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Bevezetés: Széles korben elfogadott, hogy a fokozott nyomasterhelés altal eléidézett bal kamrai (BK) szivizom-hipertréfia (BKH)
kialakulasat a myocardium fokozott aritmia hajlama kiséri. Szintén ismert, hogy a fokozott utdterhelés megsziintetése az atépdilt
szivizomszerkezet visszaalakulasat, un. reverz remodellaciojat eredményezheti, amely egyutt jarhat az aritmogenitas egyidejl
csokkenésével. Ennek ellenére a myocardium reverz elektromos atépllését kiséré sejtszintli valtozasokat kevesen vizsgaltak.
Ezért jelen tanulmanyunkban célunk volt a BKH kialakulasanak és visszafejl6désének elektrokardiografias nyomonkovetése, és az
elektrofiziologiai valtozasok hatterében meghuzodo sejtszintl és funkcionalis torténések azonositasa.

Modszerek: Patkanymodelliinkben a fokozott nyomasterhelést az aorta mtéti besziikitésével (aortic banding; AB) biztositottuk
6 (AB-6hét), illetve 12 hét (AB-12hét) id6tartamra. A szivizom-hipertréfia kialakulasa utan, a reverz remodellaciot a szlikilet
eltavolitasaval (Debanding) idéztik el6. A kontrollcsoportot aloperalt allatok alkottak. A BKH kialakulasat, és visszafejl6dését
elektrokardiografiaval és szivultrahang-vizsgalattal kovettik. A fehérje-expressziot western blottal tanulmanyoztuk. A miokardi-
alis fibrdzist picrosirius voros festéssel vizsgaltuk.

Eredmények: A sziikilet eltavolitasa a BKH jelentds visszafejl6dését eredményezte, amelynek mértéke korrelalt a megnyult
korrigalt QT-intervallum regresszidjaval. (cQT: 68,7+1,6 vs. 91,0+1,9 ms Debanded vs. AB-12hét, p<0,05). A fokozott nyomas-
terhelés megsziintetése tovabba eredményesen elézte meg a bal kamra funkcionalis hanyatlasat, és egyuttal megérizte a pit-
var-kamrai atvezetést (PQ: 47,5+1,2 vs. 53,8+1,9 ms Debanded vs. AB-12hét, p<0,05). Mindemellett az utéterhelés csdkkentése
megakadalyozta a QRS-komplexum kiszélesedését (QRS: 21,8+0,5 vs. 24,9+0,7 ms Debanded vs. AB-12hét, p<0,05), amellyel
az intersticialis kollagén mennyiségének csdkkenése allt parhuzamban.

Kovetkeztetések: A BKH visszafejl6édése a szivfunkcié romlasanak és a miokardialis fibrozis sulyosbodasanak gatlasaval
egyutt hozzajarul a nyomascsokkenés altal kivaltott reverz elektromos remodellaciéhoz.

Kulcsszavak: bal kamrai szivizom-hipertréfia, fokozott nyomasterhelés, nyomasterhelés csokkentése, elektrokardiogram,
reverz elektromos remodellacio

Reverse electrical remodeling following pressure unloading in a rat model of myocardial hypertrophy

Introduction: Pressure overload-induced left ventricular myocardial hypertrophy (LVH) is characterized by increased proar-
rhythmic vulnerability. In contrast, pressure unloading leads to reverse remodeling and decreases LVH-associated arrhyth-
mogenicity. However, cellular changes that occur during reverse electrical remodeling have been studied less. Therefore, we
aimed to provide an electrocardiographic characterization of a rat model of LVH that underwent pressure unloading and to
simultaneously identify the underlying cellular and functional alterations.

Methods: LVH was induced in rats by abdominal aortic banding for 6 or 12 weeks. Sham-operated animals served as cont-
rols. Pressure unloading was evoked by removing the aortic constriction after week 6 (Debanded). Serial echocardiography
and electrocardiography were performed to investigate the development and the regression of LVH. Protein expression levels
were detected by western blot. Myocardial fibrosis was assessed by Picrosirius red staining.

Results: Pressure unloading resulted in the regression of LVH in correlation with the reversion of the prolonged corrected
QT interval (cQT: 68.7+1.6 vs. 91.0£1.9 ms Debanded vs. AB week 12, P<0.05). Furthermore, pressure unloading prevented
the functional decompensation of LVH and simultaneously preserved adequate atrioventricular conduction (PQ: 47.5+1.2 vs.
53.8+1.9 ms Debanded vs. AB week 12, P<0.05). Finally, pressure unloading effectively preceded the broadening of the QRS
complex (QRS: 21.8£0.5 vs. 24.9+0.7 ms Debanded vs. AB week 12, P<0.05) in parallel with the attenuation of interstitial
collagen accumulation.

Conclusions: The regression of LVH with maintained cardiac function and decreased myocardial fibrosis contributes to pres-
sure unloading-induced reverse electrical remodeling.

