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Célkitlizés: A balkamra (BK)-hipertrofia a szivizom valasza a megndvekedett terhelésre, amely lehet fiziologias (FH) vagy pato-
I6gias (PH) természeti. E két allapot funkcionalis kévetkezményeinek direkt 6sszehasonlitasarél még nem sziletett tanulmany.
Célunk az FH és PH kisallat-modelljeinek részletes 6sszehasonlitdé hemodinamikai jellemzése BK-i nyomas-térfogat (P-V) ana-
lizis segitségével.

Moédszerek: Patkanyainkban FH kialakulasat Uszéedzéssel (sportsziv), PH-t a hasi aorta mtéti sz(ikitésével (aortic banding,
AB) idéztik eld. A sziv morfoldgiai valtozasait echokardiografiaval kdvettik. A szivmikodés részletes jellemzésére BK-i P-V
analizist végeztink. In vivo méréseinket hisztol6giai és molekularis biol6giai médszerekkel egészitettik ki. Adatainkat az adott
modell kontrollcsoportjara normalizaltuk.

Eredmények: Szivultrahanggal hasonlé mértéki hipertrofia volt kimutathaté fizioldgias és patoldgias hipertrofiaban. Az AB-al-
latoknal fokozott szubendokardialis fibrozis volt jellemz8, mig sportszivben fibrotikus atépulést nem talaltunk a myocardiumban.
A fotalis génprogram reaktivalédasa csak PH-ban volt megfigyelhet6. FH-ban magasabb verétérfogatot talaltunk, ezzel szem-
ben PH-ban emelkedett végszisztolés nyomas mellett valtozatlan verétérfogatot mértink. A diasztolés funkciot jellemzé aktiv
relaxacio javult sportszivben, azonban nagyfokd romlast mutatott az AB-allatoknal. Az érzékeny BK-i kontraktilitds-indexek
mindkét csoportban a hipertréfiaval aranyosan emelkedtek. Mig a BK mechanikus hatasfoka FH-ban javult, PH-ban valtozatlan
maradt. A mitokondriélis markerek génexpresszidja csokkent PH-ban.

Kovetkeztetések: Munkankkal elséként adtunk részletes funkcionalis dsszehasonlitast a fizioldgias és patolégias BK-hipertrofia
allatmodelljeiben. Mindkét tipusu hipertréfiaban fokozddik a szivizom kontraktilitdsa. A karakterisztikus kildnbségek a diasztolés
funkcioban és a BK mechanoenergetikai allapotaban mutatkoznak, amelynek hatterében mitokondridlis kiilonbségek allhatnak.

Kulcsszavak: fiziologias hipertréfia, patologias hipertréfia, nyomas-térfogat analizis, mitokondridlis markerek

Physiological and pathological left ventricular hypertrophy of comparable degree is associated with characteristic
differences of in vivo hemodynamics

Purpose: Left ventricular (LV) hypertrophy is a physiological or pathological response of LV myocardium to increased cardiac
load. We aimed at investigating and comparing hemodynamic alterations in well-established rat models of physiological hypert-
rophy (PhyH) and pathological hypertrophy (PaH) by using LV pressure-volume (P-V) analysis.

Methods: PhyH and PaH were induced in rats by swim training and by abdominal aortic banding, respectively. Morphology of the
heart was investigated by echocardiography. Characterization of cardiac function was completed by LV P-V analysis. In addition,
histological and molecular biological measurements were performed.

Results: Echocardiography revealed myocardial hypertrophy of similar degree in both models, which was confirmed by post-mor-
tem heart weight data. In aortic-banded rats we detected subendocardial fibrosis. Reactivation of fetal gene program could be
observed only in the PaH model. PhyH was associated with increased stroke volume, whereas unaltered stroke volume was
detected in PaH along with markedly elevated end-systolic pressure values. Sensitive indexes of LV contractility were increased
in both models, in parallel with the degree of hypertrophy. Active relaxation was ameliorated in athlete’s heart, whereas it showed
marked impairment in PaH. Mechanical efficiency and ventriculo-arterial coupling were improved in PhyH, whereas they remained
unchanged in PaH. Myocardial gene expression of mitochondrial regulators showed marked differences between PaH and PhyH.
Conclusions: We provided the first comparative hemodynamic characterization of PhyH and PaH in relevant rodent models.
Increased LV contractility could be observed in both types of LV hypertrophy; characteristic distinction was detected in diastolic
function (active relaxation) and mechanoenergetics (mechanical efficiency), which might be explained by mitochondrial differences.

Keywords: physiological hypertrophy, pathological hypertrophy, pressure-volume analysis, mitochondrial markers

KészUult A Olah, et al. Physiological and pathological left ventricular hypertrophy of comparable degree is associated with
characteristic differences of in vivo hemodynamics. American Journal of Physiology, Heart and Circulatory Physiology 2016;
310: H587-597. cikke alapjan, az American Physiological Society irasos engedélyével. *Megosztott elsészerzok.
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Bevezetés

Szivizom-hipertrofia alatt a szivizomsejtek megnoveke-
désébdl adodo sziviomeg-gyarapodast értjik, amely a
szivet ér6 megemelkedett terhelésre adott valasz soran
fejlédik ki. A patologias és fiziologias szivizom-hipert-
réfiat eltérd fizioldgias és patoldgias ingerek alakithat-
jak ki, amelyek kulonb6zé strukturalis és molekularis
fenotipussal tarsulnak (1).

Amennyiben a nyomas- vagy térfogat-tulterhelést be-
tegség valtja ki (pl. magas vérnyomas, billenty(ibeteg-
ség), patologias szivizom-hipertrofia alakul ki, amely
kezdetben a megndvekedett biomechanikai stresszt
kompenzalé jelenségnek tekintheté és a kardiovasz-
kularis funkcié fenntartdsat célozza kéros korilmeé-
nyek kozo6tt (2). A patologias hipertrofia cardiomyocy-
ta veszteséggel (apoptdzis, nekrozis), intersticialis
fibrozissal, és a fotalis génprogram reaktivacidjaval
jar (1, 3). Ezen allapot el6rehaladasa idével szisztolés
és diasztolés miokardialis diszfunkciéhoz (szivelég-
telenséghez) vezet. A szivelégtelenség incidenciaja
folyamatosan novekszik az id6s6dé tarsadalmakban,
amely a leggyakoribb halalokok egyike. Ezen nagymé-
reti egészségugyi probléma szamos kutatast inspi-
ralt, amelyek Gjfajta gyégyszeres tamadaspont azono-
sitasat céloztak annak érdekében, hogy megelézhetd
vagy visszafordithat6 legyen a patologias szivizom-hi-
pertrofia kialakulasa (4).

