akadémikus latta el; jelen-
leg tanitvanyuk Varré Andrds az intézet igazgatdja (1. dbra). Az intézet
metodikai felkésziiltsége az experimentdlis sziv-ér rendszeri kutatds terén
biokémiai és az egyes szivizomsejtek funkcidjanak kovetésétdl az éber,
instrumentalt egész allat szivmiikddésének, keringési paramétereinek
regisztraldsdig terjed, s ijabban a molekuldris kardiolégia lehetdségeit is
feloleli. A kutatas az intézet gerincét alkoto, Biokémiai, Hemodinamikai és
Szivelektrofizioldgiai Kutatocsoportja koré szervez6dott, azonban a vizs-
galt témak Osszetettsége id6rdl idére ezen részlegek munkajanak egyiitt-
mukodését igényli.
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(Frekeves Laszid professror fesimdnpen)

1. dbra.

A biokémiai kisérleteket Takacs Istvan vezette, és a mitokondrialis funkcid
tisztdzasdban igéretes eredményeket ért el 1983-ban az USA-ba tavozott Vaghy
Pal (2. dbra).

2. dbra. Szekeres professzor és Vaghy Pal magyarazza kisérleti eredményeit egy kiilfoldi vendégnek.
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A hemodinamikai vizsgalatokat 1991-ig kozvetleniil Szekeres Laszlo ira-
nyitotta, elsésorban Udvary Eva kozremikodésével; 1994 6ta Végh Agnes
a Hemodinamikai kutatocsoport vezetdje. A szegedi experimentalis lehe-
téségek, az intézet eredményei és kedvezo kutatasi atmoszférdja jelentds
befolyast gyakorolt James Roy Parrattra, a Glasgoi Strathclyde Egyetem pro-
fesszorara, aki a volt Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem disz-
doktoraként és az intézet vendégprofesszoraként tobb évtizeden at rendsze-
resen és konstruktivan részt vett a hemodinamikai kutatasokban (3. dbra).

3. dbra. Szekeres és Parratt professzorok munka kézben

A szivelektrofiziologiai kutatomunka 1969-t61 2001-ig Papp Gyula iranyita-
saval folyt, aki 1991-ig az igazgatohelyettesi, ezt kovetéen 2001-ig az intézet
igazgato-professzori teenddket is ellatta. A mikroelektrofizioldgiat az Oxfordi
Egyetemen Vaughan Williamstdl sajatitotta el, amelyet azi ntézetben is meg-
honositott (Papp J.Gy., Vaughan Williams E.M. 1969). Meghatarozé mun-
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katdrsai Varré Andras, Németh Miklés, Virag Laszld, Jost Norbert, Hala
Otto, Borbola Jozsef és Fazekas Tamas voltak. Tanszékvezet6i megbizata-
sanak befejezése 6ta mind az intézet, mind a Szivelektrofiziologiai Kutatd-
csoport vezetését Varrd Andras vette at. - 1999-ben, a Magyar Tudomdnyos
Akadémia rendes tagjaként és professzori rangjat megoérizve, Papp Gyula
az intézeten beliil Akadémiai Keringésfarmakologiai Kutatécsoportot alaki-
tott (4. dbra), amelynek tagjai: kezdetben Varré Andras, Jost Norbert, Krassoi
Irén, Kun Attila és Talosi Laszlo, késébb mar Varré Andras vezetésével még
Acsai Karoly, Kohajda Zsoéfia és Toth Andras.

4.dbra. A Magyar Tudomanyos Akadémia és a Szegedi Tudomanyegyetem
Keringésfarmakoldgiai Kutatdcsoportja (2006).
(Kozépiitt il Papp Gyula, mogotte all Varré Andras.)

Ez a részleg is els6sorban szivelektrofiziologiaval és elektrofarmakologia-
val foglalkozott az intézet Szivelektrofiziolégiai Kutatocsoportjaval szoros
kooperacioban. —~Az intézetben az elmult évtizedekben és nagyrészt jelenleg is
muvelt f6bb témak kozt szerepelnek a kovetkezok: szivritmuszavarok (model-
lek, pro- és anti-aritmias farmakoldgiai és egyéb hatasok és ezek mechaniz-
musa), szivizomiszkémia (anginamodellek, antianginas beavatkozasok), a sziv
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stresszadaptacidja [gyogyszeres, iszkémias és terheléses (altalanos fizikai és
szivingerléses) prekondicionalas], a fejl6dé és az 6regedd sziv gyogyszerérzé-
kenysége, a szivelégtelenség gyogyszeres befolyasolasa.

Az intézetben foly6 aritmiakutatds kezdeti idészakanak (5. dbra) végéig
(1971-ig) a szivritmuszavarok tanulmanyozasanak f6 modszere az in situ
macskasziv pitvari és kamrai elektromos fibrillacids kiiszobének mérése
volt, amellyel tobbek kozott a hipotermia, hipoxia és az akut szivelégtelenség
altal el6idézett aritmiakészség fokozddas extrakardidlis tényezdi koziil foként
a centralis vegetativ idegrendszeri szabalyozds meghatarozo szerepét sikeriilt
kimutatni.

5. dbra.

Szegedi Orvostudomanyi Egyetem, Gydgyszertani Intézet 1980.
Igazgatd: Prof. Szekeres Laszlo.
Bal oldalt 4ll : Dr. Szekeres Lasz106;
alsé sor balrdl jobbra: Dr. James Roy Parratt (Glasgow), Dr. Papp Gyula,
Dr. Takats Istvan, Dr. Fazekas Tamads és Dr. Pataricza Jdnos;
kozépsé sor: Mérahalmi Antalné, Német Jolan, Murdnyi Laszl6né, Authné Fehér Maria,
Dr. Csete Klara, Dr. Lepran Istvan, Dr. Bor Pal, Dr. Boros Erzsébet;
felsé sor: Heged{is Lenke, Dr. Végh Agnes, Dr. Udvary Eva,
De Rivo Marta, szerb vendégkutato, Dr. Németh Miklés,
Soos Eva, Csaba Jdnos, Dr. Koltai Matyds.
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Ezeket az eredményeiket, valamint a kisérletes aritmiakra és antiaritmias
szerekre vonatkozo megallapitasaikat Szekeres és Papp az Akadémiai Kiadd
gondozasaban megjelent monografidjukban foglaltak 6ssze részletesen (Sze-
keres L., Papp J.Gy. 1971). Egyébként az antiaritmids hatds tanulmanyoza-
sara alkalmas, szamos egyéb modell is kidolgozasra keriilt az intézetben,
amelyek részét alkotjak Szekeres és Papp egy késébbi, a Handbook of Expe-
rimental Pharmacologyban megjelent monografidjanak (Szekeres L., Papp
J.Gy. 1975). A szerzéparos kutyan végzett vizsgalatai soran mar az is koran
kittint, hogy a szivkamrak adrenerg eredet(i aritmiak iranti vulnerabili-
tasa, fokozott elektromos instabilitasa a kamrai ingeriiletvezetés és ingerlé-
kenység-helyreallas (refrakteritas) inhomogenitasanak novekedésével fiigg
Ossze, ami a {3-adrenerg receptorok blokkoldsaval megel6zhetd. Az aritmia-
hajlam mechanizmusat tovabb vizsgalva kideriilt, hogy kutyaszivkamran
az ingerlékenység-helyredllds aszinkronizmusa egy iszkémids géc-modell
kiterjesztésével nemcsak novekszik, hanem a szivciklus késéi szakaszaban
alkalmazott extrainger képes ilyenkor ,re-entry” tipust aritmiasorozat
kivaltasara is. - Féként Borbola Jozsef, majd Fazekas Tamdas munkassaga
nyoman az intézetben szamos megallapitas sziiletett a zsirsavak (oktanoat,
oleat, arachidonat) és lizolipidek aritmogén hatasarol, tovabba Lepran Istvan
vizsgalatai alapjan a telitetlen zsirsavakkal dusitott diéta (f6ként a linolsavban
gazdag naprafogoolaj, részben a szojaolaj) éber-patkany-modellen (Lepran I.
és mtsai. 1981) koronariaokklaziéval és reperfuzioval kivaltott letdlis aritmi-
dkat gatlo befolydsarol. Az utdbbi felismerések arra utaltak, hogy a szivizom
sejtmembran foszfolipid strukturdjanak fokozatos atépiilése kardioprotektiv
hatasu lehet. Ezek a megtigyelések jelentds részét alkotjak Lepran Istvan aka-
démiai doktori értekezésének is (,A hirtelen szivhaldl gyégyszeres és diétds
megel6zésének lehetéségei dllatkisérletes modellekben, 2002). Ertékes meg-
allapitasokat tett patkdanyban a posztinfarktusos aritmidk és a gyulladasos
folyamatok jelentdségére, valamint a szteroidkezelés antiiszkémids protek-
tiv hatdsanak mechanizmusara vonatkozoélag Koltai Matyas (Koltai M. és
mtsai. 1985), akinek kozvetlen munkatarai koziil a ma mar Debrecenben
tanszékvezetd egyetemi tanar, Tosaki Arpdd egyebek mellett a patkdnyban
el6idézett reperfuiziés miokardiumkdrosodas, ill. aritmiak elleni gyogyszeres
(diltiazem, metoprolol) és mas védéhatasokban a szivfrekvencia-csokkenés
koézponti szerepét is kimutatta (Tosaki A. és mtsai. 1987). Koltai Matyds
vezetése mellett kezdte meg orvostanhallgatoként kutatoi palyafutasat Fer-
dinandy Péter, jelenleg a Semmelweis Egyetem Farmakoldgiai Intézetének
igazgato-professzora, aki annakidején els6 szerzdje volt egy a cicletanin isz-
kémia/reperfazidban kifejtett védéhatasat leir6, a Farmakologiai Intézetbdl