Keywords: left ventricular hypertrophy; aortic banding; pressure unloading; reverse electrical remodeling

*A szerz6k azonos mértékben jarultak hozza a kézleményhez
Készilt Ruppert et al. Hypertens Res 2017; 40: 637-645. kdzleményének felhasznalasaval a SpringerNature Kiadd irasos engedélyével (1)
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Bevezetés

A bal kamra hosszan tart6 nyomasterhelésének (pl.
hiperténia, aortastenosis) hatasara bal kamrai szi-
vizom-hipertréfia fejlédik ki (BKH), amely a malignus
kamrai aritmiak és igy a hirtelen szivhalal alapveté ri-
zikofaktora (2). Ennek magyarazataul szolgal, hogy a
kronikusan fennall6 hemodinamikai terhelés nemcsak
a szivizomsejtek méretének ndvekedésével, hanem
jellegzetes elektrofizioldgiai valtozasokkal is egyditt jar.
Erre utal az elektromos remodellacié fogalma, amely
fokozott intersticialis fibrézist (3), a Ca?" homeoszta-
zis fehérjéinek megvaltozott expressziojat (4) valamint
a réskapcsolatok lecsdkkent szamat foglalja magaba
(5). Ezen cellularis valtozasok a BKH kialakulasa soran
eltérd idében jelentkeznek, és eltér6 mechanizmussal
vezetnek kamrai aritmiakhoz.

A BKH-t kisér leggyakoribb elektrofiziologiai eltérés az ak-
ciés potencial (AP) megnyulasa, amely az EKG-n megnyult
QT-intervallum formajaban jelenik meg. Hatterében repola-
rizacios zavar all (3), amely a csdkkent kifelé iranyuld K* (6),
illetve a fokozott befelé iranyulé Ca?*-aramra (4) vezethet6
vissza. A repolarizaciés idd megnyulasa a korai és a késéi
utédepolarizéciokra egyarant hajlamosit (7, 8). Ezzel ssz-
hangban a koran, funkcionalis szempontbdl még kompen-
zalt stadiumban lévé BKH mellett fellépd hirtelen szivhalal
esetekért elsésorban triggerelt aktivitdsok felelnek (3).
Tovabba a vezetés lassulasara utalé QRS-komplexum
kiszélesedése szintén gyakran megfigyelhetd dekom-
penzalt BKH-ban és szivelégtelenségben (9), amit a
jelentés miokardialis fibrozis (10), és a réskapcsolatok
alacsony szama magyarazhat (5). A vezetés sebessé-
ge viszont nem egyenlé mértékben lassul minden szi-
vizomterileten, ezért a myocardium refrakteritas szem-
pontjabdl inhomogénné valik (11), amely folyamatok
egyuttesen re-entry tipusu kamrai tachyarrhythmiak
kialakuldsara hajlamositanak.

Tovabba a BKH-t és szivelégtelenséget kisérd elektrofi-
zioldgiai valtozasok a pitvarokban is manifesztalédnak.
Ezt tAmasztja ala, hogy szivelégtelen nyulakban szig-
nifikansan hosszabb PR-intervallumot, a pitvar-kamrai
junkcié megnyulasat és bizonyos ioncsatorna expresz-
szios eltéréseket talaltak (12).

A fokozott nyomasterhelés megsziintetése ugyanakkor,
megfeleléen korai stadiumban, az atépllt szivizom-
szerkezet visszaalakulasat, un. reverz remodellaciojat
eredményezheti (13, 14), amely el6nyds elektrofiziol-
giai valtozasokkal is egydtt jarhat. Utdbbit tamasztottak
ala Rials és munkatarsai (15), akik aorta szlkitett majd
a szilkuletet eltavolitott macskamodellben a BKH reg-
resszidjat kovetéen normalizélédott monofazisos AP
hosszrél (APH), szignifikdnsan magasabb fibrillaciés
klszobrél és kevesebb kivalthatd polimorf kamrai arit-
miardél szamoltak be. Mindezek ellenére jelenleg nem
all rendelkezésre adat a reverz elektromos remodella-
ci6 mechanizmusairol.

Ezért patkanykisérletiinkben célunk volt (1) a BKH kiala-

kulasanak és visszafejl6désének elektrokardiografival
torténé karakterizacidja, valamint (2) a reverz elektro-
mos remodellacio hattérében meghizodo sejtszintl és
funkcionalis elvaltozasok egyidejl azonositasa.

Médszerek

Allatok

Him Sprague—Dawley patkanyokat (n=51) (160-180
g; Charles River, Sulzfeld, Németorszag) szabvanyos
laboratériumi kértlmények kozott tartottunk. Vizsgala-
tainkat a kisérleti allatok tartasardél és felhasznalasarol
sz0l6 nemzetkdzi szabalyoknak (Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals, US National Institues
of Health 1996; 85-23) megfelel6en végeztik, az etikai
bizottsag engedélyével.