A hosszu tavu fizikai edzés szintén a szivizom meg-
nagyobbodasaval jar, amelyet sportsziv néven illetnek.
A patolégias hipertrofiaval ellentétben ezen kiegyensu-
lyozott miokardialis tdmegnévekedés javult szivfunk-
cioval tarsul kot6szovetes atalakulas, cardiomyocyta
apoptozis és a fotalis génprogram valtozasa nélkil (2,
3). Emellett a testedzés protektiv hatasa a kardiovasz-
kuléris prevencio és terapia tekintetében széles korben
elismertté valt (5, 6). A fiziologias hipertréfiat kozvetitd
intracellularis szignalutak pontos ismerete potencialis
tamadaspontot biztosithat a patoldgias hipertréfia és a
A morfolégiai hasonlésaga ellenére a patolégias és
fiziologias szivizom-hipertrofia kialakulasaban lénye-
gesen eltérd jelatviteli utvonalak jatszanak szerepet,
amelyhez jelentésen kulonboz6é gén- és fehérjeexp-
resszios jelleg tarsul (1, 8, 9). Bar szamos tanulmany
vizsgalta ezen molekularis eltéréseket, a kétfajta sziv-
megnagyobbodas kdzotti funkciondlis kiilénbségek ke-
vésbé feltartak. Mindezidaig a fizioldgias és patologias
balkamra (BK) -hipertréfia noninvaziv moédszerekkel
torténd Osszehasonlitasardl rendelkezink ismerettel
kisérleti allatokon (2, 10) és embereken (11, 12). Ezen
kutatasok a BK-i funkcié szamos aspektusat vizsgal-
tak ezen két hipertrdéfia tipusban, azonban a noninvaziv
modon mért paraméterek fliggenek a terhelési koril-
ményektdl, igy ezen vizsgalatok nem elég részletesek
ahhoz, hogy pontosan megértsiik a szivizomzat me-
chanikajanak eltéréseit.

A nyomas-térfogat (P-V) analizis a jelenleg ismert leg-
atfogbébb technika a sziv in vivo szisztolés és diasztolés
funkciéjanak, tovdbba mechanoenergetikai jellegzetes-
ségeinek meghatarozadsdban, amely maédszerrel nyert
hemodinamikai paraméterek kevésbé fiiggenek a kamrai
el6- és utoterheléstdl, valamint a szivfrekvenciatol (13).
Jelen tanulmanyunkban célul tiiztik ki, hogy részletes
hemodinamikai 6sszehasonlitast adjunk az edzéssel
(fiziologias), illetve nyomas-tulterheléssel (patoldgias)
kivaltott BK-hipertrofia esetén, BK-i P-V analizis segit-
ségével két széles korben hasznalt patkanymodellen
és vizsgaljuk a kulénbségek héatterében meghizédéd
molekularis eltéréseket.

Anyagok és médszerek

Allatok, kisérleti csoportok

Vizsgalatainkat a kisérleti allatok tartasarol és felhasz-
nalasarodl sz6l6 nemzetkozi szabalyoknak (EU Directive
2010/63/EU; Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals, US National Institutes of Health 2011) megfe-
leléen végeztik. Fiatal felnétt, him Wistar patkanyainkat
(m=200-250 g; Toxi-Coop, Dunakeszi, Magyarorszag)
standard korilmények kozott, konstans 22+2 °C hémér-
sékleten, 12 h fény/sotétség ciklusokban tartottuk. Az al-
latok testtémegét (BW) rendszeresen kontrollaltuk.

Uszoéedzés: fiziologias szivizom-hipertréfia
modell

Sportolé patkanyainkat (Ex, n=12) fokozatos hozza-
szoktatds utan 12 héten keresztil, heti 6t napon at,
napi 200 percen at Usztattuk, ahogy azt korabban be-
mutattuk (14). A kontrollcsoport (Co, n=11) a heti 6t al-
kalom mindegyikén 5 percet toltott a vizben, a vizzel
valo érintkezés okozta stressz esetleges hatasainak ki-
kiiszbbolésére.

Hasi aortasziikités: nyomas-indukalta
patologias szivizom-hipertrofia modell

A hasi aorta szlkitésével (AB, n=10) a bal kamra fo-
kozott utéterhelését valtottuk ki. A mitéti beavatkoza-
sokat a korabban leirt moédon végeztik el (15). Rovi-
den pentobarbital anesztéziat kovetéen a hasi aorta
felkeresése utan a suprarenalis szakasz ellilsé falahoz
egy 0,9 mm kiils6 atmérdji 20 G-s tompa hegy( tit he-
lyeztink. Az aorta keresztmetszetét 2-0 sebészi fonal
alkalmazasaval a ti méretére szikitettik. A ti ovatos
eltavolitdsaval kapott ligatdrak igy a bal kamra hason-
16 mértékben novekedett utéterhelését hoztak létre az
allatokban. Az é&loperélt (Sham, n=8) allatok hasonlé
mitéti eljarason estek at a hasi aorta szikitése nélkdl,
igy kontrollként szolgaltak. Ezt kdvetéen az allatokat 6
héten keresztll megfigyeltik.

Echokardiografia
Az allatokat ip. pentobarbital (60 mg/ttkg) injekci6-
val elaltattuk, majd egy flitheté mit6asztal segitségé-
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vel testhémérsékletliiket allanddan tartottuk (37 °C).
Transztorakalis szivultrahangos vizsgalatot végeztink,
amely soran kétdimenzids hossz- és keresztmetszeti,
valamint M-méd felvételeket készitettiink egy 13 MHz-
es linearis ultrahangfej (GE 12L-RS, GE Healthcare,
USA) segitségével. Egy képelemzd szoftver segitségé-
vel (EchoPac, GE Healthcare, USA) a rogzitett felvé-
teleken anterior (AWT), poszterior (PWT) és szeptalis
(IVST) falvastagsagot szisztoléban (index: s) és diasz-
toléban (index: d), valamint BK-i végdiasztolés és vég-
szisztolés atmérét (LVEDD, illetve LVESD) és areakat
mértink, majd ezekbdl morfoldgiai és funkcionalis pa-
ramétereket szamitottunk: frakcionalis révidilést (FS),
végdiasztolés (LVEDV) és végszisztolés (LVESV) tér-
fogatokat, ejekcios frakciét (EF). A bal kamrai szivizom-
tomeget (LV-mass) a kordbban leirt médon szamoltuk,
majd ezt az értéket a poszt-mortem mért tibiahosszra
normalizéltuk (LV-mass index).