169



PaPp GYULA — CSONT TAMAS — VARRO ANDRAS

megjelent kooperacids kozleménynek (Ferdinandy P. és mtsai. 1992). - Az
adenozinnal kapcsolatos, emlitett Szent-Gyorgyi hagyomdny Szentmiklosi
Jozsettel, a Debreceni Egyetem docensével kialakitott kooperaciéval folyta-
todott, aki kimutatta, hogy tengerimalacban az adenozin nemcsak a sinus
csomd, hanem a Purkinje-rostok automacigjat is csokkenti. Eredményei sze-
rint ugyanebben a speciesben a hypoxia altal okozott pitvari elektromos és
mechanikai funkcidkarosodashoz az adenozin szoveti szintjének névekedése
is hozzajarul, s az adenozinhatas intracellularis purinerg receptorok kozve-
titésével is 1étrejohet.

Az antiaritmias és proaritmias mechanizmusok feltarasa terén a Papp Gyula
és Varrd Andras (6. dbra) vezetése alatt allo intézet, illetve Szivelektrofizio-
légiai Kutatdcsoport és munkatarsaik (Hala Otto, Virag Laszlo, Jost Norbert
és Lengyel Csaba), esetenként Nanasi Péter, Magyar Janos és Banydsz Tamas,
a Debreceni Egyetem Elettani Intézetének kutatdinak kozremiikodésével,
az intracellularis konvencionalis mikroelektrédtechnika és patch-clamp tech-
nika alkalmazasaval, akcios potencialok regisztralasaval és transzmembran
ionaramok mérésével f6ként antiaritmias szerek hatasmodjat tarta fel.

A Szegedi Tndomdanyegyetem Farmakologiai ¢s Farmakoteriapiai Intézeténck
oktatdi és kutatoi 2007-ben
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Hangsulyt helyezett annak tisztazasara, hogy az ismert antiaritmias szerek
a kiilonboz6 szivteriiletekre és ioncsatorndkra kifejtett hatdsaik alapjan meny-
nyiben tekinthet6k szelektivnek, s melyek a lehetségei 1j, szelektiv pitvari és
kamrai szerek kifejlesztésének. 1998-ban, féként ebben a témakérben védte meg
Varr6 Andras akadémiai doktori értekezését ,, Az anti-aritmids hatas elektrofizio-
l6giai analizise” cimmel. — A Szivelektrofiziologiai Kutatdcsoport megallapitotta,
hogy a posztinfarktusos szivritmuszavarokban is kiemelkedden hatékony és
biztonsagos antiaritmids szer, az amiodaron kedvezd hatdsa azzal fiigg 6ssze,
hogy mérsékli az akcids potencial id6tartamaban a Purkinje-rostok és a kamrai
munkaizomsejtek kozott fennalld és szivizom-iszkémiaban kiilonosen kifejezett
diszperzitast. Korai utédepolarizaciot okoznak, és mar a terapiashoz kozel allo
koncentraciokban proaritmias hatastiak a Purkinje-rost/kamrai munkaizomsejt
hanyadost, ill. dominaléan a Purkinje rostok akcids potencialjanak idétartamat
noveld szerek. Az amiodaron akut és kronikus antiaritmids hatdsdnak klinikailag
is igazolt eltérését tamasztja ald az a megfigyelés, hogy a szer nyulszivbél izolalt
kamrai sejteken akutan és kronikusan a kalcium és a kalium ionaramokat kiilon-
bozéképpen befolyasolja (Varrd A. és mtsai.1996). Az amiodaronnal azonos
hatasmodunak feltételezett dronedaron kifejt ugyan ,,amiodaronszerd” antiarit-
mias hatasokat kutyaszivkamrai és Purkinje-rost készitményeken és izolalt kam-
rai sejteken, de nem rendelkezik az amiodaronra jellemzé kronikus sziv-elekt-
rofiziologiai aktivitassal. A tedisamil, egy korabban fejlesztés alatt allt pitvari
antifibrillans szer, human pitvari munkaizomsejten megnyujtja a repolarizacié
idejét, tehat 3. tipusu antiaritmids sajatsaggal rendelkezik és tobb ioncsatornat
gatlo (,,hibrid”) elektrofizioldgiai sajatsaga révén, aktivitdsa hasonlit a kronikus
amiodaronkezelés hatasahoz. Az antiaritmias szerek 3. osztalyaba klasszifikalt
azimilid kutyasziv kamrai munkaizomzatan és Purkinje-rostjain a repolarizaciot
forditott frekvencia fliggéen nyujtja meg és a terapiast meghaladé koncentraci-
6ban gyors natrium-csatorna gatl6 hatast is kifejt. A dizopiramid, nyulszivbél
izolalt kamrai preparatumokon nemcsak a gyors natriumaramot gatolja, hanem
kaliumaramokat (I, I, ) is blokkol, ami a szer repolarizaciot elnytjt6 és anti-
aritmids hatasahoz is hozzajarul. A tiracizin kutya Purkinje-rostban frekvencia-
tiiggd csokkenést hoz létre a depolarizacié maximalis sebességében és roviditi
az akcids potencial idtartamat, igy 1/B tipust anti-aritmias szernek tekintheto.
A detajmium kutya Purkinje-rostban, kutya és nyulsziv kamraizomzataban is
frekvencia-fiiggé mdédon csokkenti a depolarizacié maximalis sebességét, de
nem befolyasolja az akcids potencial id6tartamat és az effektiv refrakterszakot,
ennélfogva az 1/C csoportba sorolhat6 antiaritmias szer. Celluldris elektrofizio-
légiai sajatsagai alapjan kevert (1. és 3. osztalyu) szer tengerimalacsziv-kamran
az EGIS-7229, a GYKI-16638 és az ambasilid is, amelyek koziil az utobbi kettd
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1/B jellegti aktivitast mutat. A GLG-V-13 jeldi, 3. osztalyu antiaritmids sajat-
sagu spartein szarmazék, nyulsziv izolalt kamrai miocitdin a késleltetett egyen-
iranyito kdliuméram mindkét komponensét (I, _és I ) egyarant gatolja. Ujabb,
nyulsziven végzett mikroelektrofiziologiai kisérletek eredményei eddig az 1/A
tipusu antiaritmias szerek nagyfoku elektrofizioldgiai heterogenitasara utalnak.
- Valamennyi az intézetben eddig vizsgalt antiaritmias szer hatasmodjanak
sziv-elektrofizioldgiai elemzése azt jelzi, hogy a szivben egyikiik sem befolyasolja
szelektiven valamely ioncsatorna miikodését, mindezen szerek multiplexcsa-
torna-gatlok. A klinikailag kivanatos, lényegében szelektiv pitvari antiaritmias
gyogyszer kifejlesztésére mégis van némi remény. Tobbek kozott izolalt human
jobb szivpitvari preparatumon nyert adatok és modellkisérletek arra utalnak,
hogy a dominal6an a pitvarokban jelenlévé késleltetett egyeniranyit6 kalium-
dram ultrarapid komponensének (I, ) szelektiv gatldsa izoldltan, (valoszintileg
jelentds kamrai aktivitas nélkiil) antifibrillans hatasu lehet kronikus pitvarfib-
rillaciéban. Ehhez kapcsolddnak Baczké Istvan és munkacsoportjanak in vivo
kutya- és kecskekisérletei, amelyek soran ezen gyogyszerek és gyogyszerjeloltek
hatdsait lehet vizsgalni krénikus pitvarfibrillacioban, amelyet elézetes tartds
magas frekvenciaju ingerléssel valtanak ki.