A hasi aorta besziikitésére és a sziikiilet
eltavolitasara alkalmazott eljarasok

A bal kamra fokozott nyomasterhelését a hasi aorta
mtéti beszikitésével idéztik el6 (aortic banding, AB)
(n=33), ahogy azt mar korabban ismertettik (16, 17).
Roéviden dsszefoglalva, median laparotomiat kdvetéen
egy 2-0-s sebészi fonal felhasznalasaval az aorta ab-
dominalis szakaszat, a suprarenalis sikban egy 22 G-s
th kulsé atmérdjével megegyez6 szélességire szliki-
tettlk (18). Az aloperalt (Sham) allatok (n=18) azonos
eljarason mentek keresztll, az aorta besz(ikitésétél el-
tekintve. A 6. hét elteltével az aortasziikitett allatok egy
részénél (n=11) a fonal eltavolitasra kerult (Debanded),
a fokozott nyomasterhelés megszintetése céljabdl. A
posztoperativ fajdalomcsillapitast szubkutan adott bup-
renorfin injekcidval biztositottuk.

Kisérleti csoportok

6 héttel az elsd mitétet kdvetben allatainkat az alabbi

Ot csoportba osztottuk:

1. 6 hetes aortasz(ikitett csoport (AB-6hét; n=8), a cso-

port tagjait aortaszikitést kdvetéen 6 hétig kdvettik;

6 hetes aloperalt csoport (Sham-6 hét; n=8), a cso-

port tagjait, aloperaciot kdvetéen 6 hétig kdvettik;

12 hetes aortaszlikitett csoport (AB-12hét; n=14), a

csoport tagjait aortaszikitést kdvetéen 12 hétig ko-

vettlk;

. 12 hetes aloperélt csoport (Sham-12 hét; n=10), a
csoport tagjait, aloperaciét kévetéen 12 hétig kdvet-
tak;

. 12 hetes aortasziikiletet eltavolitott csoport (Deband-
ed; n=11), a csoport tagjai aortaszlkitésen mentek
keresztul, majd a 6. hét utédn a szlkulet eltavolitasra
kerUlt és az allatokat a 12. hét végéig kovettuk.

A szivek elektromos, morfoldgiai és hemodinamikai

valtozasait a 3., 6., 9., és 12. héten végzett elektrokar-

diografias és echokardiografidas mérésekkel kdvettik
nyomon. A kisérleti periodus végén invaziv vérnyomas-
mérést hajtottunk végre, majd meghataroztuk a sziv-

(HW) és tid6 (LW) tdmegeket és a tibia hosszat (TL).

2.

3.
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Echokardiografia

A vizsgalatokat a korabbiakban ismertetettek szerint
hajtottuk végre (19). Rdviden: az allatokat 100%-o0s
oxigénnel torténd lélegeztetés mellett 5%-os indukci-
6s, majd 1,5-2%-os fenntartd izofluran anesztézianak
vetettik ald, mikdzben testhémérsékletiket automata
ftépad segitségével 37 °C-on tartottuk. Egy HDI 5000
CV UH-géphez (ATL Ultrasound, Philips, Bothell, WA,
USA) kapcsolt 10 MHz-es linearis fejjel két dimenziés
parasternalis hosszu és rdvid, valamint a papillaris iz-
mot k6zépen metszé M-maédu felvételeket készitettlink,
majd ezeket szoftveres kiértékelésnek vetettik ala (HDI
Lab, Philips, Bothell, WA, USA).

A kovetkez6 paramétereket hataroztuk meg: BK elllsé
falvastagsag (AWT), BK hatulsé falvastagsag (PWT)
diasztoléban (d) és szisztoléban (s), valamint BK vég-
diasztolés- (LVEDD) és végszisztolés (LVESV belsd
atmérd. Minden mérést haromszor hajtottunk végre,
eredményeiket atlagoltuk.

A BK-i szivizomtdmeget (LV mass) a modositott Deve-
reux-modszer (20) alapjan szamitottuk: LVmass (g)={[(L-
VEDD+AWTd+PWTd)]3—LVEDD3) x 1,04} x 0,8+0,14.
A végdiasztolés (LVEDV) és végszisztolés (LVESV)
térfogatokat a prolate modell szerint hataroztuk meg:
LVEDV=[(3,14/6) x LVEDD2] x L (21). A frakcionalis ro-
vidulést (FS) és az ejekcids frakciot (EF) a kdvetkezd
képletek alapjan szamitottuk: FS=[(LVEDD-LVESD)/
LVEDD] x 100 és EF=(LVEDV-LVESV/LVEDV) % 100.

Elektrokardiografia

Szubkutan elhelyezett tlelektrodakkal 12 elvezetéses
EKG-t regisztraltunk (Mortara Instrument, Milwaukee,
WI, USA) (19). Az érzékenységet 10 mm/mV-ra, a fu-
tasi sebességet 50 mm/s-ra allitottuk. A kiértékelést a
ll-es elvezetés alapjan végeztik, amely soran a kdvet-
kezd paraméterek kerlltek meghatarozasra: szivfrek-
vencia; PQ- és QT-intervallumok, illetve QRS-komple-
xum hossza. QT-intervallumot a QRS elsé kitérésétdl
a T-hullam végéig mértik, és a korrekciojat (QT,) a
Bazett-formula patkanyokhoz igazitott valtozataval sza-
moltuk: [NQT_=QT/(RR/f)1/2] (22).