Hemodinamikai mérések:

bal kamrai P-V-analizis

A kisérleti protokoll végéhez érve a patkanyokat ip. pen-
tobarbital (60 mg/ttkg) injekcioval elaltattuk, tracheo-
tomia és intubacié utdn mesterségesen lélegeztettiik,
testhémérsékletiiket a kisérlet soran 37 °C-on tartottuk.
A jobb oldali arteria carotis communis fel6l egy 2Fr-es
nyomas-konduktancia mikrokatétert (SPR-838, Millar
Instruments, USA) vezettiink a felszall6 aortaba, ahol
stabilizacié utan artérias kozépnyomast (MAP) mértunk.
A katétert a bal kamraba tovabbvezetve regisztraltuk a
bal kamrai nyomas- és térfogatviszonyokat és kiszami-
tottuk a kdvetkez6 hemodinamikai paramétereket: bal
kamrai végszisztolés nyomas (LVESP), bal kamrai vég-
diasztolés nyomas (LVEDP), BK-i szisztolés nyomasno-
vekedés maximalis sebessége (dP/dt,.,), BK-i diasztolés
nyomascsokkenés maximalis sebessége (dP/dt,,;,), BK-i
relaxacié idékonstansa (1), BK-i végdiasztolés térfogat
(LVEDV), BK-i végszisztolés térfogat (LVESV), SV, EF,
perctérfogat (CO), szivindex (CI=CO/BW), verémunka
(SW) és teljes periférias ellenallast (TPR=MAP/CO). A
volumenértékek meghatarozasat a korabban leirt kalib-
racio segitségével végeztik (16).

A vena cava inferior kompresszidja mellett regisztralt
bal kamrai nyomas—térfogat-6sszefliggések segitségeé-
vel érzékeny, elé- és utdterheléstdl fliggetlen balkam-
rai kontraktilitas-indexeket szamitottunk: a végszisz-
tolés nyomas—térfogat-0sszefliggés meredekségét
(ESPVR), a verémunka — végdiasztolés térfogat 6ssze-
fliggés meredekségét (az un. preload recruitable stroke
work, PRSW) és a dP/dt,,,, — végdiasztolés térfogat 6sz-
szefliggés meredekségét (dP/dt,,,,-EDV). A BK-i végdi-
asztolés nyomas—térfogat-0sszefliggés meredeksége
(EDPVR) a BK-i falmerevség megbizhato jelzbje (17).
A P-V-analizis soran a BK mikddésének mechanoe-
nergetikajat jellemz8é paramétereket mértink és sza-
mitottunk a korabban leirtaknak megfeleléen (18, 19).
A mechanikus hatasfokot (E;) a verémunka (SW) és a

P—V-terllet (PVA) hanyadosa hatarozta meg, amelyet
PVAN szoftverrel szamoltunk ki. Az artérias elasztanci-
at (E,) a kovetkezd képlet alapjan szamitottuk: LVESP/
SV. A ventrikulo-arteridlis kapcsolas (VAC) az E,/ES-
PVR képlet alapjan kerilt kiszamitasra.

A mellkas megnyitasat kdvetéen oxigenalt Ringer-olda-
tot (37 °C) infundaltunk a BK-ba a szivcsucson keresz-
tll, annak érdekében, hogy eltavolitsuk a vorosvértes-
teket a szivizomszovetbdl. A sziv eltavolitasat kdvetd
szivtomegmérés utan BK-i izomszdvetet konzervaltunk
szoOvettani és molekularis biol6giai mérésekre. Végul
megmeértik az allat tibia-hosszat (TL) és erre normali-
zaltuk a szivtdmeg-értékeket.

Szovettan

A BK-i szivizomszdvet mintakat formalinban fixaltuk, majd
paraffinba agyaztuk. Ezen transzmuralis szivizomszovet-
metszetek (5 um vastag) hematoxilin-eozin (HE) és picro-
sirius voros festése utan fénymikroszképpal vizsgaltuk a
szOveti szerkezetet. A HE festett metszeteken allatonként
100 db hosszmetszetben elhelyezkedd, véletlenszeriien
kivalasztott cardiomyocyta sejtmagjan athaladé harantat-
mérdjét mértiik, majd az értékeket allatonként atlagoltuk.
A picrosirius voros festés esetében a szivizom kollagén
tartalmat szoftver segitségével kvantifikaltuk.

Kvantitativ valos ideji polimeraz lancreakcio
(qRT-PCR)

A konzervalt szivizomszovet-mintdkbdl RNS-t izolal-
tunk, majd reverz transzkripciot végeztiink kereskede-
lemben kaphatd kitek segitségével. cDNS-mintaink-
b6l gRT-PCR reakciét hajtottunk végre miokardialis
hipertrofia markerek: a-miozin nehéz lanc (a-MHC),
B-miozin nehéz lanc (B-MHC), és pitvari natriuretikus
peptid (ANF); endogén antioxidansok: katalaz (Cat),
szuperoxid-dizmutaz 2 (SOD,), és tioredoxin-1 (TRX-
1); gyulladasos markerek: interleukin-1p (IL-1), tumor-
nekrozis-faktor-a (TNFa), és transzformald novekedé-
si faktor-B, (TGFpB,); tovabba mitokondrialis markerek:
peroxiszoéma proliferator-aktivalt receptor gamma ko-
aktivator-1-a (PGC-1a), nuklearis respiracios faktor-1
(NRF1), 6sztrogénhez koéthetd receptor-a (ERRa), pe-
roxiszOma proliferator-aktivalt receptor-a (PPARa), és
citokrom-c (CytC) expresszidjanak vizsgéalatara. Adata-
inkat a gliceraldehid-3-foszfat dehidrogenaz (GAPDH)
expresszibjara normalizaltuk.

Statisztikai elemzés

Minden adatot atlag+SEM formajaban adtunk meg.
Adataink normal eloszlasanak igazolasa (Shapiro—
Wilks-teszt) utan Student-féle kétmintas t-prébat hasz-
naltunk. A kétfajta hipertrofia funkcionalis 6sszehason-
litdsa soran az egyes hipertréfias allatok értékeit az
adott kontrollallatok atlagértékére normalizaltuk, majd
ezen normalizalt adatokat hasonlitottuk 6ssze Stu-
dent-féle kétmintas t-probaval. A p<0,05 értéket tekin-
tettlk statisztikailag szignifikansnak.
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Eredmények a fiziologias és patoldgias hipertrofiaban magasabbnak
Testtomeg- és szivtomeg-adatok adodtak (1. A abra).

