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A hipertonia vilagszerte novekvd egészségligyi problémat jelent az id6s6d6 tarsadalmakban. A magasvérnyomas-be-
tegség a szivelégtelenség egyik legfontosabb rizikdfaktora. A hipertenziv szivbetegségben a nyomasterhelésre kez-
detben kompenzaciés mechanizmusként kialakulé balkamra-hipertréfia fokozatosan — kezdetben megtartott (HFpEF),
majd kés6bb csokkent ejekcios frakcidju (HFrEF) — szivelégtelenséget eredményez. A folyamat hatterében a mechani-
kai stressz indukalta neurohumoralis aktivacio és jelatviteli faktorok modulacidja altal kivaltott szivizomsejt-hipertréfia
és intersticialis kotészoveti felszaporodas jatszik szerepet.

A sokféle hatékony vérnyomascsokkentd gyogyszer ellenére a betegek egy részében nehézségbe Utkdzik a célvérnyo-
maserték elérése a vérnyomascsokkent gyogyszerek, vagy a vérnyomas csokkentése altal el6idézett mellékhatasok,
panaszok miatt. Ezért szamos vizsgalat iranyult a célszervkarosodasok kialakulasanak megakadalyozasara (pl. Rho/
ROCK jelatviteli ut gatlasa, szabadgyok-képz&dés szabalyozasa, mitokondridlis biogenezis befolyasolasa, rekombi-
nans adenovirus hepatocita ndvekedési faktor gén expressziéfokozasa).

A hipertonia indukalta oxidativ stressz DNS-toréseken keresztil aktivalja a sejtmagban talalhato poli(ADP-ribéz) polime-
raz-1 (PARP) enzimet, amely a sejtek energiaraktarainak kimeruléséhez és a remodellingben szerepet jatszo kilonb6zé
jelatviteli utak aktivalédasahoz vezet. A PARP-enzim aktivacidjanak fontos szerepe van a hipertenziv szivbetegseg, illet-
ve vegsl soron a szivelégtelenség kialakulasaban. Ezért a PARP-enzim gatlasa is egy Uj terapias alternativat nyujthat
a magas vérnyomas kovetkezményeinek mérséklésében. Osszefoglalé kézleményiink célja a hipertenziv szivbetegség
kialakulasaban szerepet jatsz6 mechanizmusok, illetve azok terapias befolyasolasi lehetéségeinek bemutatasa.

Kulcsszavak: hiperténia, hipertenziv szivbetegség, HfpEF, célszervkarosodas, PARP-gatlas

From hypertension to heart failure

Hypertension is an increasing health problem worldwide especially among the elderly. Its therapeutical importance is
indicated by the caused organ damages like hypertensive heart disease (HHD) and heart failure with the subsequent
higher morbidity and mortality in the population. In HHD ventricular hypertrophy develops as a compensatory mechan-
ism for pressure overload but as the left ventricular compliance decreases, the process can transform into heart failure
with firstly preserved and then into reduced ejection fraction (HFpEF, HFrEF). The main characteristics of underlying
mechanisms involve cardiomyocyte growth, vessel changes, increased collagen production in all of which several me-
chanical stress induced neurohumoral agents, signal transduction pathways are involved.

Occasionally, patients are not able to tolerate antihypertensive medication because of side effects, drug intolerance
or interactions thus it is more difficult to reach the target blood pressure values. Therefore there are several efforts to
complete the existing therapeutical possibilities against the development of organ damages like inhibition of Rho/ROCK
pathway, regulation of ROS formation, influence on mitochondrial biogenesis and enhancing recombinant adenovirus
hepatocyte growth factor gene.

Hypertension induced oxidative stress causes DNA breaks producing the activation of nuclear poly(ADP-ribose) poly-
merase-1 (PARP) enzyme that leads to energy depletion and unfavorable modulation of different kinase cascades.
PARP activation promotes the development of HHD, and its transition to heart failure. Therefore inhibition of PARP-en-
zyme offers another new therapeutical approach among hypertensive patients. The purpose of this review is to give a
comprehensive summary about the most significant mechanisms in HHD and an insight into new potential therapies.
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Bevezetés