Invaziv hemodinamikai vizsgalat

A kisérleti periodus végén invaziv hemodinamikai vizs-
galatot hajtottunk végre (16) pentobarbitallal (60 mg/
kg, ip.) altatott, tracheotomizalt és intubdlt patkanyo-
kon, amelyek testh&meérsékletét fltépad segitségével
végig 37 °C-on tartottuk. A bal véna jugularis externat
folyadék adagolas céljabdl polietilén katéterrel kanllal-
tuk, mig a jobb arteria carotis communison egy 2F-s
nyomas- és térfogatmérd konduktancia mikrokatétert
(SPR-838, Millar Instruments, Houston, Tx, USA) ve-
zettlink az aorta ascendensbe, majd a stabilizaciés id6
leteltével a bal kamraba. A kovetkezd paramétereket
hatéroztuk meg: szisztolés és diasztolés vérnyomas
(sBP és dBP), artérias kozépnyomas (MAP) és BK-i
végszisztolés (LVESP) és végdiasztolés (LVEDP) nyo-

masértékek. A hemodinamikai mérések végeztével az
allatokat kivéreztetéssel eutanizaltuk.

Szovettan

A BK-i myocardium darabjait 4%-o0s paraformaldehid
oldatban fixaltuk és paraffinba agyaztuk. A hipertrofia
értékelése céljabdl a BK 5 ym-es, transmuralis, azonos
magassagbol szarmazo, hematoxillin-eozinnal festett
metszetein lemértik és atlagoltuk 100 db longitudina-
lisan orientalt cardiomyocyta transnuclearis atmérgjét
(CD). A miokardialis fibrézis mértékét picrosirius vo-
rossel festett metszeteken szemikvantitativ pontozas
segitségével osztalyoztuk (0: nincs jelen, 1: enyhe, 2:
kdézepes és 3: sulyos) allatonként 20 véletlenszerlen
kivalasztott latotérben.

Immunoblot analizis

Western blotot végeztiink a korabban ismertetett mo-
don (23). BK-i szivizomszdvetet homogenizaltunk,
majd a fehérje oldatokat gélelektroforézisnek vetet-
tik ala. A fehérjéket nitrocellul6z membranra blottol-
tuk és elsédleges antitestekkel inkubaltuk. A vizsgalt
célpontjaink a kdvetkezbk voltak: Connexin-43 (Cx43)
L-tipust Ca?'-csatorna Protein a1C (LTCC) és szar-
koplazmas/endoplazmas retikulum Ca?-ATPaz 2
(SERCAZ2). A membranokat tormaperoxidazzal konju-
galt masodlagos antitesttel inkubaltuk. Az immunb-
lotokat kemilumineszcens maddszerrel (PerkinElmer,
Rodgau-Juegesheim; Németorszag) hivtuk eld és az
intenzitdsokat a Chemi-smartTM 5100 rendszerrel
(Peqglab, Biotechnologie, GmbH, Erlangen, Németor-
szag) detektaltuk. A fehérje denzitasokat kvantifikal-
tuk, a denzitas értékeket GADPH-ra normalizaltuk és
tintettik fel.

Statisztika

Minden adatot atlagérték+tSEM formgjaban adtunk
meg. Az adatok normaleloszlasat Shapiro—Wilk-teszt-
tel ellenériztik. Normaleloszlas esetén, egy utas vari-
anciaanalizist (ANOVA) és Tukey-féle post hoc tesztet
hajtottunk végre. Normaleloszlas hidnyaban Kruskal-
Wallis és Dunn-tesztet végeztink. A sorozatos EKG-
és UH-vizsgalatok eredményeit csoporton belll is-
métléses egy utas ANOVA-val és Tukey-féle post hoc
teszttel vizsgaltuk. A kulonbdzd paraméterek kdzti kor-
relaciokat Spearman-teszttel igazoltuk. A p<0,05 érté-
keket tekintettlk statisztikailag szignifikdnsnak.

Eredmények

Az aorta sziikitésének és a sziikiilet eltavo-
litasanak hatasa az artérias vérnyomasra
Az aorta abdominalis mitéti beszlikitése szignifikan-
san emelkedett BPs-t, BPd-t és MAP-t eredményezett
az AB-6hét és AB-12hét csoportokban, mig a sz(kulet
eltavolitdsa az emlitett paraméterek csokkenését idéz-
te el6 a Debanded allatoknal (1. tablazat).