A sportolé patkanyok testtomege csokkent a kontrollok-

hoz képest (402+10 g Ex vs. 469+10 g Co; p<0,001), Echokardiografia

mig a patoldgias hipertrofia modellallatainak tdomege A szivultrahangos mérések adatait az 1. tablazat mu-
valtozatlan maradt (421+14 g Sham vs. 435116 g AB; tatja. Mindkét modellben megndvekedett az LVAWT és
p=0,517). A tibiahosszra normalizalt szivtomeg-értékek LVPWT szisztoléban és diasztoléban. Mig az LVEDD

A Kardiomiocita atméré

Szivtomeg/tibiahossz BK-i izomtomegindex
+14,3% +19,0%
+14,5% +27,8% +21,6% +28,7% Frblacidl Pt
0.5 — —_— 0,5 — —

Co Co Ex Sham A

Szubendokardialis

Szubepikardialis
frakcionalis area

frakcionalis area

1. ABRA. A bal kamrai (BK) hipertréfia jellemzése. A: poszt-mortem mért, tibiahosszra normalizélt szivtdmeg-értékek

és szivultrahanggal meghatérozott BK-izomtémegindex, tovabba szdvettani elemzés soran a BK-i cardiomyocyték atlagos
atméréje emelkedett értékeket mutattak az Usz6 (Ex) és aorta szlkitett (AB) allatokban a kontrollokhoz (Co és Sham) képest.
Ez BK-hipetréfiara utal mindkét modell esetében. B: picrosirius voros festéssel (ahol a vords festédésd teriiletek a kollagén ros-
tokat mutatjak) valtozatlan kollagénstir(iséget detektaltunk fiziologias hipertréfidban. Ezzel szemben patoldgias szivizom-meg-
nagyobbodas soran szubendokardilis fibrozist talaltunk (a jobb alsé képen, az AB-csoport metszetén nagyobb teriiletii voros
fest8dés lathatd). Az értékeket atlagszoras formaban tiintettik fel. *p<0,05 vs. Co; #p<0,05 vs. Sham

1. TABLAZAT. Szivultrahang-adatok

Fiziologias hipertrofia Patologias hipertrofia
Co Ex p-érték Sham AB p-érték
HR (Utés/min) 357+15 351+10 0,719 378+24 382+11 0,874
LVAWTd (mm) 1,96+0,02 2,17+0,02 <0,001 1,95+0,02 2,19+0,03 <0,001
LVAWTs (mm) 3,02+0,05 3,37+0,06 <0,001 2,94+0,10 3,32+0,07 0,005
LVPWTd (mm) 1,82+0,03 1,93+0,02 0,001 1,78+0,01 2,06+0,04 <0,001
LVPWTs (mm) 2,91+0,04 3,09+0,04 0,007 2,84+0,06 3,09+0,04 0,002
LVEDD (mm) 6,85+0,05 6,89+0,03 0,527 6,79+0,08 6,95+0,08 0,199
LVESD (mm) 4,06+0,08 3,45+0,09 <0,001 3,99+0,17 4,22+0,11 0,245
FS (%) 41,4+0,7 50,0+1,1 <0,001 41,3+2,3 40,5+1,3 0,739
EF (%) 65,5+1,3 73,0+1,3 <0,001 65,1+1,5 62,4+1,3 0,191
LV-mass (g) 0,87+0,01 0,98+0,01 <0,001 0,85+0,02 1,03+0,02 <0,001
LV-mass index, (g/cm) 0,202+0,004 0,246+0,003 <0,001 0,202+0,003 0,260+0,007 <0,001

Az értékeket atlagtszoéras formaban tuntettiik fel. HR: szivfrekvencia; bal kamrai anterior (LVAWT) és posterior (LVPWT) falvastagsag-értékek végszisztolé-
ban (index: s) és végdiasztoléban (index: d); FS: frakciondlis rovidilés; LV-mass: bal kamrai izomtdmeg; LV-mass index (tibiahosszra normalizalt LV-mass) bal
kamrai végdiasztolés (LVEDD) és végszisztolés (LVESD) atmérék; SV: FS: frakcionalis révidiilés; EF: ejekcios frakcio
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valtozatlan maradt, addig az LVESD csokkent fizioldgi-
as hipertréfiaban. Patoldgias hipertrofia esetében val-
tozatlan kamrai dimenzidkat talaltunk. Ebb&l adoddan
az FS és EF, a szisztolés funkcié hagyomanyos para-
méterei, az Usz6 allatokban megemelkedtek, mig az
aortaszikitett patkanyokban valtozatlanok maradtak.
Mindkét hipertréfias csoportban markansan emelkedett
LV-mass és LV-mass index értékeket talaltunk, amely
hasonlé foku BK-i hipertréfiat jelzett a két modellben (1.
tablazat és 1.A abra).

Hemodinamikai mérések

A 2. dbra mutatja a Co, Ex, Sham, és AB-csoportok
egy-egy reprezentativ allatanak jellegzetes P—V-hurka-
it. Az Usz6 patkanyokban ezen hurkok kiszélesedését
figyeltlk meg. Az AB-patkanyokban a hurkok enyhe
foku jobbratolddasat és jelentésen emelkedett vég-
szisztolés nyomasértékeket detektaltunk nyugalomban.
A 2. tablazat mutatja, hogy az Usz6 allatokban az LVESV
csokkent, mig a HR, MAP, BK-i nyomasértékek, dP/dt,,.,,
és dP/dt,,, értékek valtozatlanok maradtak. Ebbdl adé-
déan a sportold patkanyokban emelkedett SV, EF, CO,
és Cl-paramétereket dokumentaltunk a kontrollallatok-
hoz képest. A nyomastulterhelés okozta patolégias hi-
pertréfia esetében emelkedett MAP, LVESP, és dP/dt,,,,
értékeket regisztraltunk valtozatlan HR, LVEDP, és dP/
dt,, mellett. Az LVEDV, LVESV és SV csak tendencialis
ndvekedést mutatott, tehat az EF, CO és Cl nem kilon-
bdz6tt a Sham és AB-csoportok kdzott.

A BK-i relaxacio terheléstél figgetlen mutatéja, a 7,
szignifikansan javult fiziologias hipertrofiaban, azonban
patoldégias szivizom-megnagyobbodas esetén nagy-
mértékben romlott (2. tablazat és 4. abra).

A 3. abra csoportonként egy-egy allat reprezentativ
P—V hurkait mutatja be csdkkend el6terhelés mellett.

Nyomas (Hgmm)

0 Térfogat (ul)

Az ESPVR, PRSW, és dP/dt,..-EDV eredményeit a 3.
abra demonstralja. Mindharom érzékeny kontraktilitasi
paraméter hasonl6 mértékben ndvekedett a két tipusu
hipertréfiaban (3. és 4. abra). Emellett ezen paraméte-
rek pozitiv linearis 6sszefliggést mutattak a BK izom-
tomegértékekkel valamennyi allat adatait figyelembe
véve (3. abra).