A proaritmias hatds megitélésének nehézségeit nyul- és patkanykisérletek
eredményei mutatjak. Nyilvanvalova valt, hogy az un. ,,repolarizacios tartalék”
jelent6sége igen nagy; kutyaszivbdl izolalt kamrai preparatumokon a Szivelektro-
tiziologiai Kutatocsoportban tett megfigyelések szerint tobbféle kaliumcsatorna
egyidejti gatlasa (I +I, vagy I, +1, ) életveszélyes (,torsades de pointes”) kamrai
tachikardia kialakulasanak veszélyét hordozza magaban, s az ilyen hatasu gyogy-
szerek szivelektrofiziologiai biztonsagi vizsgalatat kiilonleges gondossaggal kell
elvégezni (Biliczki P. és mtsai. 2002). Experimentalis és klinikai jelent6ségtiek
azok az intézetben végzett vizsgalatok, amelyek kiilonbo6z6 gyogyszerek vagy
gyogyszer-kombinaciok, illetve a koros (szivelégtelenség, hipertrofias cardiomio-
patia, diabétesz, akromegalia) és a fizikai tulterhelés (sportsziv) lehetséges (Lengyel
Cs. és mtsai. 2011, Lengyel Cs. és mtsai. 2007) proaritmias hatasainak elemzésére
vonatkoznak. Ehhez kapcsolddnak még azok a kutatasok is, amelynek soran vilag-
viszonylatban is ritkasagszamba sorolhaté modon sikeriilt LQTS5 transzgén nyul-
modellt kidolgozni, amelyeken ezeket a gydgyszerhatasokat a human relevancia
szempontjabdl lényegesen eredményesebben lehet majd vizsgalni.

Nemzetkdozi viszonylatban is figyelmet felkelt6 vizsgalatokat végzett Varro
Andras és Cellularis Szivelektrofizioldgiai Munkacsoportja, amelyekben
Opincariu-Bitay Miklossal és Bogats Gaborral, a Szivsebészeti Klinika mun-
katdrsaival egytittmtkodve, az emberi sziv kdliumcsatorndinak mikodését
tisztaztak (Jost N. és mtsai. 2005, Virag és mtsai. 2001).
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Az anti- és proaritmias hatasok elemzése soran a Szivelektrofizioldgiai
Kutatdcsoport tobb élettani/korélettani jellegii megallapitast tett. Jellemezte
egészséges human kamrai szivizomsejtben a késleltetett egyeniranyit6 kalium-
dram lasstt komponensének (I, ) kinetikéjat, amelynek aktivacioja lasstinak,
deaktivacidja gyorsnak bizonyult (Jost N. és mtsai. 2005, Varrd A. és mtsai.
2000). Tisztazta, hogy ugyanez az aram egészséges kutya- és nyulsziv kamrai
miocitain alarendelt szerepet jatszik, de kérosan megnyult akcidés potencial
esetén az [, megnd, és a repolarizdcio gyorsitdsa révén jelentdsen csokkentheti
veszélyes kamrai aritmiak kialakulasanak lehet6ségét. Kittint tovabba, hogy
a fesziiltségfiiggd kaliumcsatorna alegység mRNS- és protein expresszidja
emberben, nytlban és tengerimalacban eltér egymastdl, s magyarazatul szol-
gal a szivelégtelenségben és gydgyszerek hatasa alatt megvaltozott kalium-
aramok és aritmiahajlam speciesspecificitasara.

Az iszkémids szivbetegségre vonatkozd intézeti kutatasok kiilonbozé allat-
kisérletes modellek kifejlesztése révén valtak eredményessé, amelyek lehetévé
tették mar ismert szerek hatdsaban fenndll6 kiilonbségek és Gij antianginds vegyti-
letek hatékonysaganak kimutatasat. Ezek kozé tartozik az éber nyulon létrehozott
vazokonstrikcion és kovetkezményes EKG-eltéréseken alapul6 ,vazospasztikus”
anginamodell, az altatott kutyan a sinus coronarius kifolyas és a perctérfogat-val-
tozasok folyamatos kovetésére hasznalhatd termodilucids eljaras és az ,.effort”-an-
gina kutyamodell (a r. descendens anterior koronaria ag autoperfundaldsa az a.
subclaviabol, majd érfalbesziikitéssel a koronariakeringés csokkentése és egyidejti
terhelés az alapfrekvencidt 50-70/min-mal meghaladé jobb pitvari elektromos
ingerléssel), amely eljaras alkalmas arra, hogy az epicardialis ST-szegment-emel-
kedés és laktatfelvétel-csokkenés valtozasa alapjan elkiilonitse a valodi antianginas
és a csak globalis koronaria aramlasfokozodast okozo, de a vért a nem-iszkémias
teriiletre atiranyitd, igy az iszkémiat tovabb sulyosbité tn. ,,malignus” koronaria-
tagito hatast. Az utobbi anginamodellel sikeriilt megkiilonboztetni az iszkémias
teriilet vérellatasat javito (,,nitroglicerin-szert”) és csupan a koszoruereket tagito
(dipiridamol-szerti) vegyiileteket ill. gyogyszereket. Az Intézetben kidolgozasra
kertilt a tobb koszorueret érint6 stlyos angina és egytttal az akut iszkémias sziv-
halal allatkisérletes modellje, amely abbdl all, hogy kutyan a bal r. circumflexus
»kritikus” (spontan szivfrekvenciandl még megfelel6 vérellatast biztosito) szii-
kitésével egyidejiileg a bal r. descendens anterior teljes lefogasara (iszkémia) ill.
telengedésére (reperfuizio) keriil sor. Rendszerint a r. circumflexus besztkitése
onmagaban csak kamrai extraszisztolékat, a r.descendens anterior elzarasa és
felengedése az el6bbieknél sulyosabb kamrai extraszisztoliat, a két beavatkozas
kombindaciodja viszont a kamrai extraszisztolék gyakorisaganak nagymértékii
megnovekedése mellett, a teljes koronaria okkluzid, de még inkabb a reperfuzié
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alatt az esetek nagy szazalékaban letalis kamrafibrillaciot okoz. Az utdbbi eljaras
anti-iszkémids/anti-aritmids gyogyszerhatdsok és patofizioldgiai mechanizmusok
elemzésére kitlin6en alkalmasnak bizonyult.

