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Célkitlizés: A cukorbetegség (diabetes mellitus, DM) a szivizomzat strukturalis és funkcionalis elvaltozasahoz vezet. Jelen
tanulmanyunkban az 1-es és a 2-es tipusu DM-ben kialakuld diabéteszes cardiomyopathiahoz tarsulé funkcionalis és szub-
cellularis patoldgiai valtozasok 6sszehasonlité vizsgalatat végeztik el.

Médszerek: 1-es tipusu DM-et streptozotocinnal indukaltunk. 2-es tipusi DM modellként Zucker Diabetic Fatty (ZDF) patka-
nyokat hasznaltunk. A kardialis funkcié megitélésére bal kamrai nyomas-térfogat analizist végeztiink. Emellett miokardialis
nitrotirozin immunohisztokémiat, TUNEL, hematoxilin-eozin, illetve Masson trikrém festést végeztiink. A kiilonb6zé mRNS és
proteinek expresszidjat qRT-PCR-rel és Western blot technikakkal vizsgaltuk.

Eredmények: Az 1-es tipusu DM-ben megfigyelhetd jelentds szisztolés diszfunkcio erételjes oxidativ stresszel, apoptdzissal
és fibrozissal tarsult. 2-es tipusi DM-ben mindezek az elvaltozasok kevésbé voltak kifejezettek vagy teljesen hianyoztak,
mikézben hasonlé mértékii cardiomyocyta-hipertréfia volt megfigyelhet6 a diasztolés falmerevség névekedése és megtartott
szisztolés funkcio mellett. 1-es tipusu DM-ben emelkedett a hipertréfia marker c-fos, c-jun és B-MHC és a pro-apoptotikus
kaszpaz-12 mRNS expresszidja, mig 2-es tipusban nem vagy kevéssé valtoztak. A profibrotikus TGF-31 génexpresszidja
fokozodott 1-es, ugyanakkor csokkent 2-es tipusu DM-ben.

Kovetkeztetések: Jelen vizsgalatunkban a diabéteszes sziv megvaltozott patofizioldgiai tulajdonsagait és azok funkcionalis
hatasat irtuk le 1-es és 2-es tipusi DM patkanymodelljeinkben.
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An altered pattern of myocardial histopathological and molecular changes underlies the different characteristics of
type-1 and type-2 diabetic cardiac dysfunction

Aims: Increasing evidence suggests that both types of diabetes mellitus (DM) lead to cardiac structural and functional chan-
ges. In this study we investigated and compared functional characteristics and underlying subcellular pathological features in
rat models of type-1 and type-2 diabetic cardiomyopathy.

Methods: Type-1 DM was induced by streptozotocin. For type-2 DM, Zucker-diabetic fatty (ZDF) rats were used. Left ventri-
cular pressure-volume analysis was performed to assess cardiac function. Myocardial nitrotyrosine immunohistochemistry,
TUNEL-assay, hematoxylin-eosin and Masson’s trichrome staining were performed. mRNA and protein expression were
quantified by gRT-PCR and Western blot.

Results: Marked systolic dysfunction in type-1 DM was associated with severe oxidative stress, apoptosis and fibrosis. These
pathological features were less pronounced or absent, while cardiomyocyte hypertrophy was comparable in type-2 DM, which
was associated with unaltered systolic function and increased diastolic stiffness. mMRNA-expression of hypertrophy markers
c-fos, c-jun and B-MHC, as well as pro-apoptotic caspase-12 were elevated in type-1, while remained unaltered or only slightly
increased in type-2 DM. Expression of the profibrotic TGF-1 was upregulated in type-1 and showed a decrease in type-2 DM.
Conclusions: We compared type-1 and type-2 diabetic cardiomyopathy in standard rat models, described an altered pattern
of key pathophysiological features in the diabetic heart and corresponding functional consequences.
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Bevezetés