Meghataroztuk az EDPVR-t, amely a BK-i falmerev-
ség érzékeny mutatdja. Ertéke egyik hipertréfia tipus-
ban sem mutatott szignifikans kilénbséget (2. tabla-
zat, 4. abra).

A mechanoenergetikat illetéen eredményeink az SW
megndvekedését mutattdk mindkét modellben. A PVA
azonban csak a patoldgias hipertréfiaban emelkedett
meg (5. abra). Ebb6l adéddan a BK-i funkcid mecha-
nikus hatasfoka javult a fiziolégias, mig valtozatlan
maradt a patolégids szivizom-megnagyobbodas mo-
delljében (5. abra). Emellett a VAC kedvez8bb ventriku-
lo-arteridlis kdlcsdnhatast mutatott az Uszé allatokban
a kontrollokhoz képest, mig valtozatlan maradt az aor-
taszlikitett allatok esetén (2. tablazat).

Szoévettan

Megnovekedett cardiomyocyta atmérét talaltunk az
Uszd és aortaszlikitett csoportokban a kontrollokhoz
képest (1. A abra). A picrosirius voros festés nem mu-
tatott kollagénlerakddast az Uszé allatok myocardiuma-
ban. Ezzel szemben patoldgias hipertréfiaban szuben-
dokardialisan (de nem szubepikardialisan) emelkedett
kollagéntartalmat talaltunk (1. B abra).

Génexpresszio

Az ANF és B-MHC miokardialis génexpresszidja mar-
kans novekedést mutatott, mig az a-MHC csdkkent
(ennek eredményeképpen csokkent az a-MHC/B-MHC
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2. ABRA. Nyugalmi nyomas-térfogat (P-V) hurkok. Az Ex, Co, AB, és Sham csoport egy-egy &llaténak reprezentativ
nyugalmi P-V-hurkait szemlélteti. A bal oldali P-V-diagrammon az edzett allatok esetén medfigyelt kiszélesedett P-V-hurkok
emelkedett verStérfogatra utalnak, amely megtartott végdiasztolés térfogat mellett a csékkent végszisztolés térfogat kdvet-
kezménye. A nyomastulterheléssel 6sszefliggé patoldgias hipertréfidban markansan emelkedett bal kamrai szisztolés nyomést
tovabba tendencidlisan ndvekvé végszisztolés és végdiasztolés térfogatot (a P-V-hurkok enyhe mértékii jobbratolédasa)

regisztraltunk a Sham csoporthoz viszonyitva
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3. ABRA. Bal kamrai (BK) kontraktilitas fiziologias és patolégias szivizom-hipertréfiaban. Nyomas-térfogat (P-V)
analizis soran érzékeny, terheléstdl fliggetlen BK-i kontraktilitds paraméterek szamithatok, a sziv elGterhelésének fokozatos
csokkentésével. Az dbra felsd részén elterhelést csokkentd mandver soran regisztralt reprezentativ P-V-hurkok lathatok. A
végszisztolés P-V-6sszefliggés meredeksége (ESPVRq) megndvekedett az Ex és AB-csoportokban a Co és Sham csoportok-
hoz képest. A kontraktilitas ezen érzékeny paramétere erds korrelaciét mutatott a BK-i izomtémeg mértékével. Két masik
érzékeny kontraktilités paraméter, a verémunka — végdiasztolés térfogat-Gsszefliggés meredeksége (PRSW) és maximalis dP/
dt — végdiasztolés térfogat-6sszefliggés meredeksége (dP/dt, ., — EDV) megndvekedett mindkét hipertrdfia tipusban. Az érté-
keket atlag+szdras formaban tiintettiik fel. *p<0,05 vs. Co; #p<0,05 vs. Sham
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4. ABRA. A bal kamrai (BK) funkciét jellemzs, érzékeny paraméterek véttozasainak direkt dsszehasonlitasa fiziolégias és patolégias
szivizom-hipertréfia esetén. Az érzékeny BK-i kontraktilitas-paraméterek, mint a végszisztolés nyomas—térfogat-osszefiiggés
meredeksége (ESPVR), a verémunka — végdiasztolés térfogat-dsszefliggés meredeksége (PRSW) és a szisztolés nyomasndvekedés
maximalis sebessége — végdiasztolés térfogat Ssszefliggés meredeksége (dP/dt,,..-EDV), hasonlé mértékben névekedett BK-i
kontraktilitast mutattak a fiziologias (FH) és patoldgias (PH) hipertréfia esetén. A diasztolé kezdetét, vagyis a BK-i relaxaciét terhe-
[éstdl fiiggetlenl jellemzé marker, a Tau (r) esetében markans kiildnbség adédott. A fizioldgias hipertréfidban megfigyelhetd javult
diasztolés funkcidra utal a csdkkent 7, mig patolégias hipertréfidban az aortasziikitésen atesett allatok esetében az aktiv relaxacié
markans romlasat figyeltik meg (megndvekedett 7). Mindkét hipertréfiatipus esetében a BK-falmerevség tendenciélis névekedését
talaltuk, a két modell kozatti kildnbség nélkdil. Az értékeket atlag+széras formaban tuntettiik fel. ns., nem szignifikans
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2. TABLAZAT: Hemodinamikai adatok

Fiziologias hipertroéfia Patologias hipertroéfia
Co Ex p-érték Sham AB p-érték
HR, utés/min 412+9 4008 0,329 429+15 434+11 0,794
MAP, Hgmm 145,3+2,8 142,145,2 0,586 142,0+2,0 182,3+7,9 <0,001
LVESP, Hgmm 154,8+3,4 152,2+8,2 0,761 150,8+2,0 213,416,8 <0,001
LVEDP, Hgmm 3,0+0,2 3,7+0,4 0,151 3,9+0,7 4,4+0,4 0,374
dP/dtmax, Hgmm/s 9,237+397 9,847+659 0,439 9,103+424 12,185+399 <0,001
dP/dtmin, Hgmm/s -12,191+443 -12,213+670 0,979 -12,390+261 -12,506+676 0,887
7, ms 12,1+0,3 11,2+0,3 0,036 11,7+0,6 16,6+1,3 0,006
LVEDV, pl 234,4+45,2 239,2+6,1 0,552 239,9+7,2 261,749,1 0,100
LVESV, yl 111,5+2,0 98,6+2,3 <0,001 105,7+4,8 114,445,1 0,179
SV, ul 123,1+5,5 140,6+4,8 0,026 134,2+7,0 147,2+6,3 0,193
EF, % 52,2+1,4 58,3+0,8 0,001 55,9+2,1 56,3+1,3 0,861
CO, ml/min 50,6+2,0 56,2+1,5 0,037 58,5+3,9 63,7+2,8 0,281
Cl, (ml/perc)/100 g BW 10,9+0,5 14,2+0,4 <0,001 13,8+1,1 14,7+0,7 0,485
SW, Hgmm-ml 14,7+0,8 18,0+0,8 0,009 15,6+1,2 22,7412 0,001
EDPVR, Hgmm/pl 0,036+0,003 0,042+0,003 0,131 0,034+0,004 0,042+0,006 0,256
TPR, Hgmm/(ml/perc) 2,91+0,09 2,54+0,12 0,034 2,52+0,18 2,95+0,22 0,167
Ea, Hgmm/pl 1,33+0,05 1,09+0,08 0,021 1,07+0,05 1,48+0,07 0,001
VAC 0,53+0,03 0,32+0,03 <0,001 0,42+0,02 0,37+0,03 0,188