A sziv stressz-adaptacioja 1993 6ta mindmadig az Intézet, f6ként a Hemodi-
namikai Kutatécsoport fontos kutatasi teriilete. Ezen a téren a korai megfigyelés
az volt, hogy a 7-oxo-prosztaciklin, kezdeti révid hatasai (vazodilatacid, trom-
bocita aggregacié gatlas) utan, késdi és tartds védelmet nyujtott kutyan a koro-
naria okkluziéval kombinalt frekvenciaterheléssel kivaltott ,,effort”-anginaban
(Szekeres L. és mtsai. 1989). Az anti-anginas hatds maximuma 24-48 oéraval
a szer beadasa utan alakult ki. Ez a ,,prosztaciklin-szer” anti-iszkémias védo-
hatas egy masik prosztaciklin analog, az Iloprost adagolasa utan is létrejott,
szamos allatfajon (nydlon, macskan, tengerimalacon) kivalthato volt, s mind
elektrofiziologiailag, mind morfoldgiailag igazolhaténak bizonyult, ezenfeliil
kifejezett anti-aritmias hatasban is megnyilvanult. Klinikai jelentdségti az, hogy
az iszkémids stressz elleni védelem a 7-oxo-prosztaciklinnel tartdsan is biztosit-
hat6 (Szekeres L. és mtsai. 1989); kutyan két hétig gatolni lehetett a regionalis
iszkémia kovetkezményeit az adaptacids dozis felét 3 naponként adagolva. Az
elhizddo stressz adaptacié egyébként kis adag izoproterenol ismételt adasaval
is el6idézhet6. Mindezen ,,gyogyszeres prekondicionalasnak” tekinthetd ered-
mények részleteit, amelyek elérésében az Intézetbdl Udvary Eva, Végh Agnes és
a jelenleg Debrecenben tanszékvezetd egyetemi tandr Szilvassy Zoltan jatszottak
kulcsszerepet, a kutatdsokat vezet6 Szekeres Laszlé dsszefoglalod kozleményei
tartalmazzak. Egyébként dltaldban a prekondiciondlds egyéb formadira, foként
azok anti-iszkémids/anti-aritmids hatdsara vonatkozé vizsgalatok az elmult
mintegy mésfél évtizedben a Végh Agnes irdnyitdsaval miikodé Hemodinami-
kai Kutatécsoportban folytak. Tébbek kozott megallapitottak, hogy kutyaban
és patkanyban a koronaria okkluziét koveté kamrai aritmiak szama és stlyos-
saga a koronaria-elzarast koveté6 maximum mintegy 2 éran beliil dramaian
csokken, ha ugyanazon koronaria agat el6z6leg, rovid idére tobbszor elzarjak
(,korai” iszkémias prekondicionalds) (Végh A. és mtsai. 1992). Kutyékat futé-
szalagon fizikai terhelésnek kitéve azt talaltdk, hogy mar egyetlen alkalommal
végzett intenziv terhelés is jelentdsen csokkenti a 24 draval késébbi koszortuér
okkluzié és reperfuzio soran jelentkezd kamrai aritmidk gyakorisagat és a letalis
kamrafibrillaciok el6fordulasat (,,késéi” prekondicionalas). Ez az anti-aritmias
hatas 48 6ra utan gyengiilt, de tjabb fizikai terhelésre ismét visszatért (Végh
A. és mtsai.1998). Korai és késéi prekondicionalast egyarant el tudtak idézni
kutydn a sziv ismételt, rovid id6tartamu, az alapfrekvenciat jelentésen megha-
lad¢ elektromos ingerlésével (frekvenciaterheléssel), amelynek mechanizmusa-
ban feltehetden szintén szerepel a nagy szivfrekvencia okozta szivizom, féleg
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endokardialis iszkémia. Klinikailag is jelentds lehet, hogy frekvenciaterheléssel
késdi prekondicionalas kisérletes ateroszklerdzisban (koleszterindus diétan tar-
tott nytlon) is létrehozhatd. A prekondicionaldas mindmaig nem teljesen ismert
mechanizmusaban endogén anyagok szerepét a Hemodinamikai Kutatdcso-
port sokoldaluan igazolta (Végh A. és mtsai. 1993). Elképzeléseik szerint a pre-
kondicionalas antiiszkémids/antiaritmias hatdsanak alapjat az képezné, hogy
a prekondicional6 inger hatasara akar kozvetleniil, akar mas endogén anyagok
(bradikinin) serkentd befolyasanak kozvetitésével a vaszkularis endotéliumbdl
nitrogén-monoxid szabadul fel, s az igy képz3doétt nitrogén-monoxid lenne az a
mediator, amelynek révén az endotélium kommunikélna a szivizom sejtjeivel
¢és modositana azok funkcidjat. A nitrogén-monoxid egyuttal trigger szerepet is
betolt; igy tobbek kozott a korai és késoi prekondicionald védShatas kozt eltelt
idében az indukalhat6 nitrogén-monoxid szintaz enzim aktivalasaval tovabbi
nitrogénmonoxid képzddését idézi elo, és ezaltal fenntarthatja a késéi antiiszké-
mids/antiaritmids hatast. A prekondicionalasra vonatkozdlag a Hemodinamikai
Kutatécsoportban nyert eredmények egyéb részletei Végh Agnes akadémiai dok-
tori értekezésében (,Endogén anyagok szerepe a prekondiciondlds antiaritmids
hatdsiaban’ 1998), valamint munkatarsaival kozos 6sszefoglalé kozleményeiben
taldlhatok. Ugyanaz a munkacsoport Végh Agnes professzor vezetésével (7. dbra)
jelentds eredményeket ért el a gap-junction (réskapcsolatok) és az azt alkoto
connexin tipusu fehérjék iszkémias prekondicionalasban jatszott szerepének
tisztazasaban (Papp R. és mtsai. 2007).

7. abra. Az Elektrofizioldgiai Munkacsoport 2013-ban.
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1973-tdl az intézetben, mintegy masfél évtizeden at, farmakolégus (Papp
Gyula és Németh Miklos), sziilész (Resch Béla) és szivsebész (Kovacs Gabor)
egytttmiikodésben, bizonyos fokig kuriézumnak tekinthetd, szisztematikus
vizsgalatokra keriilt sor pre- és posztnatalis human sziveken, ill. szivkészit-
ményeken f6ként a vegetativ szabalyozas és a gyogyszerérzékenység életkorral
jaré valtozasainak megallapitasa céljabol. Ezen kutatasok eredményei részben
hozzajarultak Papp Gyula akadémiai székfoglalé eléadasanak anyagahoz
(»A sziv farmakodindmiai sajdatsdgai extrém életkorokban”, 1994), részben
alapjat képezték Resch Béla akadémiai doktori értekezésének (,A magzati
sziv novekedése, miikodése és szabdlyozdsa a terhesség kiilonbozo iddészakai-
ban”, 1988). A vizsgalatok sordn tobbek kozott kitlint, hogy az izoldlt human
magzati sziv el6bb (kb. a 4. prenatalis héten) valik érzékennyé acetilkolin,
ill. ,muszkarinszer” kolinerg, mint az 5-7. héttdl kezdve hatékony nor-
adrenalin adrenalin ill. 8-adrenerg agonistak (fenoterol, clenbuterol) irant,
s a szivfrekvencian mért in vitro neuroeffektor transzmissziét még késébb
- atropinérzékeny bradikardiat a 10-12. hétt6l, 8-blokkoldra szenzitiv tachi-
kardiat a 13-14. héttdl - lehet kimutatni. Az in vivo magzati sziv ténusos
vegetativ beidegzése ezeknél is késobbi esemény; transzplacentaris; ,,musz-
karinszert” kolinerg gatlas (maternalisan adott atropin hatasara ,,in utero”
tachikardia) a 15-17. hétt6l, 8-adrenerg gatlas (anyanak adagolt metoprolol
hatasara ,,in utero” bradikardia) csak a 23-28. héttdl kezdve idézhetd eld.
Koran kialakul a human magzati sziv érzékenysége kiilonb6z6 adenilciklaz
aktivatorok, ill. egyes hormonok (hisztamin, glukagon, prosztaglandinok,
trijédtironin), szivglikozidok (sztrofantin, digoxin), metilxantinok (kof-
fein, teofillin) és antiaritmias szerek (kinidin, lidokain, verapamil) irant is
(Papp J. Gy. 1988). Oregedd (65 évesnél id6sebb) sziven csokken a f3-adrenerg
izgatok (izoproterenol), foszfodieszterazgatlok (milrinon) és szivglikozidok
(digoxin) iranti direkt reaktivitas; az ebben a korcsoportban klinikailag ész-
lelt ,,fokozott érzékenység” nem farmakodindmiai, hanem extrakardidlis
okokra (mindenekel6tt a gydgyszermetabolizalé kapacitas és a renalis exkré-
ci6 csokkenésére) vezethetd vissza. A vizsgalatsorozat tobb humanfiziologiai
megallapitdst is eredményezett; ezek f6ként a pre- és a korai posztnatalis
idészakban a szivirekvencia novekedésének és csokkenésének menetére,
a magzati atrioventrikularis ingeriiletvezetésre, valamint a korai prenatalis
szivben az un. ,,lassu” és ,gyors” depolarizaciés mechanizmusok megjelené-
sére vonatkoznak. Mindezeken feliil értékes allatkisérletes sziv-fejlédéstarma-
kologiai eredményeket tartalmaz Németh Miklds egyetemi biologiai-orvos-
doktori értekezése (,,Elektromos aktivitds és gyogyszerérzékenység vizsgalata