120



(% Cardiologia Hungarica Ruppert és munkatarsai: A hipertréfias myocardium reverz elektromos remodellaciojanak vizsgalata

1. TABLAZAT. A vizsgalati csoportok alapparaméterei

Sham 6. hét Sham 12. hét AB 6. hét AB 12. hét  Debanded 12. hét
HW (g) 1,25£0,02 1,54£0,05 2,08+0,10* 2,490,07* 1,70£0,08%
HW/TL (g/cm) 0,31+0,01 0,35+0,01 0,50+0,02* 0,57+0,02* 0,38+0,021
LW (g) 1,49£0,06 1,83£0,03 1,82+0,06 2,12+0,19 1,90£0,05
LW/TL (g/cm) 0,37+0,02 0,41+0,01 0,44+0,01 0,48+0,04 0,43+0,01
SBP (Hgmm) 14443 14345 224+8* 201+9* 17345*#
DBP (Hgmm) 11742 118+3 158+4* 153+5* 135+3*#
MAP (Hgmm) 12642 12643 180+4* 17116* 148+3*#
LVESP (Hgmm) 133,4%5,9 121,047,4 195,8+8,5* 184,0+7,7* 166,0+3,8**
LVEDP (Hgmm) 4,5+0,6 5,5+0,6 5,8+1,0 8,2+1,4 5,640,4

Réviditések: AB, aorta szikitett; DBP, diasztolés vérnyomas; HW/TL szivtdmeg/tibiahossz; LVEDP, bal kamrai végdiasztolés nyomas; LVESP, bal kamrai
végszisztolés nyomas; LW/TL, tid6étdmeg/tibiahossz; MAP, artérias kozépnyomas; SBP, szisztolés k6zépnyomas. Minden adatot atlagérték+SEM formajaban
adtunk meg.*p<0,05 vs. azonos kort Sham, #p<0,05 vs. AB-6hét, ®p<0,05 vs. AB-12hét.

Miokardialis remodellacio és HW/TL aranyok is alatdmasztottak (1. tablazat; 1. A, B
a nyomasterhelés megsziintetése altal és 3B abrak). Ellenben a picrosirius-festett metszete-
indukalt reverz remodellacioé ken nem talaltunk kilénbséget a miokardialis fibrozist
Az AB-csoportokban a BKH fennallasat az ultrahang- illetéen a 6 hetes aortasziikitett csoportban (7. A és C
gal mért BK-i tdmegindexek mar a 3. hét leteltével iga- abrak). A 6. hét utan a szivizom-hipertrofiara funkcio-

zoltédk (2. tablazat). Ezt a 6. héten megfigyelt CD és nalis szempontbdl kompenzalt stadium volt jellemzé,

2. TABLAZAT. Szivultrahang-paraméterek valtozasai a szivizom-hipertréfia kialakulésa és visszafejlédése soran

3. hét

6. hét

Debanding

9. hét

12. hét

Testtomeg (g)

LV mass index (g/kg)
LVEDV (ul)

LVESV (ul)

FS (%)

HR (Gtés/min)
Testtdmeg (g)

LV mass index (g/kg)
LVEDV (pl)

LVESV (ul)

FS (%)

HR (Utés/min)
Testtdmeg (g)

LV mass index (g/kg)
LVEDV (ul)

LVESV (ul)

FS (%)

HR (Gtés/min)
Testtdmeg (9)

LV mass index (g/kg)
LVEDV (ul)

LVESV (ul)

FS (%)

HR (Gtés/min)

Sham (n=10)
3708
2,640,1
441,8+19,8
133,3+9,7
39,4+1,3
341+13
4677t
2,8+0,1
605,6+24,57
198,6+7,3"
38,7+1,3
337+10
527+9™*
2,5+0,1%
618,7+14,6"
197,8+11,41
40,3+1,4
339+15
569+10™8
2,5+0,1
653,0+18,17
207,96+12,27
39,6+1,3
328114

AB (n=14)
35415
4,540,2*
412,2416,0
113,5¢7,3
43,8+1,3
35747
450111
4,740,1*
628,5+19,8
2232421 51
38,041,8
36312
5182141
4,610,2*
708,3+36,6'
350,1+34,1*1
28,2+1,6*
35318
5564131
4,240,2*#
759,6+38,91
404,6£40,2*1
25,3+1,7*1F
36619

Debanded (n=11)
350111
4,9+0,2*
471,6+20,9
138,1+£11,2
42,1+1,3
35849
4711771
4,4+0,2*
625,3+28,41
201,3+13,41
39,8+1,2
355+13
4821141
3,3+0,2#*
619,8+29,57
210,6+14,1%
38,6+1,1%
33119
542417148
2,9+0,1##8
657,1+26,1™*
208,2+16,1#
39,9+1,3*
363111

Réviditések: FS, frakcionalis rovidilés; HR, szivfrekvencia; LVEDV, bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESV, bal kamrai végszisztolés volumen; LV mass
index, bal kamrai tomegindex. Minden adatot atlagérték+SEM formajaban adtunk meg. *p<0,05 vs. Sham, #p<0,0 5 vs. AB, Tp<0,05 vs. 3 hetes, ¥p<0,05 vs. 6

hetes, $p<0,05 vs. 9 hetes.