Patomechanizmustdél fliggéen 1-es és 2-es tipusu di-
abetes mellitust (DM) kilénbdztethetink meg. Jol is-
mert, hogy 2-es tipusu diabéteszre (T2DM) jellemzd a
hyperinsulinaemia, hyperglykaemia és dyslipidaemia.
Ezzel szemben 1-es tipusu diabétesz (T1DM), a Lan-
gerhans-szigetek béta-sejtjeinek autoimmunitas kdzve-
titette karosodasa miatt csdkkent inzulinszinttel és
hyperglykaemiaval tarsul. Emellett a T1DM hirtelen
kezdetli, mig T2DM esetén a hyperglykaemias alla-
potot megel6zi egy euglykaemias, egyre fokoz6do in-
zulinrezisztenciaval, illetve hyperinsulinaemiaval jaré
peridodus. Bar a cukorbetegek mortalitasat leginkabb a
szivkoszoruerek ateroszklerdzisa hatarozza meg, bizo-
nyitékok szélnak amellett, hogy |éteznek DM-indukalt,
a myocardiumot kdzvetlenul érintd strukturalis és funk-
cionalis elvaltozasok (1). A diabéteszes cardiomyopat-
hia kialakulasa a cukorbetegség mindkét formajaban
jelen van, amelyet a szivizomzat mdédosult sejtszinti
anyagcseréjének tulajdonitanak, és amely megndveli a
szivelégtelenség kialakulasanak kockazatat (2).
Evtizedeken keresztiil a diabéteszes cardiomyopathi-
aval kapcsolatos kutatasokat a ,standardnak” szamito
és széleskorlen alkalmazott streptozotocin-(STZ) in-
dukalta T1DM 4&llatmodellen végezték. Mindazonaltal a
klinikai gyakorlatban a cukorbetegek tulnyomo tébbsé-
ge T2DM-ben szenved ettél eltérd korélettani hattérrel.
Ennek kovetkeztében szamos T2DM allatmodell jelent
meg az utdbbi években (3-5).
Kutatécsoportunk korabban publikalta az 1-es (STZ-in-
dukalta) és 2-es (Zucker Diabetic Fatty [ZDF] patka-
nyok) tipusd DM patkdnymodelljeinek részletes hemo-
dinamikai jellemzését.
T1DM és T2DM kozétt jelentds kildnbséget talaltunk a
kardialis diszfunkcio karakterisztikajaban.
* TIDM-ben csokkent szisztolés teljesitményt és meg-
nyult kamrai relaxaciot,
* mig T2DM-ben a bal kamra (BK) megndvekedett fal-
merevségét talaltuk (6).
A diabéteszes cardiomyopathia kialakulasanak koérélet-
tani hattere és szubcellularis mechanizmusai nem tel-
jesen feltartak. Az anyagcsere abnormalitasa, tovabba
a reaktiv oxigén (ROS) és nitrogén-szarmazékok ter-
melédése szamos jelatviteli ut kéros aktivaldédasat valt-
hatja ki igy modositva kuldnb6z6 gének miokardialis
expresszidjat. A miokardidlis nitro-oxidativ stressz, a
szivizomzat hipertréfias és fibrotikus remodellacidja az
apoptozis fokozddasaval egyutt mind kritikus szerepet
jatszik a cardiomyopathia kialakulasaban a DM mindkét
tipusa esetében (7-9).
Fentiek alapjan, tovabbi vizsgéalatok szikségesek a di-
abéteszes myocardiumra jellegzetes molekularis, sejt-
szintl és funkcionalis elvéltozdsok karakterisztikajaval
kapcsolatban T1DM, illetve T2DM-ben. Jelen kutata-
sunkban célul tlztik ki a myocardium szdvettani és
molekularis valtozasainak vizsgalatat, amelyek a bal

kamra jellegzetes eltéréseinek hatterében allhatnak
T1DM és T2DM allatmodelljeiben (6, 10).

Eszk6zok és médszerek

Allatok

Vizsgalatainkat a kisérleti allatok tartasarol és felhasz-
nalasarol szol6 nemzetkdzi szabalyoknak (Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals, US National Ins-
titutes of Health 1996; 85-23.) megfeleléen végeztik.
Sprague-Dawley (SD) és ZDF patkanyainkat (Charles
River, Németorszag) standard laboratoriumi korilmeé-
nyek kdzott tartottuk.

T1DM-et streptozotocinnal (STZ, 60 mg/kg, ip. citrat ol-
datban oldva) indukaltunk SD-patkanyokban (n=8). A
kontrollallatok a vivéanyagot kaptak (n=10). 72 o6raval
az STZ injekcio utan meghataroztuk a vércukorszintet.
A >15 mmol/l random vércukorszinttel rendelkezé alla-
tokat diabéteszesnek tekintettik és bevontuk a tanul-
manyba. A vizsgalatokat az ezt kdvetd 8. héten hajtot-
tuk végre (6).

A ZDF patkanyokban genetikai mutacié és specialis dié-
ta révén alakul ki a cukorbetegség és annak szévédmé-
nyei. A homozigéta recessziv éllatokban (fa/fa) elhizas,
magas vércukorszint és T2DM fejlddik ki (ZDF-csoport,
n=8). A homozig6ta dominans (+/+) és a heterozigo6ta
.lean” genotipusu allatok normoglykaemiasak marad-
nak (ZDF lean csoport, n=9). A vizsgalatokat az allatok
30-32 hetes koraban végeztik el (6).

Vizelet- és vércukorszintek meghatarozasa
A hemodinamikai mérések el6tt a farokvénabdl vett
vérbdl digitalis vércukormérd segitségével hataroztuk
meg a vércukorszintet, majd a feldolgozas soran nyert
vizeletmintakbdl tesztcsikkal mutattuk ki a vizelet glu-
koztartalmat.