A hiperténia prevalenciaja vilagszerte névekszik, amely
egyre nagyobb mortalitasi és morbiditasi rizikbval tarsul
tarsadalmi szinten. A hiperténia a populacié 30-40%-at
érinti és az életkor elérehaladtaval fokozatosan emel-
kedik. Magasvérnyomas-betegségrél a jelenlegi irany-
elvek szerint 140 Hgmm feletti szisztolés és 90 Hgmm
feletti diasztolés vérnyomasérték esetén beszélink és
hipertonia kezelése esetén ezen vérnyomas elérése a
célunk. Bizonyos betegcsoportok esetén kevésbé szi-
goru célértékek kerlltek meghatarozasra. Az id6s be-
tegek tdbbet profitalnak abbdl, ha a szisztolés vérnyo-
masuk 140-150 Hgmm ko&zotti értékre van beallitva.
Diabéteszes betegekben azonban az atlagpopulacio-
hoz képest alacsonyabb, 85 Hgmm alatti diasztolés cél-
vérnyomas elérése fontos. Mig korabban azt gondoltuk,
hogy annal jobb a betegek életkildtdsa, minél alacso-
nyabb a vérnyomasa, addig ma az evidenciak zéme a
,J-gorbe” hipotézist tdamasztjak ala. Eszerint a sziszto-
|és és diasztolés vérnyomaseérték tulzott mértékl csok-
kentése karos is lehet.

A hipertonia a szivelégtelenség mellett relevans riziké-
faktora a kardiovaszkularis betegségek, stroke, vese-
betegségek és periférias érbetegségek kialakulasanak
is (1). Epidemiologiai adatok szerint a tartésan magas
vérnyomas koévetkeztében kialakulé egyik legjelent6-
sebb célszervkarosodasnak a hipertenziv szivbeteg-
ség (HHD) tarthaté. A HHD fokozza a szivelégtelenség,
iszkémias szivbetegség és az aritmiak kialakulasat.
A Framingham-vizsgalatban is kimutattak, hogy 20
Hgmm-es szisztolés vérnyomas-emelkedés tébb mint
50%-kal ndveli a szivelégtelenség rizikéjat (2).

A hiperténia természetesen nem az egyetlen faktor,
amely hozzajarul a szivelégtelenség kialakulaséhoz.
Az egyén szamara a korabban lezajlott szivinfarktus
jelenti a legnagyobb kockazatot, azonban populacios
szinten a magasvérnyomas-betegség a legfontosabb
rizikofaktora a szivelégtelenségnek (3). Regiszterek
adataibdl tudjuk, hogy a szivelégtelen betegek kozel fe-
Iének megtartott ejekcios frakcioja van (HFpEF), amely
inkabb az idésebbek, diabéteszesek, a nék és a hiper-
ténias betegek korében fordul el6. A HFpEF kialakula-
sara és progresszidjara nézve a hiperténia kiléndsen
fontos rizikéfaktor (4).

Ezért van nagy jelentdsége a megfelel6 vérnyomas-
csokkentd kezelésnek, illetve elsédlegesen maganak
a vérnyomascsokkentésnek, amely megel6zheti ezen
betegcsoportban a hiperténia kdvetkeztében kialakuld
major kardiovaszkularis események (CV), a HHD és a
szivelégtelenség el6fordulasat (5).

A hipertenziv szivbetegség kialakulasa

A hipertenziv szivbetegség spektruma klinikai megje-
lenés szempontjabdl igen széles, amelybe az aszimp-

tomatikus balkamra-hipertrofia és a szivelégtelenség
kulonféle fajtai (HFpEF, HFmrEF — szivelégtelenség
mérsékelten csdkkent EF-fel és HFrEF) is beletartozik.
A tartésan fennallé magas vérnyomas valtozasokat hoz
létre az erek és a bal kamra strukturajaban, geometriaja-
ban, formajaban, illetve funkcidjdban. Ezeket az elvalto-
zasokat 6sszefoglalé néven remodellingnek nevezzik. A
szivizomzat tekintetében a remodelling kdvetkeztében a
bal kamra faldnak megvastagodasat latjuk (6, 7).