Az értékeket atlagtszoras formaban tuntettiik fel. MAP: artérias k6zépnyomas; LVESP és LVEDP: bal kamrai végszisztolés, illetve végdiasztolés nyomas;
LVEDV és LVESV: bal kamrai végdiasztolés, illetve végszisztolés térfogat; SV: verévolumen; CO: perctérfogat; Cl: szivindex; EF: ejekcios frakcio; SW: bal
kamrai verémunka; dP/dt,,, és dP/dt,;,: maximalis, illetve minimalis dP/dt; Tau: bal kamrai relaxaciés id6konstans; TPR: teljes periférias ellenallas; E,: bal
kamrai végszisztolés nyomas-térfogat dsszefiiggés meredeksége; Epp r: bal kamrai végdiasztolés nyomas-térfogat 6sszefliggés meredeksége; PRSW: a
verémunka-végdiasztolés térfogat 6sszefliggés meredeksége; dP/dt,,-EDV: a maximalis dP/dt-végdiasztolés térfogat dsszefliggés meredeksége; E,: artérias
elasztancia; Maximal power: maximalis bal kamrai teljesitmény; PVA: nyoméas—térfogat-teriilet; VAC: ventrikulo-arteridlis kapcsolas

arany) patolégias hipertrofiaban. Ezen patolégi- toldgids szivizom-megnagyobbodasban, amely jel-
as hipertréfiamarkerek expresszidja uszékban nem legzetes kilonbség a két hipertrofia tipus kézott (6.
kulonbozo6tt a kontrollokhoz képest (6. A abra). Az D abra).

antioxidans és gyulladdsos markerek expresszidja

tekintetében a csoportok kdzo6tt nem volt kilénbség L

(6. B—C abra). A mitokondrialis funkciéval 6sszefiig- Megbeszélés

g6 markerek expresszidja (PGC-1a, NRF1, PPARa,

és CytC) nem valtozott fiziolégias hipertréfiaban. Ez-  Jelen tanulmany az elsd, amely direkt, részletes hemo-
zel szemben ezen gének expresszibdja csokkent pa- dinamikai 6sszehasonlitast ad a fizioldgias és patologi-

Verémunka Nyomas-térfogat Mechanikus
i s teriilet o hatasfok

NN+

N

M\
_
D

I

Co Ex Sham AB C Ex Sham AB C Ex Sham AB

N

5. ABRA. Bal kamrai (BK) mechanoenergetika. A verémunka, a BK effektiv mechanikus munkaja, mindkét modell esetében
emelkedett volt. A nyomas-térfogat teriilet, amely a BK-i energiaigénnyel mutat Ssszefliggést, megndvekedett az AB-patka-
nyokban a Sham éllatokhoz képest. Ez a paraméter azonban nem kiilonbdz6tt fizioldgias hipertréfidban a kontrollokhoz képest.
Kovetkezésképpen a BK mechanikus hatésfoka javult a fiziologias, mig véltozatlan maradt a patolégias szivizom-megnagyob-
bodas modelljében. Az értékeket atlag+szoras formaban tiintettik fel. Co: kontroll, Ex: edzett, Sham: dloperalt, AB: aortasz(ik-
tett csoport
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6. ABRA. Miokardialis génexpresszié. A miokardidlis hipertréfia markerek: ¢-miozin nehéz lanc (a-MHC), B-miozin nehéz
lanc (B-MHC), és pitvari natriuretikus peptid (ANF); endogén antioxidansok: katalaz (Cat), szuperoxid-dizmutaz-2 (SOD,), és
tioredoxin-1(TRX1); gyulladasi markerek: interleukin-1B3 (IL-13), tumornekrézis-faktor-a (TNFa), és transzformalé névekedési
faktor-B, (TGFB,); tovabba mitokondrialis markerek: peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor gamma koaktivétor 1o (PGC-1c),
nuklearis respiracios faktor-1(NRF1), 6sztrogén-rokon receptor-a (ERRa), peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor-a (PPARc),
és citokrom-c (CytC) relativ expresszidja a Co, Ex, Sham, és AB-patkényokban. Az abréak kézepén lathaté szignifikancia-értékek
a két modell kdzvetlen 6sszehasonlitaséra vonatkoznak. Az értékeket atlag+szdras formaban tiintettiik fel. *p<0,05 vs. Co;
#p<0,05 vs. Sham. ns., nem szignifikans
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as BK-i hipertréfiarél nyomas—térfogat-analizis segitsé-
gével, relevans kisallatmodelleken.

A szivizom-hipertréfia a myocardium valasza olyan ku-
Ionféle ingerekre, amelyek megnévekedett biomecha-
nikai stresszt valtanak ki. A szivizomsejtek méreté-
nek megndvekedése, a fokozott fehérjeszintézis, és
a szarkomerek magasabb foku szervez&dése olyan
morfoldgiai valtozasokat eredményeznek, amelyek a
hipertréfias fenotipus kialakulasat eredményezik (20).
Eredményeink alapjan mind az aortaszlkités, mind az
intenziv Uszéedzés a BK-i falvastagsag szignifikans no-
vekedéséhez, koncentrikus BK-hipertréfiahoz vezetett
(1. tablazat). Habar Uszéedzés hatasara sportolékban
a BK dilatacioja volt megfigyelheté (25), patkanyaink-
ban a végdiasztolés dimenzio6 valtozatlannak bizonyult,
amelyet magyarazhat a ragcsalok és az ember kdzot-
ti jelent6s szivfrekvencia-kilonbség, vagy a mérések
soran alkalmazott anesztézia befolyasolé hatasa is.
A BK-i izomtdmegindex ramutatott arra, hogy a BK-hi-
pertréfia mértéke hasonlonak adodott a két modellben,
valamint 6sszehasonlithatd mértékl korabbi kutatasi
eredményeinkkel (14) és mas tanulmanyban leirtakkal
(2, 21, 22). A BK-i szivizomsejtek atméréjének értékei
szovettani kiértékelése soran aldtdmasztottak a BK-hi-
pertréfia jelenlétét mindkét modellben (1. abra). A val-
tozatlan BK-dimenzidk, valamint FS- és EF-értékek ra-
vilagitottak arra, hogy AB-patkanyok esetében nem volt
jelen patologias hipertrofiahoz tarsuld tagulas, amely
Osszefligg korabbi aortaszlkitéssel foglalkozé tanul-
manyok eredményeivel (1. tablazat) (10, 23).