Hemodinamikai mérések

A patkanyokat ip. ketamin-xilazin (100; 3 mg/kg) injek-
cioval elaltattuk, majd tracheotomiat és intubaciot kdve-
téen mesterségesen lélegeztettik, testhémérsékletiiket
flt6épad segitségével 37 °C-on tartottuk. Ezt kdvetden
egy 2Fr-es nyomas-konduktancia mikrokatétert vezet-
tink a BK-ba. Regisztraltuk a BK-i nyomas-térfogat (PV)
viszonyokat és valtozé eléterhelés mellett meghatéroz-
tuk az ejekciods frakciot (EF) és a végszisztolés PV 6sz-
szeflggés meredekségét (ESPVR), amelyek szisztolés
paraméterek. A BK-falmerevséget a BK-i végdiasztolés
nyomas (LVEDP) és a végdiasztolés PV Osszefliggés
meredeksége (EDPVR) alapjan szamoltuk ki (11).

Szovettan és immunhisztokémia

Paraformaldehid (4%-os oldat) fixaciot majd paraffinos
beagyazast kdvetéen a bal kamrai szivizomszdvet met-
szetek hematoxillin-eozin (HE) és Masson trikrom (MT)
festését végeztik. A HE-metszeteken fénymikroszkép-
pal 100 darab BK-i szivizomsejt transzverzalis transz-
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nuklearis szélességét (cardiomyocyta atméré, KD) mér-
tuk le metszetenként. A miokardialis kollagén szintet az
MT-festés szemikvantitativ morfometriai pontozasaval
hataroztuk meg a kovetkez6k alapjan: 0 (hianyos), 1
(enyhe), 2 (kbzepes), 3 (intenziv). Az atlagértéket a BK
20 véletlenszer(ien kivalasztott latbmezdjének pontér-
tékébdl szamoltuk.

Emellett a BK-i metszeteken a nitro-oxidativ stressz-mar-
ker 3-nitrotirozin (NT) immunhisztokémiai festését is
elvégeztik (12). A metszeteken a festés intenzitasat
és eloszlasat szemikvantitativ modon értékeltik. Va-
lamennyi metszeten 4 egymas melletti |atoteret ér-
tékeltiink, amelyet a kovetkez6képpen pontoztunk: O
(immunreaktivitas teljes hianya); 1 (enyhe teruleti fes-
tédés); 2 (kdzepes festédés) és 3 (er6s festddés). Az
NT-pozitiv terlleteket szoftverrel kvantifikaltuk, majd
hozzajuk rendeltiink egy terileti pontszamot (1 <10%

T1DM T2DM

Q
=

3,0-

2,54

2,0-

1,5+

1,0+

ESPVR (Hgmm/pl)

0,51

0,0

ZDF  ZDF dia-

SD SDSTZ
lean béteszes

kontroll diabé-
teszes

T1DM T2DM

ko3

0,08
0,07
0,06]
0,051
0,04
0,03]
0,021
00
0,004

EDPVR (Hgmm/pl)

SD SDSTZ
kontroll diabé-
teszes

ZDF  ZDF dia-
lean béteszes

pozitiv sejt; 2=11-50%; 3=51-80% és 4 280%). A teljes
metszet atlagos pontszamat a festédés intenzitasa és
a teriileti pontszam szorzata adta (0—12).

Terminalis dezoxinukleotid-transzferaz-
medialt dUTP lancvég jelolés (TUNEL)

A myocardium metszetek TUNEL-festését gyartéi pro-
tokoll alapjan végeztiuk. Megszamoltuk a TUNEL-po-
zitiv sejtmagokat és az 6sszes sejtmagot (4 vizsgala-
ti terlileten metszetenként), amelybdl egy atlag aranyt
szamoltunk. Az adatokat a megfeleld kontrollcsoportok
értékeihez viszonyitottuk.

Génexpresszids vizsgalatok

A myocardium teljes RNS-készletét izolaltuk, majd re-
verz transzkripciét kovetéen a cDNS-mintakbol kvanti-
tativ valds idejl polimeraz lancreakcid soran kulénb6zé
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1. ABRA. A sziv-diszfunkcié kiilonb6z6 sajétossagai a TIDM- és T2DM-modellek esetén. Bal kamrai kontraktilités paraméterek
a: végszisztolés nyomas-térfogat Ssszefliggés meredeksége (ESPVR) és ejekcids frakcié (EF) az SD-kontroll, STZ-indukalta di-
abétesz SD (SD STZ diabéteszes), ZDF lean és ZDF diabéteszes patkanyok csoportjaiban. A bal kamrai falmerevség paramé-
terei; b: végdiasztolés nyoméas-térfogat 8sszefliggés (EDPVR) és végdiasztolés nyomas (LVEDP) az SD-kontroll, STZ-indukalta
diabétesz SD (SD STZ diabéteszes), ZDF lean és ZDF diabéteszes patkanyok csoportjaiban. A cukorbetegek és a kontrollok
kozotti szazalékos eltérést mindkét diabétesz modell esetén jeleztik. *: p<0,05 vs. a megfelelé nem diabéteszes csoport
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gének expresszidjat vizsgaltuk: kataldz, glutation-re-
duktaz (GSR), szuperoxid-diszmutaz 1 és 2 (SOD1,
SOD2), tioredoxin, pitvari natriuretikus faktor (ANF),
alfa és béta-miozin nehézlanc kinaz (a-MHC, 3-MHC),
kaszpaz-12, kollagén-1, kollagén-3, c-fos, c-jun, endo-
thelidlis nitrogén-monoxid-szintaz (eNOS), endotelin-1
(ET-1). Az endogén antioxidansok esetében adatainkat
a gliceraldehid-3-foszfat-dehidrogenaz (GAPDH) exp-
resszidjara, mig a tobbi vizsgalt gén esetén a R-aktin
expresszidjara normalizaltuk. Eredményeinket a kont-
rollallatok génexpresszios értékeire vonatkoztattuk.