A balkamra-hipertréfia egy adaptiv, kompenzatorikus
mechanizmus, amelynek hatdsara a nyomas- és volu-
mentulterhelés altal fokozott falfeszllés csdkken és a
sziv teljesitménye megtartott marad (Laplace térvénye).
A bal kamrai témeg ndvekedésének tobb fajtaja ismert,
lehet excentrikus vagy koncentrikus. Ezek kdzott a re-
lativ falvastagsag (a bal kamrai falvastagsagok 6ssze-
gének aranya a bal kamrai végdiasztolés atméréhdz)
segitségével tehetlink kulénbséget. Hogy a hipertrofia
melyik fajtaja alakul ki, befolyasolja a terhelés fajtaja
(nyomas-, vagy volumentulterhelés), a neurohumoralis
aktivacio foka (pl. plazma reninszint), az extracellularis
matrix valtozasok, tarsbetegségek (koronariabetegség,
diabetes mellitus, obesitas), valamint demografiai és
genetikai tényezdk (pl. ACE-gén polimorfizmus) (7, 8).
A balkamra-hipertrofia kialakulasa a legfontosabb pre-
dispondld tényezdje a manifeszt szivelégtelenség ki-
alakulasanak hipertdnias betegekben (7). Ma mar jél is-
mert, hogy a szimptomatikus szivelégtelenség csdkkent
EF (HFrEF) mellett megtartott (HFpEF) és ,mid-range”
(HFmrEF) ejekcios frakcio esetén is kialakulhat (9). A
HHD kialakulasanak klasszikus lefolyasa a bal kamra un.
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1. ABRA. A szivelégtelenség kialakulasénak folyamata
hiperténidban. HT: hipertdnia; BKH: balkamra-hipertréfia;
EDV: végdiasztolés volumen; EDP: végdiasztolés nyomas;
EF: ejekcids frakcié; CAD: koszortér-betegség; ACS: akut
koronaéria szindréma, SZE: szivelégtelenség, BK: bal kamra
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-Kiégése”, amely soran a hipertonia koncentrikus balkam-
ra-hipertrofiahoz vezet, amelyet diasztolés, majd végll
szisztolés balkamra-elégtelenség kovet (10). A hipertoni-
as betegek egy masik csoportjaban a koszoruér-beteg-
ség, a szivinfarktus a balkamra-hipertrofiatol fuggetlendl,
kozvetlenll vezethet a HFrEF kialakulasahoz (8) (1. bra).

Hisztologiai eltérések

A hiperténia altal eléidézett strukturalis szivizom-el-
valtozasok a sziv teljesitményének és a korondriake-
ringés hatékonysaganak romlasahoz vezetnek. A HHD
patogenezise a sziv minden komponensét érinti, bele-
értve koszoruereket, a szivizom-sejteket, a nem mioci-
ta sejteket, a fibroblasztokat, az endothelidlis sejteket,
az extracellularis matrix fehérjéit, és a fibrillaris tipusu
kollagént is (11). A HHD-ban létrejové strukturalis at-
épullés megvaltozott energia-metabolizmusu hipertrofi-
zalt miocitakkal, fokozott fibroblaszt-proliferacioval és
aktivacidval, fibroblaszt-miofibroblaszt transzformécio-
val, és nagymértéki kollagénlerakddassal jellemezhe-
t6, amely sokkal merevebb, kevésbé energiahatékony
myocardium kialakulasahoz vezet (12, 13). A koronaria
rezisztenciaerek szintén érintettek, az intramiokardialis
artéridk és arteriolak falanak megvastagodasa mellett
perivaszkularis fibrézis is jelen van, melyek mindegyike
csokkenti a perfuzié hatékonysagat (14).

Neurohumoralis mechanizmusok

A sziv atépllésének szabalyozasaban szamos neuro-
gén, humoralis, autokrin és parakrin faktor vesz részt.
A renin—angiotenzin—aldoszteron-rendszer aktivacioja
(RAAS) egyike a legfontosabb folyamatoknak, amely
hozzajarul a hiperténia kialakulashoz, beleértve a ki-
valtott vazokonstrikciot, reaktiv oxigén szabad gyokok
(ROS) képzbddését, az érfalban kialakulé gyulladasos
valaszt, tovadbba a vaszkularis és kardialis atépulést (hi-
pertréfia és fibrozis). Ezért a RAAS-rendszer igen jelen-
t6s szerepet jatszik a hipertenziv célszervkarosodasok
kialakulasaban (15, 16) is. Az angiotenzin konvertal6 en-
zim (ACE) felels az angiotenzin-Il (Ang-Il) képzddésért,
amely korrellal a balkamra-hipertréfia mértékével. Egyé-
nileg valtozé a plazma ACE-koncentracidja az ACE-gén
inszercios/deléciés polimorfizmusa miatt, amely szintén
szorosan 6sszeflgg a balkamra-hipertréfia kialakulasa-
val (12). A mineralokortikoidoknak a volumen regulacio-
ban van fizioldgias szerepuk, szimpatikus idegrendszeri
aktivaciot is okoznak, ami baroreceptor-diszfunkciohoz,
karosodott artérias compliance-hez, jelentés miokar-
didlis és vaszkularis fibrézishoz vezet (17). A szimpa-
tikus hiperaktivacio direkt médon emeli a vérnyomast
(a RAAS-rendszer aktivacioja nélkil), kedvezétlen me-
tabolikus hatésai vannak (pl. inzulinrezisztenciat okoz),
valamint el6seqiti a balkamra-hipertrofia kialakulasat.