»

fejlédd emlbssziven”, 1986).
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A szivelégtelenség gydgyszeres befolydasolhatdsaganak vizsgalata céljara
koronaria okkluzid, tovabba tartds, nagyfrekvenciaju elektromos szivingerlés
alkalmazdsaval, az intézetben kutyamodellek kidolgozésara keriilt sor. Uj
lehetGségeket tartak fel a szivelégtelenség és szovédményeinek farmakote-
rapiajara. Ezek koziil a legfontosabb az elérehaladott szivelégtelenség keze-
lésére alkalmas miofibrillaris kalciumérzékenyité (Troponin C stabilizald)
sajatsagu, az Eurépai Unié szamos orszagaban torzskonyvezett és forga-
lomban 1év6, hazankban is hasznalatos pozitiv inotrop hatasu gyogyszer,
a levosimendan (Simdax®), amelyet keringésfarmakol6giailag/preklinikai-
lag az intézet munkatarsai fejlesztettek ki, s amelynek klinikofarmakologiai
vizsgalataban Papp Gyula akadémikus jelentds koordinator szerepet jatszott
(Udvary E. és mtsai. 1995). Tobbek kozott az intézetben nyert megallapitést,
hogy ez a szer képes a szivelégtelenség valamennyi hemodinamikai tiine-
tét mérsékelni, koztiik a miokardialis iszkémiaval el6idézett regionalis és
globalis kardiodepressziot. A Simaizomkutaté Munkacsoport, Papp Gyula
és Pataricza Janos vezetésével kimutatta tovabba, hogy a levosimendan
tagitja a koszoruereket, s a sziv pumpafunkcidjanak javitasaval egyidejiileg,
benignus vazodilatacié révén, a sziv terhelését is csokkenti, amely hatas-
ban az ATP-dependens és — koronariaartéridk esetén — a fesziiltségtiiggd
(4-aminopiridinnel gatolhat6) kaliumcsatornak aktivalasanak is jelentds
szerepe van. A levosimendan a nifedipinét meghalado vazorelaxans hatast
fejt ki izolalt humadn artéria mammaria internan, amely kiilondsen intenziv
az alacsony perfuzids nyomasértékeknek megfeleld, kis statikus érfalfesziilés
mellett. Igy a szer alkalmas lehet a koszoruér ,,bypass” miitétek sordn gyak-
ran fellép6 mammaria interna vazospasmus kezelésére is. — Klinikailag is
jelentds adjuvans hatas lehet, hogy a levosimendan, tartés el6kezelés utan,
a szivelégtelenségben szintén hasznalatos pozitiv inotrop szerrel, a milri-
nonnal ellentétben, patkanyon csokkenti a koronariaelzarast koveté sulyos
szivritmuszavarok (kamrai tachikardia, kamrafibrillacié) gyakorisagat és
a mortalitast.

A Szivelektrotizioldgiai Munkacsoport Papp Gyula és Varré Andras pro-
fesszor és munkatdrsaik (Toth Andras, Acsai Karoly, Nagy Norbert, Virag
Laszl6 és Jost Norbert) kozremutikodésével (8. dbra) az ORION finnorszagi
gyogyszergyar eredetileg a levosimendan kovetdmolekuldjanak és a sziv-
elégtelenség kezeléséhez szintetizalt ORM 10103 és 10962 vegyiiletekkel
végzett igéretes hatdstani vizsgalatokat. Az emlitett két vegyiiletrdl tisz-
taztak, hogy egyediilallé mdédon szelektiven gatoljak a szivizom natrium/
kélcium cseremechanizmuséat (NCX). Erdekessége és ujdonséga volt ezek-
nek a kisérleteknek, hogy el6szor nyert azon megallapitast, amely szerint
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az NCX gatldsa a varakozasokkal ellentétben nem eredményez terdpidsan
kiaknazhaté pozitiv inotrép hatast normalis kortilmények kozott, azon-
ban a kalciumtultelitdést koveto triggerelt aritmidkat megsziinteti, és igy
Uj, igéretes antiaritmias hatasmechanizmust képviselhet (Jost N. és mtsai.
2013).

n e

8. dbra. A Hemodinamikai Munkacsoport 2013-ban.

Egészében véve az intézet, f6ként a szélesebb értelemben vett sziv-ér rendszeri
farmakologiai kutatasok terén, kiterjedt hazai és nemzetkozi kapcsolatokkal
rendelkezik, amit tobbek kozott az is jelez, hogy az Akadémiai Kiadé altal
megjelentetett jubileumi intézeti kiadvanyban - a szerkeszt6 felkérésére — 18
orszag 49 neves kardiovaszkuldris kutatdja vallalkozott konyvrészlet meg-
irasara és az intézetet szamos vilaghira tudés, mint példaul a patch-clamp
technika felfedezéséért Nobel-dijat nyert Bert Sakmann vagy Yoram Rudy
és az egyetemiinkon diszdoktori cimmel kitiintetett Stanley Nattel pro-
fesszorok latogattak meg és tartottak el6adast az intézet munkatarsainak

(9. a-b. dbrdk).
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9. a) dbra. Bert Sakmann Nobel-djijas professzor
a Farmakoldgiai Intézetben PhD-hallgatok korében.

9. b) dbra. Stanley Nattel professzor diszdoktori eléaddsa.

A Gydgyszertani, késébbiekben Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet
nemzetkozi egylittmikodo partnereinek felsorolasa helyett mar néhany meg-
hatarozo partner megemlitésével is lehet érzékeltetni a tudomanyos kapcsola-
tok rendkiviili gazdagsagat. Ilyen kapcsolatoknak tekinthetdk a hallei, drezdai,
glasgo-i, oxfordi, cincinnati, montreali, valenciai és uticai (USA) egyetemek
vezetO kutatoival végzett széleskorti kozos vizsgalatok.
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Biokémiai Intézet

A Szent-Gyorgyi Albert nyomdokainvazizom kutatasi hagyomanyokat folytato
Biokémiai Intézetbe j szint hozott a kardiovaszkularis kutatasok megjelenése.
Az intézet Kardiovaszkularis Kutatdcsoportja Ferdinandy Péter vezetésével és
két lelkes diakkoros hallgatd, Csont Tamas és Csonka Csaba részvételével ala-
kult meg 1993-ban, miutan Dux Laszl6 professzor a Biokémiai Intézetbe csa-
bitotta az Elettani Intézetbdl Ferdinandy Pétert, aki eléz6leg a Farmakoldgiai
Intézetben eltoltott 4 tudomanyos didkkori évében orvostanhallgatoként elsa-
jatitotta a farmakoldgiai kutatas alapjait és indittatast nyert az experimentalis
kardioldgia miivelésére. A Kutatdcsoport tagjainak tudomanyos munkassaga
legféképpen a szivizom stressz és stresszadaptacio farmakoldgidjara, bioké-
midjara, genomikajara és patofizioldgiajara fokuszalddott, kiilondsképp olyan
biokémiai mechanizmusok felkutatasara, melyek potencialis kardioprotektiv
gyogyszertamadaspontként szolgalhatnak kiilonb6z6 stresszhelyzetekben,
mint az iszkémia/reperfuzi6 vagy a szisztémas gyulladas. Kutatasaik soran
a szivizom iszkémids adaptacios képességének (iszkémias prekondicionalas-
nak) cellularis mechanizmusait vizsgaltak allatkisérletekben, kiilonosképpen
a nitrogén-monoxid (NO), szuperoxid és peroxinitrit szerepét. A hiperlipi-
démia kozvetlen kardidlis hatdsainak, a sziv szenzoros idegeinek, a nitrogli-
cerin-tolerancia és héstressz hatasainak szerepét a szivizom stresszadaptacios
valaszara szintén behatéan tanulmanyoztak.