121



(% Cardiologia Hungarica

Ruppert és munkatarsai: A hipertréfias myocardium reverz elektromos remodellacidjanak vizsgalata

(pm)

éro

-

tm

a

ta

10mioci

Kard

@]

0ZI1S Score

r

Fibr
(Pikrosziriusz voros festés)

1. ABRA. Miokardilis remodellacié és nyoméasterhelés megsziintetése altal indukalt reverz remodellcié. A 6 és 12 hetes aor-
taszUkitett csoportjainkban a BKH fennéllésat a cardiomyocyta 4tméré (CD) emelkedett értéke jelezte (A, B), amely szignifikans
mértékben csokkent nyomasterhelés megsziintetését kdvetéen (A, B). Tovabba a 12 hetes aortaszikitett csoportban jelentés
mérték{ miokardialis fibrézissal volt kimutathaté. A nyomasterhelés megsziintetése ugyanakkor eredményesen csokkentette

a kollagén instersticialis felhalmozddasét is (A, C). A reprezentativ képek (a) hematoxillin-eozin- és picrosirius-festett metsze-
tekrdl készliltek 20-szoros nagyitassal. A jelzéskala 50 pm-es. Minden adatot tlagérték+SEM forméajaban adtunk meg. *p<0,05

azonos kord Sham, #p<0,05 vs. AB-6hét, $p<0,05 vs. AB-12 hét

amelyet a megtartott EF- és FS-értékek igazoltak (2.
tablazat, 1. A és 1. C abrak).

A szivfunkcié romldsa a 9. héten kezd6dott, és ez a
12. hétre tovabbi romlast mutatott. A kisérleti periédus
végéhez kozelitve az AB-12hét csoportban az EF és
a FS szignifikans csokkenését, valamint LVESV jelen-
t6s ndvekedését mutattuk ki az AB-6hét csoporthoz vi-
szonyitva (2. tablazat és 3. D abra). Emellett a 12 he-
tes aortaszUlkitett csoportban az LVmass, CD, HW/TL
arany és a miokardialis fibrozis szignifikans emelkedé-

sét észleltlk, akar a kontrollcsoport akar az AB-6hét
csoport értékeihez hasonlitva (1. tablazat, 1. A-C ab-
rak). Tovabba a LVEDP és a LW/TL arany értékeiben
egy er6s novekvd tendencia volt megfigyelhetd az AB-
12hét csoportban. A nyomasterhelés megsziintetése a
Debanded csoportban az AB-12hét csoporthoz képest
szignifikdns mértékben csodkkentette az LVmass, CD,
HWI/TL arany értékeit (1. tablazat; 1.A, B és 3. B abrak)
és védett az intersticialis kollagén felhalmozddassal
szemben is (1. A és C abrak). A sziikilet eltavolitasa
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2. ABRA. A BKH kialakulésanak és visszafejlédésének folyamatét szemléltetd reprezentativ elektrokardiografias és echokar-
diogréfias felvételek. A BKH kialakuldsanak és visszafejlddésének morfolégiai, funkciondlis és elektromos eltéréseit szemléltetd
reprezentativ M-maédu, a papilléris izmokat a kézépsé sikban metszd szivultrahang és ll-es elvezetés(i EKG-felvételek

tovabba megeldzte a szivfunkcid fokozatos hanyatlasat
(2. tablazat és 3. D &bra).

Az elektromos remodellacié és reverz
remodellacié elektrokardiografias
karakterizacioéja

Az aortaszikitett allatoknal mar a harmadik hét leteltével a
QT-intervallum szignifikdns mértékl megnyulasat tapasz-
taltuk, ami a kisérleti periédus végeéig tovabb fokozddott
(2. és 3. A abrak). A QT-intervallum megnyuléasa erés kor-
relaciét mutatott az LVmass (4. A abra), a CD (r=0,6332;
p=0,0001) és a HW/TL arany értékeivel (r=0,8864;
p=0,0001). A PQ-intervallum megnyulasa a 9. héttél valt
megfigyelhetévé és mértéke szignifikans dsszefuggést
mutatott az EF (4. B abra), a FS (r=-0,2874; p=0,0006),
és az LW/TL arany értékeivel (r=0,2889; p=0,0441).

A QRS-komplexum kiszélesedését mind az AB-6hét
és AB-12hét csoportnal tapasztaltuk (2. és 3. E &bra),
ami jol korrelalt a miokardialis fibrozis mértékével (4. C
abra), azonban a Cx43 expresszidjaval nem (Spearman
r=-0,04027; p=0,8327). A nyomasterhelés megsziinte-
tése az emlitett paraméterek (QT, PQ, QRS) szempont-
jabdl jelentds védd hatast biztositott (2—3. abrék).