A kollagén allomanyanak megnodvekedése 6 hét aor-
taszlkités elteltével csak a subendocardiumra lokali-
zaltan volt megfigyelhet6 (1. B abra). Ez 6sszhangban
all egy hasonl6 modellen végzett vizsgéalattal, amely
szubendokardiélis kollagén-lerakédast igazolt 2 héna-
pos kronikus nyomastulterhelés mellett (10). A hosszu
tavu fizikai edzés esetén hianyzo kotészoveti atépulés
a BK-hipertréfia fizioldgias természetét tamasztja ala
(22).

Az edzéshez tarsul6 szivizom-megnagyobbodassal el-
lentétben a patoldgias hipertréfia a miokardialis fotalis
génprogram reaktivaciéjaval jar (20). A széles korben
vizsgalt patolégias hipertrofia marker a-MHC, 3-MHC
és ANF miokardialis génexpressziéja tisztan demonst-
ralta a BK-hipertréfia fizioldgias, illetve patologias ter-
mészetét az Ex- és AB-patkanyok esetében (6. A abra)
(2, 8). A patoldgias hipertrofia szivelégtelenségbe torté-
né progresszidja megnovekedett miokardialis oxidativ
stresszel és gyulladassal tarsul (1). A hasi aortasz{ki-
tést kovetd 6. héten megfigyelt endogén antioxidansok
és gyulladasos citokinek valtozatlan miokardialis exp-
resszidja utalhat arra, hogy az intenziv oxidativ stressz
és a kovetkezményes gyulladasos vélasz ezen kom-
penzalt fazisra nem jellemzd (6. B, C abra). Az oxidativ
stressz és gyulladasos markerek valtozatlan expresz-
szibja varhato volt az szakirodalmi adatok alapjan (8).
A 2. abra vilagosan szemlélteti, hogy az Usz6 éallatok

esetében — hasonlé bal kamrai nyomas és frekvencia
mellett — valtozatlan végdiasztolés, illetve csodkkent
végszisztolés dimenzidkat figyeltink meg, amely altal
emelkedett verétérfogat mutatkozott, amely ésszhang-
ban all sportol6kon végzett noninvaziv mérések ered-
ményeivel (2. abra és 2. tablazat) (24, 25).

A 2. tablazat mutatja, hogy a hasi aortaszikités hatasa-
ra jelentés mértékben emelkedett a BK-i végszisztolés
nyomas, amely novekedés 6sszemérheté a korabban
megfigyeltekkel kisallat-modellek esetén (2, 26). A nyu-
galmi BK-i P—V-hurkok enyhe jobbratolédast mutattak,
amely valtozast korabban is kimutattak a nyomastulter-
helés hatasara kifejl6dé szivizom-megnagyobbodas
esetén (27). Azonban szamottevd tagulast nem detek-
taltunk, ami a patoldgias hipertréfia kompenzalt stadiu-
méra utal.

A szisztolés funkcié konvencionalis paraméterei, a
szivultrahanggal meghatarozott BK-i FS és EF, illetve
P—V-analizissel mért EF-emelkedést mutattak a spor-
told allatokban, amely a megndvekedett BK-i sziszto-
Iés teljesitményre utal fizioldgias hipertréfia esetében
(2. tablazat). Ezen paraméterek valtozatlanok voltak a
6 hetes nyomastulterhelést kovetéen, utalva a megtar-
tott szisztolés funkciéra, amely adataink 6sszhangban
allnak egy korabbi tanulmany eredményeivel (10). A
BK-i szisztolés funkcié masik hagyomanyos, ugyanak-
kor el6- és utéterheléstdl fliggdé paramétere, a sziszto-
Iés nyomasnovekedés maximalis sebessége (dP/dt,.,,)
(28). Kovetkezésképpen a sportold allatoknal medfi-
gyelhet6 potencialis eléterhelés-valtozas és az AB-pat-
kanyokra jellemz6 nagymértékl BK-i utéterhelés ezen
paramétert megbizhatatlanna teszi.

A BK-i kontraktilitas precizen meghatarozhaté P-V-
analizis segitségével. A P-V-6sszefliggések rogzitése
tranziens, el6terhelést csokkenté mandver (vena cava
inferior okkl(zid) soran lehetéséget teremt a toltéstél
fuggetlen BK-i kontraktilitas paraméterek kiszamita-
séra (17). A leginkabb elterjedt ilyen érzékeny kontrak-
tilitdsindex az ESPVR, amely mind az Usz4, mind az
AB-csoportban megndvekedett (3. abra). Ugyanezt ta-
pasztaltuk a PRSW és dP/dt,,-EDV esetén is, amely
egyértelmiien emelkedett kontraktilitasra utal mindkét
modellben. Ezen adataink 6sszhangban allnak a fiziol-
gias hipertroéfiat vizsgald el6z6 tanulmanyunk (14), illet-
ve korabbi nyomastulterhelés kdvetkeztében létrejové
patoldgias hipertrofiat elemzé kutatasok eredményeivel
(29, 30). A kontraktilitas valtozasa szempontjabdl nem
volt szignifikans kiilénbség a két hipertréfia modell ko-
z0Ott (4. abra). Mindemellett a kontraktilitas (ESPVR)
Osszefliggést mutatott a BK-i hipertrofia mértékével
(amit a BK-i izomtémeg képvisel). Ez alatdmasztja azt
a nézetet, hogy a BK-hipertrofia egy adaptiv valasz,
amely perctérfogat fenntartasat célozza a megnéveke-
dett biomechanikai stresszel szemben, legyen a kivalté
inger fizioldgias vagy patoldgias (20).