Mar jol ismert, hogy a kardialis remodellacié patogen-
ezise inzulinrezisztenciaval, fokozott inzulinszerl néve-
kedési faktor-1, profibrotikus matricellularis osteopontin,
pajzsmirigyhormon és emelkedett agyi és pitvari natriu-
retikus peptid aktivitassal tarsul (12).

A ROS okozta karosodasoknak az endothel-diszfunk-
cio, a gyulladasos valasz, a hipertréfia, apoptozis,
sejtvandorlas, fibrozis és az angiogenezis soran is
igen jelentds szerepe van (18, 19). Tovabba karosit-
jak az ioncsatornak mikodését és csokkentik a nagy
energiaju foszfatok mennyiségét. Mindezek kdvetkez-
tében megvaltozik a szivizomsejtek és a simaizomsej-
tek homeosztazisa, amely sejtproliferaciot valt ki (20).
A fokozott oxidativ stressz egyes lancu DNS-térések-
hez vezet, amelyek hatasara aktivalédik a nukleéris po-
li(ADP-rib6z) polimerdz-1 (PARP) enzim. A PARP-en-
zim elhasznalja a sejt NAD+ és ATP raktarait és egy
energiahianyos allapotot hoz létre, amely inadekvat
glikolizishez vezet és csokkenti a mitokondrialis 1égzé-
si lanc aktivitasat, el6segitve ezzel az apoptotikus és
nekrotikus sejthalalt (21-25). A PARP-enzim aktivaci-
Ojanak kdzponti szerepe van szamos kardiovaszkula-
ris betegség patofizioldgiajaban, ezek kdzé tartozik a
HHD, majd a szivelégtelenség kialakuldsa, mivel képes
a kulénb6zé kinaz kaszkadok modulacidjan keresztil
a kollagén termelddést mérsékelni (21, 22). A sziv sejt-
szint( adaptacios valaszai tipusosan stresszfliggd je-
latviteli utakon keresztil jdnnek Iétre, amelyek centralis
jelatalakitoé szerepet toltenek be kardialis hipertréfia és/
vagy a kamrak dilatacioja esetén.

Az extracellularis szignal-regulalt protein-kinaz (ERK),
p38 mitogén aktivalta protein-kinaz (p38-MAPK), c-Jun
NH2 terminalis kindzok (JNK), szamos protein-kinaz
C-izoforma (PKC delta és epszilon) és az Akt-1/gliko-
gén-szintaz kinaz-33 (GSK-3pB) tartozik ezen jelatvite-
li utvonalak kdzé. Ezek a kaszkadok részt vesznek a
miocitak tulélésében (Akt-1/GSK-33, ERK, PKCepszi-
lon, JAK), vagy pedig programozott sejthalalaban (p38
MAPK, PKC delta, JNK) (20-22) (2. abra). Egyre tobb
irodalmi adat bizonyitja, hogy a RhoA/ROCK jelatvi-
teli atvonal szintén érintett a hiperténia és a balkam-
ra-hipertroéfia kialakulasaban. Mikoédése szorosan 6sz-
szefugg az Ang-ll-vel, mely serkenti a ROCK jelatviteli
utvonal aktivitasat, hozzajarulva a hiperténia fennma-
radasahoz, a koszoruerekben megndvekedett media
vastagsagahoz és a perivaszkularis fibrozis fokozoda-
sahoz (26). Ez a mechanizmus szintén befolyasolja a
falfeszllés-indukalta ERK-aktivaciot és a vaszkularis
simaizomsejtek ndvekedését (27).