Western Blot (WB)

Miokardialis proteinek extrakciojat kdvetéen WB-tech-
nikat alkalmaztunk a fehérjék szétvalasztasara, amely
soran a blotokat transzformalé névekedési faktor béta-1
(TGFR1) specifikus antitestekkel reagaltattuk. A blotot
kemilumineszcens modszerrel hivtuk eld. A blot denzi-
tédsokat a kontrollcsoporthoz viszonyitottuk.

SD kontroll

¢) Nitrotirozin b) TUNEL a) HE

d) Masson trikréom

Statisztikai analizis

Minden adatot atlag+tSEM formajaban adtuk meg. Pa-
rositatlan kétoldalu t-tesztet hasznaltunk a diabéteszes
és kontrollcsoportok 6sszehasonlitdsara. A p<0,05 ér-
téket tekintettlk statisztikailag szignifikansnak.

Eredmények

Szivtomeg, testtomeg és vércukorszint
Mindkét modellben magasabb vércukorszintet mér-
tink a kontrollokhoz képest (T1DM: 26,08+0,87 vs.
6,541+0,16 mmol/l, p<0,05; T2DM: 25,99+2,08 vs.
6,28+0,29 mmol/l, p<0,05). A vizelet glikozteszt mind-
két cukorbetegségben pozitivnak bizonyult. A szivtd-
meg-testtomeg (HW/BW, g/kg) arany T2DM esetében
tendencialis ndvekedést mutatott (T2DM: 3,7440,23 vs.
3,4610,05), azonban a statisztikai szignifikancia szint-
jét csak TIDM-modellben érte el (T1DM: 3,51£0,14 vs.
2,92+0,06, p<0,05).

ZDF lean ZDF diabéteszes

q's
. -

2. ABRA. A sziv karakterisztikus hisztopatolégiai véltozésai a TIDM- és T2DM-modellek esetén. Reprezentativ szdvettani képek
a csoportok éllatainak bal kamrajabdl. a: hematoxilin-eozin (HE) festés; skala: 50 pm; b: TUNEL-festés apoptdzis kimutatasara
(barna sejtmagok, skala: 50 pm), c: a nitro-oxidativ stresszmarker nitrotirozin immunhisztokémiai festése (barna festédés, skala:
50 pm) és d: Masson trikrém festés a fibrézis detektalasara (kék festédés, skala: 60 pm).
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2. ABRA.. A sziv karakterisztikus hisztopatolégiai valtozésai a TIDM- és T2DM-modellek esetén. Reprezentativ szdvettani képek
a csoportok allatainak bal kamrajabdl. e: Cardiomyocyta atméré (hipertréfia marker) kvantifikélasa, f: TUNEL-pozitiv/Gsszes
szivizomsejt arany, g: nitrotirozin immunhisztokémia szemikvantitativ hisztomorfoldgiai elemzésének eredménye, h: Masson
trikrém fibrézis festés kiértékelése. Csoportok: SD-kontroll, STZ-indukélta diabétesz SD (SD STZ diabéteszes), ZDF lean és ZDF
diabéteszes allatok. A cukorbetegek és a kontrollok kézétti szézalékos eltérést mindkét diabétesz modell esetén jeleztik.

*: p<0,05 vs. a megfeleld nem diabéteszes csoport

Hemodinamika

A kontraktilitas paraméterei (EF és az ESPVR mere-
deksége) szignifikansan alacsonyabbak voltak T1DM-
ben a kontrollértékekhez viszonyitva, amely szisztolés
diszfunkciéra utal. Ezzel szemben T2DM esetén a BK-i
kontraktilitas valtozatlan maradt (1. a &bra).

Az LVEDP és az EDPVR meredeksége szignifikdnsan
magasabb volt a T2DM allatokban, ami a BK falme-
revségének fokozodasat jelzi. Ezen valtozasok kisebb
mértékiek voltak TIDM-ben (1. b 4bra).