Az elektromos remodellacio és reverz
remodellacié hatterében megfigyelheto
fehérje expresszios valtozasok

A western blot vizsgalat er6s csdkkend tendenciat mu-
tatott a Cx43 fehérje expresszidjaban mind az AB-6hét

mind az AB-12hét csoportokban. A Debanded cso-
portban a Cx43 fehérje miokardidlis szintje a kontroll-
csoportok értékeihez tért vissza (5. A abra). Az LTCC
expresszidja valtozatlan maradt minden kisérleti cso-
portban (5. B abra). Ezzel szemben a hosszan fennallé
nyomasterhelés kdvetkeztében a 6 és 12 hetes aorta-
szlikitett csoportokban tendencialisan csdkkent SER-
CA2-expresszio volt kimutathatd, mely fehérje expresz-
szidja ugyanakkor a Debanded-csoportban a kontroll
allatokra jellemzd értékhez kozelitett (5. C abra).

Megbeszélés

Jelen patkanykisérletiinkben célunk volt a BKH kiala-
kulasanak és visszafejl6désének elektrokardiografiaval
torténé karakterizacidja, valamint a reverz elektromos
remodellacié hatterében meghuzddo elvaltozasok egy-
idejl azonositasa. Tudomasunk szerint ez az elsd vizs-
galat, amely e kérallapotban az EKG-n tapasztalhaté
eltérések és a sejtszintl-, illetve funkcionadlis valtoza-
sok kdzotti kapcsolatot vizsgalja.

A nyomasterhelés megsziintetése

a BKH visszafejlodésével parhuzamosan
helyreallitotta a megnyult QT intervallumot
A BKH-t kisér6 leggyakoribb elektrofiziologiai eltérés
az AP megnyulasa (4). Az AP id6tartamanak noveke-
dése az EKG-n megnyult QT-intervallum formajaban
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3. ABRA. A BKH kialakuldsanak és visszafejlédésének folyamatat s

zemléltetS reprezentativ elektrokardiogréfias és echokar-

diogréfias felvételek. A BKH kialakuldsanak és visszafejlédésének morfoldgiai, funkcionalis és elektromos eltéréseit szemléltetd
reprezentativ M-modu, a papilléris izmokat a kézépsé sikban metszd szivultrahang és Il-es elvezetésti EKG-felvételek. A krénikus
nyomasterhelés hatasara a cQT és az LVmass értékei mar a kisérleti id6tartam 3. hetére szignifikdns mértéki ndvekedést mu-
tattak. Ezen értékekben a 6., 9. és 12. hétre tovabbi ndvekedés volt megfigyelhet (A, B). Ezzel szemben a PQ megnydlasa és
az EF csokkenése csak a 9. héten jelent meg (C, D). Véglil a QRS kiszélesedése a 6. hét utan valt egyértelm(ivé (e). Az LVmass

a bal kamrai tomeget jeldli. Minden értéket atlag+standard hiba formajaban adtunk meg. *p<0,05 vs. Sham, #p<0,05 vs. AB,

"p<0,05 vs. 3 hetes, p<0,05 vs. 6 hetes, $p<0,05 vs. 9 hetes

manifesztalédik, amelynek megjelenése a korabbi ki-
sérletes eredmények alapjan szoros korrelaciot mutat a
BKH kialakuldséaval (24, 25). Kisérletlinkben a fokozott
nyomasterhelés hatdsara a mitétet kdvetéen mar a 3.
héten jelentds mértéki BKH volt kimutathato, amely
egyutt jart a cQT-intervallum megnyulasaval (2., 3., 4.
A abra). A kialakult szivizom-hipertrofia a 6. a 9. és a
12. hétre tovabbi progresszié mutatott, amelyet a szig-

nifikdnsan ndvekedett LVmass, HW/TL és CD-értékei
igazoltak (1. tablazat; 1. A, B, 3. B abrak). A BKH su-
lyosbodasa a QT-intervallum tovabbi hosszabbodasat
vonta maga utén (2., 3.A abra).

A BKH-ban megfigyelhetd QT-intervallum megnyulas
hatterében a kifelé irdnyul6 K*-aramok csdkkenése és
a befelé iranyulé Ca?*-aram ndvekedése altal el6idé-
zett meghosszabbodott repolarizacids id6 allhat (4, 6).
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4. ABRA. Az EKG-eltérések és a morfolégiai, illetve
funkcionalis valtozasok k6z6tt megfigyelt korrelaciok
a BKH kialakulasa és visszafejlédése soran.

A bal kamrai szivizomtémegben (LVmass) megfigyelt n6-
vekvé értékek erds korrelaciét mutattak a cQT-intervallum
megnyulasaval (A). Forditott 6sszefliggést talaltunk az EF és
a PQ-intervallum értéki kozott (B). Végul a miokardialis fib-
rozis mértéke a QRS szélességével korrelalt (C). Az LVmass
a bal kamrai izomtomeget jeldli

A korélettan az AP-hosszat a repolarizacios periédus
hosszatol teszi fligg6vé, amely a két antagonista iona-
ram egymashoz viszonyitott allapota altal meghataro-
zott. A kifelé iranyulé K*-aram ugyanis a szarkolemma
gyors repolarizaciojahoz vezet, amelyet a feszultség-
fuggé Ca?*-csatornak nyildsa azonnal ellensulyoz
(26). Az igy létrejovd egyensulyi allapotoknak végul a
K*-csatornak javara bekovetkez§ eltolodas vet véget,
amely kovetkeztében a repolarizacié teljessé valik.
Ezekbél kdvetkezik, hogy a két emlitett ionaram preciz

szabalyozasa szlkséges a fiziologias QT-intervallum
fenntartasahoz.