Terapias lehetoségek hipertoniaban

Az antihipertenziv kezelés legfontosabb célja az élet-
veszélyes célszervkarosodasok, mint a stroke, miokar-
didlis infarktus, HHD, és a szivelégtelenség megel6zé-
se (1). A szivelégtelenség kezelése rendkivil fontos és
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2. ABRA. (ADP-rib6z) polimeraz-1 gétlés hatasanak 6sszefoglalsa a protein-kinaz C and Akt-1/GSK-3B jelatviteli Gtvonalakra
(Deres L. és a szerzk engedélyével). DAG: Diacil-glicerol; FKHR: Forkhead transzkripciés faktor; GSK-3B: Glikogén-szintéz
kinaz-3B; HSP: H3sokk-fehérje; PARP: Poli(ADP-ribdz) polimeréz; PI3K: Foszfatidil-inozitol 3-kindz; PKC: Protein-kinéz C.

sikeres terapias lehet6ség a mortalitas csdkkentésére,
azonban a szivelégtelenség megel6zése mind a beteg
szamara, mind pedig financialis szempontbdl elény6-
sebb. Jol ismert, hogy a hatékony antihipertenziv ke-
zelés tébb mint 50%-kal csokkenti a szivelégtelenség
eléfordulasat (28). A jelenlegi iranyelvek alapjan az an-
tihipertenziv terapia sarokkdveit a diuretikumok, a bé-
ta-blokkoldk, az angiotenzin konvertdz enzim gatlok
(ACE-I), az angiotenzinreceptor-blokkolok (ARB) és a
kalciumantagonisték (CA) képezik (29).

A szimpatikus aktivitas gatlasa nélkulézhetetlen a hi-
pertdnia kezelésében. A béta-blokkoldk vérnyomas-
csokkentd hatas mellett a szimpatikus tulmikédés mér-
séklésével védenek a hirtelen szivhalal ellen. Tovabba
lassitjak a bal kamrai remodellacioét és csdkkentik a
szivelégtelenség el6fordulasat.

A diuretikumok kdzil a thiazidok jelentik az elsé vonal-
beli valasztast a hatékonysaguk miatt. Mérséklik a bal-
kamra-hipertrofia mértékét és hatékonyan csokkentik a
kardiovaszkularis morbiditast és mortalitast.

Az ARB-k és kulénésen az ACE-gatlék szintén szig-
nifikans mértékben csdkkentik a hipertonias betegek
mortalitdsat. Az ACE-géatlok megeldzik egyarant a szi-
velégtelenséget és csokkentik a bal kamrai és vaszku-
laris remodellinget. Ezek a folyamatok az intersticialis
kollagéntermel8désben szerepet jatsz6 enzimatikus fo-
lyamatok downregulacidja kdvetkeztében jonnek létre.

A kalciumcsatorna-blokkoldk effektiven csodkkentik a
vérnyomast, artériadilataciot okozva a Ca®"-bearamlas
csokkentése révén a simaizomsejtekben az érfalban. A
legtdbb antihipertenziv gydgyszerrel kombinacios tera-
piaban is alkalmazhatéak. Rdadasul tébb vizsgalat sze-
rint lassitjak az ateroszklerézis folyamatat is (30).

Az ESC- és ESH-iranyelvek szerint a fent emlitett
gyégyszerek mellett egyéb szerek is hasznalhatdk az
antihipertenziv kezelésben, mivel a legfébb terapias
haszon a vérnyomascsdkkent§ hatason alapszik és
fuggetlen a gyoégyszer tipusatél (28).

Uj terapias lehetSségek hiperténiaban

A Kklinikai gyakorlatban monoterapidban, vagy akar
kombinacioban alkalmazott hatékony antihipertenziv
gyogyszeres kezelés ellenére a betegek jelentés ré-
szénél a célvérnyomas-értékek sajnos nem elérhetd-
ek. Az Egyesiilt Allamokban a kb. 70 millié hiperténias
beteg kdzil kb. 40 millié betegnek a vérnyomasa nincs
a megfeleld tartomanyban. Ennek hatterében [évd leg-
jelent8sebb tényez6k a kialakulé gydgyszermellékhata-
sok, -intolerancia és az ennek kdvetkeztében a betegek
csOkkent gyogyszerszedési adherenciaja allnak (29).
Az utébbi években egyre tobb kutatas kdzéppontjaban
olyan kezelési lehetéségek szerepelnek, amelyek mér-
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séklik a célszervkarosodasok kialakulasat a véernyoma-
sérték befolyasolasa nélkul.