Szdvettan

HE-festéssel kimutathatok voltak a diabéteszes cardio-
myopathia jellegzetes elvaltozésai a cukorbetegcso-
portok BK-i metszeteiben (2. a dbra). Mindkét DM-mo-
dell BK-metszetében medfigyelhetd volt az izomrostok

rendezetlensége és szétesése, illetve a szivizomzat
degeneracidja. A KD, amely a szivizom-hipertréfia mar-
kere, szignifikdnsan magasabbnak bizonyult mindkét
DM-modell esetén (2. e abra).

DNS-lanctorések és nitro-oxidativ stressz

A kontrollokhoz képest a DM-szivekben emelkedett a
TUNEL-pozitivitas, amely a DNS fragmentacidjara utal
(2. b, f &bra) és magasabb volt az NT elleni immunreak-
tivitas (2. c, g abra). A TUNEL-pozitivitas és a nitro-oxi-
dativ stressz kifejezettebb volt TIDM esetén T2DM-hez
viszonyitva (2. f, g &bra). A SOD1, katalaz, GSR és ti-
oredoxin génexpressziodja emelkedett volt TIDM-ben.
Ezen valtozasok kevésbé voltak kifejezettek T2DM
esetén. A SOD2 mRNS expresszidja nem kilonbozott
a csoportok kozo6tt (3. b &bra).
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Miokardialis fibroézis

A myocardium fibrotikus remodellaciéja szignifikan-
san kifejezettebb volt TIDM modellben T2DM-hez
képest (2. d és h abra). Az MT-festés szemikvantita-
tiv pontozasa jelentés kilénbségeket mutatott a BK

(2. h &bra).

Génexpresszids vizsgalatok

Az a-MHC mRNS-szintje szignifikansan kisebb, mig a
R-MHC és ET-1 mRNS-szintje magasabb volt mindkét
DM-csoportban (3. abra). Mig a c-fos, c-jun és kasz-
paz-12 gének expresszidja szignifikans mértékben
emelkedett, addig a kollagén-1, kollagén-3 és az en-
dothelialis NOS expresszidja csokkent T1IDM esetén a
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3. ABRA. Miokardialis génexpresszids valtozasok. a: A hipertréfia marker a-miozin nehéz lanc (MHC), B-MHC, a hipertréfias
transzkripcids program korai génjeinek c-fos és c-jun; az extracelluléris méatrix komponensek kollagén 1és 3, a vaszkularis en-
dotheliélis marker endothelidlis nitrogén-monoxid-szintaz (eNOS) és az endothelin-1(ET-1); pitvari natriuretikus faktor (ANF) és a
proaptotikus kaszpéaz-12 mRNS expresszidja. *: p<0,05 vs. a megfelelé nem diabéteszes csoport
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3. ABRA. Miokardilis génexpresszios valtozasok. b: Az endogén antioxidans szuperoxid dizmutéz 1(SOD1) és 2 (SOD2),
katalaz, glutation reduktaz és tioredoxin génexpresszidja. Csoportok: SD kontroll, STZ-indukalta diabétesz SD (SD STZ diabé-
teszes), ZDF lean és ZDF diabéteszes allatok. A cukorbetegek és a kontrollok kozotti szazalékos eltérést mindkét diabétesz
modell esetén jeleztik. *: p<0,05 vs. a megfelelé nemdiabéteszes csoport.

kontrollokhoz képest (3. &bra). Az ANF szintje mindkeét
DM-csoportban megndvekedett, amely azonban csak
T2DM esetén bizonyult szignifikdnsnak (3. abra). Az
emlitett gének kifejez6dése jelentésebb volt TIDM ese-
tén a T2DM-hez képest (3. abra).

A TGF-R1 WB analizise

A TGF-B1 szintje szignifikans emelkedést mutatott
T1DM esetében a kontrollokhoz képest, mig T2DM
esetén alacsonyabb volt (4. abra).
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4. ABRA. A transzformalé névekedési faktor (TGF)-B1miokardiélis protein expresszidja 1-es és 2-es tipust cukorbetegségben.
a: A profibrotikus mediator TGF-B1 reprezentativ immunoblotjainak analizise bal kamrai mintabdl; b: Relativ miokardialis TGF-31
protein denzitasértekek a vizsgalati csoportokban. Csoportok: SD-kontroll, STZ-indukélta diabétesz SD (SD STZ diabéteszes),
ZDF lean és ZDF diabéteszes allatok. A cukorbetegek és a kontrollok kdzotti szazalékos eltérést mindkét diabétesz modell

esetén. *: p<0,05 vs. a megfelelé nem diabéteszes csoport.
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Megbeszélés