Miutan Ferdinandy Péter (aki 2011 6ta a Semmelweis Egyetem Farmako-
logiai és Farmakoterapias Intézetének igazgatoja) 2004-ben Budapestre kol-
t0z06tt, komoly ipari kapcsolatrendszert kiépitve jarult hozza a kutatocsoport
alkalmazott kutatasi tevékenységének eldsegitéséhez. Ebben az idészakban
a csoport napi teenddinek iranyitasaban Csont Tamas és Csonka Csaba jatszott
fontos szerepet. Uj irdnyvonalak jelentek meg a csoport kutatdsi témdiban és
metodikai repertodrjaban is. Csont Tamas az Albertai Egyetemen Richard
Schulz (akinél Ferdinandy Péter is meghatarozo tapasztalatokkal gazdagodott
korabban) kutatécsoportjanal tett tanulmanyutjanak tapasztalataira épitve
lehetdség nyilt genetikailag modositott és normal egereken végzett vizsga-
latok kivitelezésére. A Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpontban Santha Miklés-
sal egytittmiikodésben elindult bizonyos sejtkozotti allomany felépitésében
szerepet jatszo proteoglikanok kardiovaszkularis hatasainak vizsgalata. Sor
keriilt emellett kiilonféle kronikus metabolikus betegségmodellek alkalmaza-
sara, molekularis bioldgiai vizsgalatokra, valamint a prekondicionalds mellett
a reperfuzios karosodas mérséklésére alkalmas posztkondicionalas vizsgala-
tara is. Tovabba erre az idGszakra tehet6 az in vivo mitéti technikdk feltéte-
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leinek megteremtése, igy a koronariaokkliziés modellek beallitasa, valamint
a sejttenyészet lehet6ségeinek kiaknazasa. Ezen utobbi technikak rutinszert
gyakorlati alkalmazasaban a kutatdécsoporthoz csatlakozd Bencsik Péter és
Gorbe Aniko jatszott fontos szerepet.

Tobb mint 20 esztendds fennallasuk soran a munkacsoport tagjai (10. dbra)
szamos nemzetkozileg is elismert Gj megfigyeléssel gazdagitottak a tudoma-
nyos ismereteket a kisérletes kardioldgia teriiletén. Vizsgalataik soran kimu-
tattak, hogy a bimoclomol, egy nem-toxikus hidroxilamin szarmazék, képes
egy kardioprotektiv héshock fehérje (HSP70) expresszidjat fokozni akar isz-
kémias, akar hdstressznek kitett szivben. - Igazoltdk, hogy mind az iszkémias,
mind pedig a héstressz hatasara 1étrejové HSP70 fehérje expresszio csokken
a koleszterindus diétaval taplalt patkanyok sziveiben. Ez volt az irodalom-
ban az els6 bizonyiték arra vonatkozodan, hogy a hiperlipidémia csokkenti
a héshock valaszt (Csont T. és mtsai. 2002). Kifejlesztettek egy ex vivo spin
csapdazasi mddszert a nitrogénmonoxid (NO) kozvetlen mérésére sziv szovet-
bél (Ferdinandy P. és mtsai. 1997). Bizonyitottdk, hogy iszkémias stresszben
jelentésen né a NO-tartalom a szivben, és ez szerepet jatszik az iszkémias
karosodasban.

10. dbra. A Biokémiai Intézet Kardiovaszkularis Munkacsoportja.
2005-ben Csont Tamds, Giricz Zoltan, Gorbe Aniko, Csonka Csaba,
Ferdinandy Péter, Bencsik Péter, Kocsis-Fodor Gabriella, Pipis Judit.
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Megtigyeléseik szerint azok a farmakoldgiai beavatkozasok, amelyek meg-
gatoljak az NO-felszaporodast iszkémia alatt, védik a szivet az iszkémia/
reperfuzios karosodastol. Eredményeik kozvetlen bizonyitékot szolgaltat-
tak arra, hogy az intakt bazalis NO-szintézis elengedhetetlen a sziv stressz-
adaptacidjanak kifejlédéséhez. Kimutattak, hogy a sziv akut iszkémias adap-
tacidja jelentdse csokkenti az iszkémia alatti NO-felszabadulast (Csonka Cs.
és mtsai. 1999), ezaltal mérsékli a fokozott peroxinitrit termel6dést, és hogy
ezek a mechanizmusok részt vesznek a prekondicionalas kardioprotektiv hata-
saban. Megallapitottak, hogy a sziv akut iszkémias adaptacioja (klasszikus
prekondicionalas) — feltehetden a peroxinitrit képzédés gatlasan keresztiil
— jelentésen csokkenti az iszkémia soran megfigyelheté matrix metalloprotei-
naz-2 enzim aktivacidjat és felszabadulasat. Ezen eredmények szamos korabbi
ellentmondas feloldasahoz vezettek az endogén NO és peroxinitrit szerepére
vonatkozéan iszkémia/reperfuzidban és prekondicionalasban, ramutatva
arra, hogy a bazalis NO-szintézis elengedhetetlen ugyan a stresszadaptacio
kifejlédéséhez, azonban a kérosan emelkedett NO- szint peroxinitrit képzo-
déshez és a sziv karosodasahoz vezet akut iszkémias stresszben. Kimutattak,
hogy a hiperkoleszterinémia a szivizom stresszadaptacios képességének gyen-
giiléséhez vezet, és ennek a mechanizmusa a szivben elégtelenné valo baza-
lis NO-képzdédés (Ferdinandy P. és mtsai. 1997). Ramutattak tovabba arra,
hogy a NO-szint csokkenése hiperkoleszterinémiaban felteheten a fokozott
peroxinitrit-képz6dés miatt alakul ki, melynek egyik oka a miokardiumban
lecsokkent microRNS-25 altal regulalt szuperoxid termelésért felelés NADPH
oxidaz-4 fehérje expresszidjanak és aktivitasanak novekedése lehet (Varga
ZV. és mtsai. 2014.). Ugyanakkor kisérletesen kivéltott urémiaban a prekon-
dicionalas hatékonysaga megtartott maradt. Vizsgalataikban bizonyitottak
a nitroglicerin vaszkularis hatasoktdl fiiggetlen, kozvetlen miokardialis kar-
dioprotektiv hatasat, valamint azt, hogy ezt a hatast a vaszkularis nitrattole-
rancia nem befolyasolja. Bizonyitottak tovabbd, hogy a nitroglicerin kozvet-
len kardioprotektiv hatasat egy cGMP-fiiggetlen KATP aktivacié kozvetiti,
és ez a mechanizmus miikod6képes marad a szivben nitrattoleranciaban is.
Kimutattak, hogy a nitroglicerinkezelés még vaszkularis nitrat tolerancidban
sem vezet emelkedett szuperoxid és peroxinitrit képzédéshez a szivben, bar
a nitroglicerinnek kedvezétlen szisztémas hatasai megjelenhetnek, mivel a szer
fokozza az extrakardialis peroxinitrit-képzdodést. Megallapitottak, hogy a sziv
cGMP szintje nem feltétlenill titkkrozi a sziv NO-koncentracidjat, ezért a NO
kozvetlen mérése elengedhetetlen a NO altal kozvetitett biokémiai mecha-
nizmusok tanulmanyozasahoz. Kozvetlen bizonyitékokat szolgaltattak arra
vonatkozdan, hogy az endogén peroxinitrit a legfontosabb felels tényez6
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a gyulladasos citokinek, illetve a bakterialis endotoxin altal eléidézett akut
szivelégtelenségért. Ramutattak arra, hogy specifikusan a peroxinitrit befo-
lyasat csokkentve, a citokinek hatasara létrejové szivfunkcidzavar teljesen
kivédhetd, mig az NO- vagy a szuperoxid-szintézis gatlasa kiilon-kiilon joval
kevésbé hatékony terapia. Kifejlesztettek tovabba egy igen egyszeriti médszert
a potencialis peroxinitrit ,,scavenger” gyogyszerek hatékonysaganak gyors in
vitro tesztelésére. Gylimolcsoz6 egyiittmtikodés keretében Puskas Laszlé cso-
portjaval a Szegedi Biologiai Kutatékézpontban, DNS chip és microRNS vizs-
galatokkal szamos gén expresszidjanak valtozasat figyelték meg, mely gének
szerepét korabban nem feltételezték a szivizom stressz adaptacidjaban, illetve
a hiperlipidémia vagy metabolikus szindroma kardidlis hatdsaiban (Puskas
L.G. és mtsai. 2004, Varga Z.V. és mtsai. 2014). Kimutattak, hogy a szivben 1év6
C-tipusu afferens idegrostoknak fontos szerepiik van a prekondicionalasban
NO-tartalmuk révén.