Egyre tobb adat all rendelkezéslinkre, hogy a Rho kinaz
(ROCK) enzimcsalad fontos szerepet jatszik a kardio-
vaszkularis betegségek, ezen belll a kardialis fibrozis, hi-
pertrofia és a szivelégtelenség kialakulasaban. A jelenleg
is zajlo vizsgalatokban a ROCK-gétlok pl. fasudil adasa
kedvezdnek bizonyult a kardidlis remodelling szempontja-
bdl. Klinikai vizsgalatokban a leukocitak ROCK aktivitasat
emelkedettnek észlelték balkamra-hipertréfias betegek-
ben, azokhoz képest, akiknél még nem fejlédétt ki a bal-
kamra-hipertrofia (31). Allatkisérletekben a ROCK gatlasa
mérsékelte a cardiomyocyta-hipertréfiat gatolva az an-
giotenzin-Il, az endotelin-1 jelatviteli utvonalakat a PI3K/
Akt és ERK/MAPK akivaciéjan, valamint a Bcl-2 proapop-
totikus csalad és a Bax gatldsan keresztil (32). Egy ki-
sebb klinikai vizsgalatban hipertenziv betegek fasudil te-
rapiaban részesliltek a periférias vaszkularis rezisztencia
csokkenését észlelték (33). A statinok un. pleotrop haté-
sainak egy része is a ROCK-gatlason keresztll érvénye-
sul. Ezek befolyasolasa altal részt vesznek a sejtek no-
vekedésének regulaciéjaban/apoptotikus valaszaiban és
bizonyos gének expresszidjanak szabalyozasaban (Ras,
Rac, Rab and Rho) (34, 35). Ezek az eredmények Uj te-
rapias lehetéségeket nyithak meg szelektiv ROCK1- vagy
ROCK2-gatlok kifejlesztésének irdnydba, amelyeknek
szélesebb terapias hatakonysaga lehet kevesebb toxikus
mellékhatassal (34).

A mitokondrialis diszfunkcié szintén jelent8s tényezé-
nek tlnik a HHD kialakulasanak szempontjabdl (29, 36,
37). Ezért Ujabb terapias lehetéségkeént felmerdl a mi-
tokondrialis biogenezis stimulalasa az AMPK vagy az
eNOS/nitrogén-monoxid/ciklikus guanozin-monofoszfat
utvonalon (37-43). A kedvezd kardiovaszkularis pre-
vencios hatasardél mar ismert rezveratrol is potens sti-
mulatora a mitokondrialis biogenezisnek (44—-49). Egy
masik lehet6ség a mitokondrialis védelemre az oxi-
dative stressz ellen az ACE-gatlok ATlI-receptor-blok-
kolok alkalmazésa, amelyek antihipertenziv tulajdon-
saguk mellett antioxidans hatéssal is birnak. Jelenleg
még pontosan nem tisztazott, hogy direkt, vagy indirekt
maddon gatoljak a mitokondrialis szabadgydk-képz&dést
(50, 51). A mitokondrialis vashomeosztazis szabalyoza-
sanak és a mitokondrialis vastartalom csokkentésének
szintén kardioprotektiv szerepe van a szabadgydk-kép-
z6dés és az oxidativ stressz mérséklésén keresztil (36).
Egyre ndvekvé szamu bizonyiték all rendelkezésink-
re, hogy a fent emlitett rezveratrol mérsékli a balkam-
ra-diszfunkcié kialakulasat (52). Spontan hipertenziv
patkanymodellben (SHR), illetve aortakonstrikciés (TAC)
szivelégtelenség modellekben is kimutattak ezen ked-
vez§ hatasat. Habar a rezveratrol nem befolyasolja a
szisztolés és diasztolés vérnyomasértékeket, TAC pat-
kanymodellben jelent6s mértékben fokozta a glutation,
szuperoxid-dizmutdz2 szintjét, csdkkentette a 4-hid-
roxi2-nonenal mennyiségét — amely a lipid-peroxidacio
markere —, a bal kamraban pedig a makrofag és masz-

tocita infiltraciot. A rezveratrol-hidralazin kombinacios
terapia szignifikans mértékben csdkkentette a vérnyo-
mast, javitotta a szisztolés és diasztolés balkamra-funk-
ciot, a vaszkularis geometriat és csokkentette a fibrozis
mértékét. A kis dozisu rezveratrol adasa énmagaban
nem érte el ezeket a kedvezd hatdsokat, habar a fibrézis
mértéke és néhany funkcionalis eltérés esetén javulast
tapasztaltak ebben az esetben is SHR-ben (53).