Jelen tanulmanyunkban az 1-es és a 2-es tipusu cukor-
betegségben kialakulé diabéteszes cardiomyopathia
funkcionalis, szdvettani és molekularis eltéréseit ha-
sonlitottuk 6ssze. A két cukorbeteg modell kdzott leirt
funkcionalis kildnbségeket megvaltozott miokardialis
gén- és fehérje-expresszid, tovabba megndvekedett
nitro-oxidativ stressz, szivizom-hipertréfia valamint
kotészdveti remodellacio kisérte. A diabéteszes car-
diomyopathia kiemelkedd klinikai fontossaga ellenére
a myocardium strukturalis és funkcionalis valtozasai-
nak hatterében allé sejtszintli és molekuléris faktorok
szerepe ezidaig nem teljesen tisztazott. Az oxidativ
egyensuly megbomlasa, a megndvekedett nitro-oxi-
dativ stressz, a szivizomsejtek apoptozisa valamint a
miokardialis hipertréfia és fibrotikus remodellacié valo-
szinlsithet6en kdzponti szerepet jatszik a DM kardialis
szévédményeinek kialakulasaban (9).

Az NT immunhisztokémiai festése, amely a nitro-oxi-
dativ stressz egyik markere, a cukorbeteg szivizomban
emelkedettimmunreaktivitdst mutatott mindkét DM-mo-
dell esetén, amely megfigyelés 6sszhangban all korab-
bi tanulmanyok eredményeivel (13, 14). A festés sze-
mikvantitativ analizise alapjan T1DM-ben kifejezettebb
nitro-oxidativ stressz dokumentalhaté a T2DM-hez
képest. Az endogén antioxidans rendszerek expresz-
szidjanak kompenzatorikus megndvekedése (SOD, ka-
taldz, glutation és tioredoxin enzimrendszerek) T1DM-
ben tovabbi bizonyitéka a jelentésen megndvekedett
nitro-oxidativ stressznek. Az emelkedett nitro-oxidativ
stressz kulonféle jelatviteli palyakat indithat el, amelyek
kdvetkezménye lehet apoptdzis, a myocardium hiper-
trofiaja és kdtdszoveti atalakulasa (9).

Az apoptoézis feler6sddése szamos sziv- és érrendszeri
betegség patoldgiai hatterében all, beleértve a diabéte-
szes cardiomyopathiat. Egyre ndvekvé szamu klinikai
és experimentalis megfigyelés szamol be arrdl, hogy
a szivizomsejtek szamanak progressziv csdkkenése
fontos koroki szerepet jatszik a diabéteszes cardiomyo-
pathia kialakuldsaban (8, 9,15). A cardiomyocytak
apoptdzisa hozzajarul a cukorbeteg sziv dekompenza-
|I6dasahoz (16), mivel az elhalt szivizomsejtek helyébe
extracellularis matrix komponensek l1épnek, amely kol-
lagén felhalmozddashoz és miokardialis fibrozishoz ve-
zet (17, 18). TUNEL-mo&dszerrel felmérhetd a DNS-t4-
rések és fragmentaciok jelenléte, igy detektalhatdk az
apoptotikus sejtek (19). Osszhangban korabbi irodalmi
adatokkal (15, 20), jelen eredményeink fokozott apop-
tézist mutatnak a cukorbeteg allatok szivizomzataban
(megndvekedett a TUNEL-pozitiv cardiomyocyta ma-
gok szama, valamint a proapoptotikus mediator kasz-
paz-12 miokardialis expresszidja), amely T1IDM eseté-
ben markansabbnak bizonyult.

Mindkét allatmodelllinkben jelentés miokardidlis hiper-
trofia alakult ki (a szivizomsejtek atméréje szignifikan-
san emelkedett). T2DM-ben a szivtémeg/testtdmeg

arany emelkedd tendenciat mutatott, amely ugyanakkor
szignifikdns T1DM-éllatok esetén volt. Mindazonaltal
szivtdmeg/testtomeg aranyt nagymeértékben befolya-
solja a testtdémeg ingadozasa (amely sokkal kifejezet-
tebb volt a TIDM-modell esetén). Szivizom-hipertrofia
soran az azonnali-korai gének, ugy, mint a c-jun és
c-fos, atmenetileg aktivalédnak, ami kilénbdz8 pato-
l6gias molekularis jelatviteli utak fokozoddsahoz ve-
zet (21, 22). Ezen gének expresszidjanak emelkedése
a T1DM-éllatok esetében bizonyult szignifikansnak.
A c-jun és c-fos aktivaljak a fotalis génprogramot (a
R-MHC vagy ANF-gének transzkripcidja), amelyek ki-
tintetett szerepet jatszanak az adaptiv hipertréfiaban
és a szivizomsejtek maladaptiv elvaltozésaiban (23).
Az a-MHC csokkent, tovabba a fotalis tipusu R-MHC
megnodvekedett expresszidja, mint a patoldgias hiper-
trofia molekularis markerei, mindkét DM-modellben
megfigyelhetd volt, azonban valtozasuk a T1DM-alla-
tokban kifejezettebb volt. A két DM-modellben hasonld
volt az ANF-hipertrofia marker expresszidjanak mérté-
ke. Korabbi kutatasi eredményekkel 6sszhangban jelen
vizsgalatunkban is igazoltuk, hogy a diabéteszhez tar-
sulé szivizom-hipertroéfia mindkét DM esetén kialakul
(9, 24, 25).