A fenti nemzetkozileg is jegyzett eredmények mellett, az utanpotlasnevelés
terén is kivalé eredményeket ért el a kutatdcsoport, amit az utébbi 5 évben
a gradualis képzésben szamos Orszagos Tudomanyos Diakkori Konferencian
elért elsé helyezés, valamint 3 Pro Scientia Aranyérem, mig a posztgradualis
képzésben szamos fokozatot szerzett (Kocsis-Fodor Gabriella, Kedvesné Kupai
Krisztina, Sztics Gergd, Varga Zoltan, Sarkozy Marta), illetve aktiv (Gas-
par Renata, Pipicz Marton, Paldczi Janos, Kiss Krisztina, Gomori Kamilla)
PhD-hallgaté fémjelez.

Sebészet Miutéttani Intézet

1951-ben tortént megalapitasatol tobb mint harom évtizeden at Petri Gabor
akadémikus vezetésével miikodé Sebészeti Miitéttani Intézetben az egyik f6
tudomanyos profil a shock és a szepszis kutatasa volt, amelynek muvelése
soran jelentés, a tagabb értelemben vett experimentalis kardiologia teriiletére
sorolhatd vizsgalatok is torténtek. Ezek metodikai jellegti, terapias modell - és
patomechanizmus feltdrdsdra irdnyul¢ kisérletek voltak. Adamicza Agnes
hazankban el6szor foglalkozott kisérleti modszerekkel az impedancia kardiog-
rafia és a mellkasi impedancia vizsgalataval, és tobb, a metodika standardiza-
lasara vonatkozé megallapitast tett. Barankay Tamas munkatarsaival egyiitt
a termodilucids perctérfogatmérés uj technikai megoldasara vonatkozé méd-
szert dolgozott ki (Barankay T. és mtsai. 1970) és foglalkozott a koszorterek
reaktiv hiperémias valaszreakciojanak szamitogépes mddszerekkel torténd
finomabb meghatarozasaval. Nagy Sandor megallapitotta, hogy a keringési
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shock szimpatolitikus kezelésében egy bizonyos idGszakban ajanlott feno-
xibenzamin altal okozott perctérfogat-csokkenés izoproterenollal kivédhetd
(Valen G. és és mtsai. 1993). Barankay Tamads kimutatta, hogy a proteinazgatlo
Trasylol kezelés vérvesztéses shockban kedvezé hatast a perctérfogat-csok-
kenés kivédésében és a hasi zsigeri szervek oxigénellatasi szintjét jelz6 nyirok
oxigéntenzid értékére. Barankay Tamas megallapitotta, hogy a hemodilu-
cios kezelés kardiogén shockban, annak ellenére, hogy a perctérfogatot emeli,
az oxigéntranszportot kedvezotleniil befolyasolja. Kaszaki Jozsef (11. dbra)
vizsgalta a kisérletes szivtamponadban bekovetkezé humoralis valtozasokat
és kimutatta tobb erds vazokonstriktor agens szintjének emelkedése mellett
az ellenregulacié eszkozeként a hisztaminszint novekedését. Tarnoky Klara
megallapitotta, hogy alacsonydozisu endotoxin infazidval 1étrehozott hiper-
dinamias szepszis modellben az emelkedett perctérfogat 1étrejottében a hisz-
tamin szerepet jatszik. Leirta ezen kiviil az aminoguanidin potencialisan ked-
vez0 hatdsat ebben a modellben.

11. dbra. Kaszaki Jozsef a Sebészeti Miitéttani Intézet kutatdlaboratériumdaban.

Kaszaki Jozsef, Szabd Imre és Nagy Sandor tobb kisérletsorozatban foglalkozott
a hisztamin patogenetikai jelent6ségével miokardialis iszkémiaban. E vizsgala-
tok a stockholmi Karolinska Intézettel torténd kollaboracié keretében torténtek.
Kaszaki Jézsef megallapitotta, hogy a nitrogén-monoxid szintaz (NOS) gatlasa
zart mellkast kutyakban a terhelésfiiggetlen modszerrel mért szivkontraktilitas
fokozddasahoz vezet mind normal, mind endotoxémias allapotban (Valen G.
és mtsai. 1994). Eszlari, Czobel és Kaszaki tovabbi vizsgalatai igazoltdk, hogy
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a jelenség hatterében a nitrogén-monoxid-endothelin egyensuly eltolodasa all-
hat. A mar emlitett szepszis modellben a korai miokardialis depresszié kivédé-
sében az intézetben sikerrel alkalmaztak az induktiv NOS gatloszereit (Kaszaki J.
és mtsai. 1996). Erces és Kaszaki perikardialis tamponéd 4ltal kivéltott kardiogén
shock modellben feltérképezték a gyulladasos mediatorok aktivacidjat, mint
lehetséges terapias célpontokat. Igazoltak, hogy a komplement C5a antagonista
terapiaval a gyulladasos medidtorok szintje (endothelin, HMGB1) csokkenthetd,
amely hatasra a bal kamra funkci6 jelentdsen javul (Vass A. és mtsai. 2013).

Irodalom:

« DRURY A., SZENT-GYORGYTI A.: The physiological activity of adenine
compounds with especial reference to their action upon the mammalian
heart. J. Physiol. (London) 68: 213-237. 1929.

» PAPP J.GY., VAUGHAN WILLIAMS E.M.: The effect of bretylium on
intracellular cardiac action potentials in relation to its anti-arrhythmic
and local anaesthetic activity. Brit. J. Pharmacol. 37: 380-390. 1969.

o SZEKERES L., PAPP ].GY.: Experimental Cardiac Arrhythmias and
Antiarrhythmic Drugs. Publishing House of the Hungarian Academy
of Sciences (Akadémiai Kiadd), Budapest, 1-448, 1971.

o SZEKERES L., PAPP J.GY.: Experimental Cardiac Arrhythmias. In:
Handbook of Experimental Pharmacology, Vol. XV1/3, Experimental Pro-
duction of Diseases, Part 3: Heart and Circulation. Eds: Schmier J., Eichler
O., Springer Verlag, New York — Berlin — Heidelberg. 131-183, 1975.

« LEPRAN I, NEMECZ GY., KOLTAI M., SZEKERES L.: Effect of a lino-
leic acid-rich diet on the acute phase of coronary occlusion in conscious
rats: influence of indomethacin and aspirin. J. Cardiovasc. Pharmacol.
3: 847-853. 1981.

« KOLTAI M., TOSAKI A., LEPRAN L, SZEKERES L.: Glucocorticoids
in myocardial and cerebral infarction. Agents Actions 17: 278-283. 1985.

o TOSAKI A., SZEKERES L., HEARSE D.J.: Diltiazem and the reduction
of reperfusion-induced arrhythmias in the rat: protection is secondary
to modification of ischemic injury and heart rate. J. Mol. Cell. Cardiol.
19: 441-451. 1987.

« FERDINANDY P,, KOLTAI M., TOSAKI A., BERTHET P,, TARRADE
T., ESANU A., BRAQUET P.: Cicletanine improves myocardial function
deteriorated by ischaemia/reperfusion in isolated working rat hearts. J.
Cardiovasc. Pharmacol. 19: 181-189. 1992.