A kamrai ciklus diasztolés fazisanak két {6 komponen-
se jellemezhetd P-V-analizis segitségével: az aktiv re-
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laxacié és a bal kamra falmerevsége. A BK-i relaxacio
egy aktiv, energiafliggd mechanizmusnak tekinthet6,
amely leginkdbb a szarkoplazmas retikulumnak a korai
diasztolé soran torténd kalciumion ujrafelvételétél fligg
(31). A BK-i nyomascsokkenés idékonstansa (r) a BK-i
aktiv relaxacio eléterheléstdl viszonylag fliggetlen jel-
lemzgje (31). Fizioldgias hipertréfia esetén a csokkent ¢
értékek javult relaxaciot jeleztek, vagyis rovidebb idejl
az izovolumetrias relaxacié szakasza (2. tablazat). Ez
O0sszhangban all a sportszivvel kapcsolatos kordbban
publikalt eredményeinkkel (14). Ezzel szemben sza-
mottevéen megnyult relaxaciét talaltunk a patolégias
hipertrofia esetében (2. tablazat, 4. abra), amely 6ssz-
hangban all korabbi tanulmanyokkal (26, 28, 30). Az ak-
tiv relaxacioban észlelhetd karakterisztikus kiilonbség
0sszhangban all huméan szivultrahang-tanulmanyok
eredményeivel, amelyek szerint a hipertréfias cardio-
myopathia és a sportsziv a korai diasztolés komponen-
sek alapjan kulonithet6 el (32, 33).

A diasztolés kamrai falmerevséget szamos faktor mel-
lett leginkdbb a myocardium intra- és extracellularis
komponenseinek valtozasai befolyasoljak (pl. fibrozis,
0déma) (16). A falmerevséget jellemzé EDPVR-értékek
esetében a két hipertréfia modell kdzott nem talaltunk
kulénbséget (2. tablazat és 4. abra). Ezen adatok 6sz-
szefuggést mutatnak az edzé allatokban megfigyelhet6
kollagénlerakédas hianyaval. Az AB-allatok esetében
megfigyelhetd kizardlag szubendokardialis fibrézis ke-
véshé lehet relevans ezen funkcionalis paraméter be-
folyasolasaban.

A verédmunka a BK egyetlen szivciklus alatti kiilsé me-
chanikus munkaja, mely a P-V-hurkok &ltal bezart
terlilet nagysagabol szamithatd ki (5. dbra és 2. tab-
lazat). A PVA egyenesen aranyos a myocardium ener-
gia-, tehat oxigénfogyasztasaval (34). Mig a fiziologias
hipertréfia esetében a kontrollallatokkal megegyezé
energiafelhasznalast figyeltink meg, addig patologias
hipertréfiaban annak értéke emelkedett volt (5. abra).
Ennek eredményeképpen a BK-teljesitmény mechani-
kus hatasfoka emelkedést mutatott sportsziv esetében,
mig patoldgias szivizom-hipertrofia esetében valtozat-
lan maradt (5. abra). Eredményeink utalhatnak a mar
kordbban leirt metabolikus kulénbségekre a szivizom
fiziologias és patoldgias allapotai kozott: az edzés ko-
vetkeztében mind a glikoz- és zsirsavoxidacié mértéke
megemelkedik, ezzel szemben patologias hipertrofia-
ban a glukozfelhasznalas névekedését csokkend zsir-
savoxidacio kiséri (1).

A sziv energiafelhasznalasanak fontos faktoraként a
VAC jellemzi a BK és az artérias rendszer kdzotti kol-
csOnhatast az artérias elasztancia és a BK-i végszisz-
tolés elasztancia aranyaként (19). Az edzett allatok
koérében megfigyelt megndvekedett VAC a BK és az
artérias rendszer kozotti kedvezdébb kapcsolasra utal.
A nyomas tulterheléssel 6sszefliggbé szivizom-hiper-
trofia esetében megfigyelheté valtozatlan VAC utalhat
arra, hogy a BK megnovekedett szisztolés teljesitmé-

nye kompenzalja a megnovekedett artérias terhelést (2.
tablazat). Ezen megfigyeléseink 6sszhangban allnak
human tanulmanyok eredményeivel, amelyek a vent-
rikulo-arteridlis kapcsolast vizsgaltdk sportolokban, és
magasvérnyomas-betegséggel 6sszefiggd BK-hiper-
tréfiaban szenvedd betegeken (35, 36).

A két hipertréfiatipus kozott jellegzetes kiilonbségeket
mutatd paraméterek, mint az aktiv relaxacié és a me-
chanikus hatasfok, energiafliggé mutatok. Ezért vizs-
galtuk a mitokondrialis transzkripciés koaktivator PGC-
1a miokardialis expresszidjat, amely a mitokondrialis
biogenezis és funkcid szabalyozasan keresztll a mio-
kardialis energiafelhasznalas egyik elsédleges regula-
tora (37). Korabbi szakirodalmi adatokkal 6sszhangban
(38), mind a PGC-1a, mind pedig koaktivatorai és cél-
pontjai (ERRB, NRF1, PPARa, és CytC) esetében azok
downregulalédasat figyeltik meg, amely tikrozheti a
patolégias hipertrofiaban megfigyelheté mitokondria-
lis diszfunkcioét és az energiafelhasznalas zsirsavrol
gliikézra torténd eltolodasat (6. abra D). A fiziologias
hipertréfiaban a szivizomsejtek valtozatlan vagy meg-
novekedett mitokondriadlis biogenezise jellemzé (38).
Eredményeink alapjan nem volt megfigyelhetd ezen
gének upregulacidja a sportsziv iszomodelljében (6. D
abra). Ezen két hipertréfia modelliink kozotti kiildnbség
mutathatja, hogy a mitokondrialis biogenezis és funkcio
szabalyozémolekulainak gyogyszeres befolyasolasa
kulcsszerepet jatszhat a patoldgias hipertréfia kezelé-
sében.

Kovetkeztetések

Kutatécsoportunk elséként mutatta be a fiziologias és
kompenzalt patolégias szivizom-hipertrofia részletes
hemodinamikai 6sszehasonlitasat relevans patkany mo-
delleken. Bar a hipertrofia mértéke hasonlé nagysagu
volt a két modell esetében, jellegzetes kulénbségeket ta-
laltunk a korai diasztolés funkcid tekintetében: az aktiv
relaxacié kedvezébbnek bizonyult fizioldgias hipertrofi-
aban, mig annak markans romlasa volt megfigyelheté
patolégias szivizom-megnagyobbodasban. A BK-i me-
chanoenergetikai paraméterek (mechanikus hatasfok és
ventrikulo-arteridlis kapcsolas) javulast mutattak a fizi-
kai edzéssel 0sszefliggd szivizom-hipertrofia esetében,
mig valtozatlanok maradtak a nyomas-tilterhelés indu-
kalta patoldgias hipertrofiaban. A mitokondrialis funkciét
és biogenezist jellemzd miokardialis gének expresszios
valtozasa adhat magyarazatott ezen energiafiiggé funk-
cionalis eltérések tekintetében.

A munkat tamogatta a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és In-
novacios Hivatal NVKP_16-1-2016-0017), a Nemzeti Fej-
lesztési Ugynékség (TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0013),
az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogram (OTKA
1055555) és a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai
Janos Kutatasi Oszténdija (R.T)).
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