A myocardium kétészdvetes, fibrotikus remodellacioja
egy masik kulcspontja a diabéteszes cardiomyopathia
korélettananak. A profibrotikus jelatvitel fokozédasa és
az intersticialis kollagén-lerakodas hatterében a reak-
tiv oxigén- és nitrogéngyokdk fokozott termelédése (9),
tovabba az apoptotikus szivizomsejt-elhalas allhat. Ki-
fejezettebb nitro-oxidativ stressz és apoptézis, tovab-
ba a profibrotikus mediator TGF-31 miokardialis szint-
jének markans emelkedése, valamint szignifikdnsan
magasabb szovettani fibrézis pontszamok igazolhatdk
a T1DM-patkanyokban (fibrézis +~260%) a T2DM-al-
latokhoz (fibrozis +~45%) képest. Habar a miokardia-
lis fibrézis kialakulasa az STZ-indukalta T1IDM-modell-
ben széles kdérben ismert és dokumentalt (9, 25, 26),
T2DM esetében mindez vitatott. Marsh és munkatarsai
nem talaltak miokardialis kollagén-lerakédast 14 he-
tes ZDF-allatokban (27); mas tanulmanyok mindéssze
perivaszkularis fibrézist dokumentaltak, az intersticia-
lis kotészdvet felhalmozdédasa nélkil 19 hetes allatok-
ban (24), mig 45 hetes ZDF-patkanyokban a bal kamra
intenziv fibrotikus remodellacidéjat dokumentaltak (28).
Ezen eltérések hatterében az éallatok eltéré kora, vagy-
is a cukorbetegség fennallasanak eltérd hossza allhat.
Jelen eredményeink, amelyek a miokardialis interstici-
alis fibrozis pontszam ~45%-o0s emelkedését mutatjak
30-32 hetes ZDF-patkényokban 6sszhangban allnak a
szakirodalmi adatokkal. Erdekes médon T1DM-ben, a
jelentésen rdovidebb diabéteszes idétartam (8 hét) sok-
kal sulyosabb szivizom-fibrézishoz vezet, mint T2DM
esetében (30-32 hetes életkor megfelel 23-25 hetes
cukorbeteg id6tartamnak). Bar a cukorbetegség su-
lyossaga (hyperglykaemia mértéke) vizsgalatunk so-
ran hasonlénak bizonyult, a kérélettani/metabolikus ki-
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I6nbségek (csdkkent inzulinszint vs. hyperinsulinaemia
és inzulinrezisztencia az els6 fazisban) valamint a DM
eltérd idétartama a betegség két tipusaban magyaraz-
hatja ezen jelenséget. Korabbi eredményekkel 6ssz-
hangban (28) a cukorbeteg szivizomzat Masson trik-
rom-festéssel detektalt emelkedett fibrézis pontszam
értékei a kollagén 1 és 3 csokkent mRNS expresszidja-
val jartak. Valoszinileg a medfigyelt intersticidlis fibro-
zis hatterében a kollagén lebomlasi titemének mddosu-
lasa, és nem annak emelkedett szintézise all.

Fentiek mellett, a diabéteszes cardiomyopathia kiala-
kuldsanak hatterében a sziv mikrovaszkulaturajanak
endotheliumabdl felszabadulé vazoaktiv agensek, ugy
mint az ET-1 és az NO, szintjének valtozasa is kéro-
ki szerepet jatszik (29). Vizsgélatunkban jelentésen
emelkedett ET-1-expressziot detektaltunk mindkét
DM-modell szivizomzatédban (amely a TIDM esetén ki-
fejezettebb volt), mig az eNOS csdkkent expresszidja
csak T1DM esetén volt megfigyelhetd. Eredményeink a
sziv sulyosabb mikrovaszkularis karosodasat mutatjak
T1DM esetében T2DM-hez viszonyitva. Az ET-1 meg-
emelkedett szintje cukorbetegségben kapcsolatban
allhat a myocardium fibrotikus atalakulasaval, mivel az
ET-1 altal indukalt endothel-mesenchyma atalakulas
fibroblasztok felszaporodasahoz vezethet (30).