185



PaPp GYULA — CSONT TAMAS — VARRO ANDRAS

VARRO A., VIRAG L., PAPP J.GY.: Comparison of the chronic and acute
effects of amiodarone on the calcium and potassium currents in rabbit
isolated cardiac myocytes. Brit. J. Pharmacol. 117: 1181-1186. 1996.
BILICZKI P, VIRAG L., IOST N., PAPP J.GY., VARRO A.: Interaction
of different potassium channels in cardiac repolarization in dog ven-
tricular preparations: role of repolarization reserve. Brit. J. Pharmacol.
137: 361-368. 2002.

LENGYEL C., OROSZ A., HEGYI P, KOMKA Z., UDVARDY A., BOS-
NYAKE., TRAJER E,, PAVLIK G., TOTH M., WITTMANN T., PAPP
J.GY., VARRO A., BACZKO L.: Increased short-term variability of the QT
interval in professional soccer players: possible implications for arrhyth-
mia prediction. PLoS One. 6. €18751. 2011.

LENGYEL C., VIRAG L., BIRO T, JOST N., MAGYAR J., BILICZKI P,
KOCSIS E., SKOUMAL R., NANASI P.P,, TOTH M., KECSKEMETI V.,
PAPP J.GY., VARRO A.: Diabetes mellitus attenuates the repolarization
reserve in mammalian heart. Cardiovasc. Res. 73: 512-20. 2007.

JOST N., VIRAG L., BITAY M., TAKACS J., LENGYEL C., BILICZKI P,
NAGY Z., BOGATS G., LATHROP D.A., PAPP J.GY., VARRO A.: Rest-
ricting excessive cardiac action potential and QT prolongation: a vital
role for IKs in human ventricular muscle. Circulation 112: 1392-1399.
2005.

VIRAG L., IOST N., OPINCARIU M., SZECSI J., BOGATS G,
SZENOHRADSZKY P., VARRO A., PAPP J.GY.: The slow component
of the delayed rectifier potassium current in undiseased human ventri-
cular myocytes. Cardiovasc. Res. 49: 790-797. 2001.

VARRO A., BALATI B,, IOST N., TAKACS J., VIRAG L., LATHROP
D.A., LENGYEL CS., TALOSI L., PAPP J.GY.: The role of the delayed
rectifier component IKs in dog ventricular muscle and Purkinje fibre
repolarization. J. Physiol. (London), 523: 67-81. 2000.

SZEKERES L., SZILVASSY Z., UDVARY E., VEGH A.: 7-oxo-PgI2 induced
late appearing and long-lasting electrophysiological changes in the heart in situ
of the rabbit, guinea-pig, dog and cat. . Mol. Cell. Cardiol. 21: 545-554. 1989.
VEGH A., KOMORI S., SZEKERES L., PARRATT J.R.: Antiarrhythmic
effects of preconditioning in anaesthetised dogs and rats. Cardiovasc.
Res. 26: 487-495. 1992.

VEGH A., KIS A., PAPP ].GY., PARRATT J.R.: Early and delayed pro-
tection against ventricular arrhythmias induced by preconditioning. In:
The ischemic heart. Eds.: Mochizuki S., Takeda N., Nagano M., Dhalla
N.S., Kluwer Academic Publishers, Boston, 279-304. 1998.

186



KiSERLETES SZiV-ER RENDSZERI KUTATASOK SZEGEDEN

VEGH A., PAPP ].GY., SZEKERES L., PARRATT J.R.: Prevention by
an inhibitor of the L-arginine-nitric oxide pathway of the antiarrhyth-
mic effects of bradykinin in anaesthetized dogs. Brit. J. Pharmacol. 110:
18-19. 1993.

PAPP R., GONCZI M., KOVACS M., SEPRENYI G., VEGH A.: Gap
junctional uncoupling plays a trigger role in the antiarrhythmic effect
of ischaemic preconditioning. Cardiovasc. Res. 74: 396—-405. 2007.
PAPP ]J.G..: Autonomic responses and neurohumoral control in
the human early antenatal heart. Basic Res. Cardiol. 83: 2-9. 1988.
UDVARY E., PAPP ]J.GY., VEGH A.: Cardiovascular effects of the cal-
cium sensitizer, levosimendan, in heart failure induced by rapid pacing
in the presence of aortic constriction. Brit. J. Pharmacol. 114: 656-661.
1995.

JOST N., NAGY N., CORICI C., KOHAJDA Z., HORVATH A., ACSAI
K., BILICZKI P., LEVIJOKI J., POLLESELLO P., KOSKELAINEN T,
OTSOMAA L., TOTH A., PAPP JGY., VARRO A., VIRAG L.: ORM-
10103, a novel specific inhibitor of the Na+/Ca2+ exchanger, decreases
early and delayed afterdepolarizations in the canine heart. Brit. J. Phar-
macol. 170: 768-778. 2013.

CSONT T., BALOGH G., CSONKA C., BOROS 1., HORVATH I., VIGH
L., FERDINANDY P.: Hyperlipidemia induced by high cholesterol diet
inhibits heat shock response in rat hearts. Biochem. Biophys. Res. Com-
mun. 290: 1535-1538. 2002.

FERDINANDY P, SZILVASSY Z., HORVATH L.I, CSONT T., CSONKA
C., NAGY E., SZENTGYORGYIR., NAGY L, KOLTAI M., DUX L.: Loss
of pacing-induced preconditioning in rat hearts: role of nitric oxide and
cholesterol-enriched diet. J. Mol. Cell Cardiol. 29: 3321-3333. 1997.
CSONKA C., SZILVASSY Z., FULOP F,, PALI T., BLASIG LE., TOSAKI
A., SCHULZ R., FERDINANDY P.: Classic preconditioning decreases
the harmful accumulation of nitric oxide during ischemia and reperfu-
sion in rat hearts. Circulation 100: 2260-2266. 1999.

PUSKAS L.G., NAGY Z.B., GIRICZ Z., ONODY A., CSONKA C.,
KITAJKA K., HACKLER L. JR., ZVARA A., FERDINANDY P.: Cho-
lesterol diet-induced hyperlipidemia influences gene expression pattern
of rat hearts: a DNA microarray study. FEBS Lett. 562: 99-104. 2004.
VARGA ZV., ZVARA A., FARAGO N., KOCSIS G.F,, PIPICZ M., GAS-
PAR R., BENCSIK P, GORBE A., CSONKA C., PUSKAS L.G., THUM
T., CSONT T., FERDINANDY P.: MicroRNAs associated with ische-
mia/reperfusion injury and cardioprotection by ischemic pre- and

187



PaPp GYULA — CSONT TAMAS — VARRO ANDRAS

postconditioning: ProtectomiRs. Am. J. Physiol. Heart. Circ. Physiol.
307: 216-27. 2014.

BARANKAY T., JANCSO T., NAGY S., PETRI G.: Cardiac output esti-
mation by a thermodilution method involving intravascular heating and
thermistor recording. Acta Physiol. Acad. Sci. Hung. 38: 167-173. 1970.
VALEN G., KASZAKI J., SZABO I., NAGY S., VAAGE ].: Release of
histamine from isolated rat hearts during reperfusion is not dependent
on length of ischemic insult, or contents of histamine in cardiac tissue.
Agents Actions 40: 37-43. 1993.

VALEN G., KASZAKI J., SZABO I., NAGY S., VAAGE J.: Histamine
release and its effects in ischaemia-reperfusion injury of the isolated rat
heart. Acta Physiol. Scand. 150: 413-424. 1994.

KASZAKI]J., WOLFARD A., BARIF,, BOROS M., PARRATT JR., NAGY
S.: Effect of nitric oxide synthase inhibition on myocardial contractility
in anesthetized normal and endotoxemic dogs. Shock 6: 279-285. 1996.
VASS A., SUVEGES G., ERCES D., NOGRADY M., VARGA G.,
FOLDESI 1., FUTAKUCHI M., IMAI M., OKADA N., OKADA H.,,
BOROS M., KASZAKI J.: Inflammatory activation after experimental
cardiac tamponade. Eur. Surg. Res. 51: 1-13. 2013.

188