A késdi natrium csatornak fokozott miikddése a szabad
Ca®"-koncentracié megemelkedéséhez vezet, amely-
nek szerepe van a balkamra-hipertréfia kialakulasa-
ban. SHR-ben kimutattak, hogy az antianginas szer-
ként ismert ranolazin lassitja a balkamra-hipertréfia
mértékét, valamint a szivelégtelenségbe val6 progresz-
szio soran létrejovd ultrastrukturalis és a fiziologiai el-
valtozasokat. Tovabba hatékonynak bizonyult a diasz-
tolés diszfunkcio kialakuldsanak mérséklésében, mivel
gatolta a késdi natriumcsatornakat és ezaltal csdkkent
Ca®"-koncentraciéhoz vezetett (54). Hu és munkatar-
sai vizsgaltak a HGF csokkent expresszidjat hipertrofi-
as és a fibrotikus SHR myocardiumban, ezért rekom-
binans adenovirus hepatocita névekedési faktor gént
(Ad-HGF gén) fecskendeztek a bal kamra szabad fa-
laba. A miokadialis HGF-expresszio fokozédasa SHR-
ben szignifikans mértékben csdkkentette a miokardialis
fibrézist, az I. tipusu kollagén mennyiségét, a bal kam-
rai tdmegindexet, és fokozta a dp/dt max értéket (55).
Az elmult évtizedben egyre inkabb a figyelem kdzép-
pontjaba kerlltek a PARP-gatlok. Habar nem rendel-
keznek antihipertenziv hatassal, munkacsoportunk
igazolta, hogy egy isoquinolin derivatum PARP-gétlé
vegyulet, az L-2286 kedvez8en befolyasolja az oxida-
tiv sejtkarosodast, az iszkémia-reperfuzids sérulést és
a szivelégtelenség kialakulasat posztinfarktusos, vala-
mint hipertdnias allatmodellekben (21, 22, 25, 56, 57).
A PARP-gatlo kezelés szignifikdns mértékben csok-
kentette a kollagénlerakddast a myocardiumban, vala-
mint az echokardiografiaval mért balkamra-hipertréfia
mértékét. Id6s SHR-allatokban a PARP-gatlo kezelés a
mar kifejl6dott HHD szivelégtelenségbe valod progresz-
szidjat akadalyozta meg. Fiatal SHR-allatokban pedig
a HHD kifejl6dését lassitotta (22). Egy tovabbi vizsga-
latban SHR-allatokban a PARP-gatlék mérsékelték a
nagyerek hipertenziv atépulését. Kisérletes adataink
igazoljak, hogy a PARP-gatlé kezelésnek a hiperten-
ziv célszervkarosodasok kialakuldsaval szembeni védd
hatasaban az Akt-1/GSK-3[ utvonal, a PKC izoformak,
valamint az MKP-1 és MAP-kinazok befolyasolasa fon-
tos szerepet jatszanak (21, 22, 25, 56, 57). Az ujszeri
koncepcid, hogy a célszervkarosodasok mérsékelheték
vérnyomascsokkentés nélkil is hipertonias betegekben
igen igéretesnek latszik, mivel a célvérnyomas-érték
ez esetek jelentés részében nem elérhetbek. Ezért az
irdnyelvekbdl is jol ismert antihipertenziv kezelés kom-
binalasa pl. egy PARP-gatl6é hatasu vegydlettel Uj tera-
pias lehet8séget nyujthat a célszervkarosodasok meg-
akadalyozasaban.
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Kovetkeztetés

Habar az elmult évtizedben szdmos hatékony és modern
antihipertenziv terapias lehet6ség allt rendelkezéstinkre,
a hipertonia okozta célszervkarosodasok, kiléndsen a
HHD és a szivelégtelenség tovabbra is a vezetd morta-
litasi és morbiditasi okok a hipertdnias betegek kérében.
Ezért egyre t6bb vizsgalat indul, amely a célszervkaro-
sodasok kivédésére fokuszal akar a vérnyomas csok-
kentése nélkil is. Szamos hatdanyag, mint a rezveratrol,
a ROCK1/2-gatlok és a PARP-gatlok kedvezé hatédsuak
lehetnek a remodellingre az intracellularis jelatviteli fak-
torok befolyasolasaval, ezért fontos részei lehetnek a j6-
vBben a hiperténias betegek kezelésének.
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