A diabéteszes szivben leirt funkciondlis valtozasok szo-
ros kapcsolatban allnak a szivizomsejt-hipertrofia, az
apoptodzis és a fibrozis molekularis és szdvettani elval-
tozésaival (9). Ezen harom f6 komponens hozzajaru-
lasa a diasztolés (szivelégtelenség megtartott ejekcios
frakciéval [HFpEF]) vagy a szisztolés diszfunkciéhoz
valamennyire eltérhet. HFpEF esetében mind a szi-
vizomsejt-hipertréfia, mind a miokardialis fibrézis je-
len van, azonban az utébbi — a szivizomsejtek emel-
kedett apoptézisaval egyutt — kifejezettebb szisztolés
szivelégtelenség esetében (9, 17, 18). A DM-hez tarsult
HFpEF-fel szemben DM-ben megfigyelhet6 szisztolés
diszfunkcié kialakuldsaban szamottevd szerepet jatsz-
hat a cardiomyocyték altal termelt ROS, cardiomyocyta
apoptozis és a kdvetkezményes extracellularis matrix
lerakodas és fibrotikus remodellacié (17, 31). Bar je-
len kutatasunkban nem vizsgaltuk, tovabbi molekuléris
mechanizmusok (Ugy, mint az el6rehaladott glikaciés
végtermékek [AGE] lerakddasa, kollagén keresztkotés,
tovabbéa a szarkomer fehérjék oxidativ modosulasai) is
hozzajarulhatnak a diasztolés diszfunkcid kialakulasa-
hoz a cukorbeteg allatokban.

A fent leirt korélettani valtozasokkal 6sszhangban, ko-
rabbi méréseink (6) és jelen eredményeink az in vivo
myocardium funkcié (bal kamrai PV-analizis) tekinteté-
ben 6sszevethetd kulénbségeket mutatnak az 1-es és
2-es tipusu diabéteszes modell kardialis diszfunkcidja
terén. A bal kamrai kontraktilitas jelent8s romlasa és a
szisztolés diszfunkcié (csokkent EF és ESPVR) csak
T1DM-ben volt kimutathatd, amelyet sulyos nitro-oxida-
tiv stressz, apoptdzis és miokardidlis fibrézis kisért. A
T1DM-modellel szemben ezen patolégias elvaltozasok

enyhébbek voltak vagy hianyoztak T2DM esetén, mig
a cardiomyocyta-hipertréfia mértéke hasonlo volt a két
DM-tipus kozoétt. ZDF cukorbeteg patkanyokban kife-
jezett diasztolés falmerevség (megndvekedett LVEDP
és EDPVR) és megtartott szisztolés funkcio (amely jel-
lemzd a HFpEF-re) volt megfigyelheté. Eredményeink
alapjan a DM két tipusa kozotti eltérd korélettani hattér,
sulyossag és progresszio lehet a kulcsa a diabéteszes
cardiomyopathiaban medfigyelt funkcionalis illetve mo-
lekularis kulonbségeknek T1IDM és T2DM esetében.

A kronikus szivelégtelenség klinikai elldtasa és terapia-
ja soran egyre inkabb elétérbe keril a betegek kulénbo-
z8 komorbiditasainak (pl. cukorbetegség) ismerete és
figyelembe vétele. A vizsgalatunkban alkalmazott allat-
modellek hilien reprezentaljak az emberekben kialakuld
lyasat. Ugyanakkor, modellrendszerek Iévén a bel6luk
nyert kisérleti adatok korlatozdsokkal Ultethetéek &t
a klinikai kornyezetbe. Mindazonaltal, eredményeink
hozzajarulhatnak a klinikai kordimények kdzott cukor-
betegekben medfigyelhetd kronikus szivelégtelenség
patomechanizmusénak pontosabb megértéséhez és Uj
terdpias lehet6ségek kifejlesztéséhez.
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R T O
RN,

A mozgalom Ujabb figyelemfelhivas a népbetegséggé valt hypertonia veszélyeire, kelld idében torténé felismerésére
és megel6zésére. A Egészségugyi Vilagszervezet minden év majus 17-ére hirdeti meg a Hypertonia Vilagnapjat,
amely most kiegészil egy egész hénap vérnyomasmeérési programjaval.

A 3,5 millié hyperténids beteg miatt Magyarorszag is jelentkezett a mozgalomba, amelynek soran, olyan egyéneknél
torténik adatlap kitéltés és vérnyomasmeérés, akiknél egy éven belll nem volt megmérve a vérnyomasa

(MMM17-HU Program).

A vérnyomasmer6 helyek terveink szerint a Hypertonia Ellaté helyek, a tars-tarsasagok szakrendelései,
a haziorvosi rendelSk és a gyogyszertarak, a munkahelyek és a csaladtagok lesznek. Onkéntesek segitségével
kdézOsségi rendezvényeken, bevasarlo kézpontokban is sor kertilhet vérnyomasmeérésre.

A jelentkezéskor mindenki kodot és a mozgalom dokumentumait kapja meg.

Keérjuk, hogy jelentkezésével, tdmogato és seqitd részvételével segitse a mozgalom hazai megvaldsulasat.

Jelentkezni lehet a Nemzeti Koordinatori Iroda cimén: mmm17.hu@gmail.com

Prof. dr. Jarai Zoltan
az MHT fé6titkara

Prof. dr. Kiss Istvan
az MHT elndke

a Magyar Hypertonia Tarsasag vezet6sége nevében
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