A Ca?*-csatornakban bekovetkez6 fehérje-expresszios
valtozasokat illetéen BKH és szivelégtelenség fennalla-
sa esetén megosztottak a tudomanyos vélemények. A
nehézséget az okozza, hogy a BKH sulyossagi fokatdl
fuggden egyarant jelentették az LTCC expresszidjanak
ndvekedését (27), valtozatlansagat (27), illetve csdkke-
nését (28) is. Human szivelégtelen szivizom-mintakon
végzett vizsgalatok megtartott Ca?"-aramot talaltak a
miokardialis LTCC kifejez8désének csokkenése ellené-
re, amit a csatorna fokozott foszforilaciojaval magya-
raztak (28). Ragcsaldkban a Ca?-homeosztazisért fe-
lelés fehérjék megvaltozott expresszidjat azonositottak
a BKH-ban fennall6 fokozott befelé iranyuld Ca?*-aram
f6 okaként (4). Hipotézisik szerint a SERCA2 expresz-
sziojanak csokkenése kodzvetett médon hozzajarul az
LTCC fokozott aktivitdsahoz BKH fennallasa esetén.
A SERCAZ2 csokkenése ugyanis csokkent Ca?* indu-
kalta Ca?'-felszabadulashoz vezet a szarkoplazmas
retikulumbol, amely kovetkeztében a citoplazma loka-
lis Ca?*-koncentracié alacsony marad és igy az LTCC
csatorna Ca?*-fligg6 inaktivacioja lassubba valik. Vizs-
galatunkban az LTCC expresszidja valtozatlan maradt
a BKH kialakulasanak ellenére (5. B abra). Azonban a
SERCAZ kifejez6dése erds tendenciat mutatott a csok-
kenés irdnyaba (5. C abra), ami tehat indirekt médon a
mi modellinkben is hozzajarulhatott a QT-intervallum
megnyulasahoz.

Ugyanakkor a sziikilet eltavolitdsa a Debanded cso-
portban az LVmass, a HW/TL és a CD értékeket szig-
nifikans mértékben csokkentette, igazolva ezaltal a
BKH regressziojat (1. tablazat, 1. A, B és 3. B abrak).
A hipertrofia visszafejl6déséhez a QT-intervallum rovi-
dulése tarsult (2., 3. A abrak), amelynek hatterében a
SERCAZ2-fehérje expresszidja altal mutatott erés néve-
kedd tendencia is allhat (5. C abra).

A nyomasterhelés megszintetése védett a sziv funkci-
onalis dekompenzacidjaval szemben és meggatolta a
PQ-intervallum megnyulasat.

Vizsgalatunkban a QT-intervallummal ellentétben a
PQ-intervallum megnyuldsa nem kdvette a szivizom-hi-
pertréfia ndvekedésének mértékét, ellenben korrelalt a
szivfunkcié romlasaval (4. B abra). Eredményeinkkel
Osszhangban, csdkkent balkamra-funkciéval rendel-
kez6, pangasos szivelégtelenségben szenvedd nyula-
kon végzett korabbi vizsgalatok az pitvar-kamrai junk-
cié megnyulasardl, bizonyos ioncsatornak expressziés
szintl valtozasairdl és kdvetkezményesen a PR-inter-
vallum megnyulasarol szamolnak be (12).
Aortasz(ikitett allatainkban a pumpafunkcié romlasat a
9. hét elteltével az EF és a FS szignifikans csdkkenése
jelezte (2. tablazat, 3. B abra). Emellett a LVEDP és LW/
TL hanyados értékeiben megfigyelt ndvekvd tendencia
bizonyitékul szolgalt a diasztolés diszfunkcié és a visz-
szahato szivelégtelenség fennallasara. A szivfunkcio
romlasat jelz6 paraméterek (csdkkent EF, FS és ndve-
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5. ABRA. A reverz elektromos remodellacié soran megfigyelt fehérje-expressziés valtozasok. A Cx43 immunblot
analizise a 6 és 12 hetes aortasz(ikitett csoportban tendencidlis csdkkenést mutatott (A). Az LTCC expresszié mértéke az
Ssszes kisérleti csoportban véltozatlan maradt (B). Ugyanakkor a SERCA 2 fehérje szintjében a 6 és 12 hetes aortasz(ikitett
csoportokban jelentds csokkenést tapasztaltunk, bar ezen valtozasok mértéke sem érte el a statisztikai szignifikancia hatarat
(C). A nyomaésterhelés megsziintetése eredményesen elézte meg az emlitett fehérje-expresszios eltéréseket (A-C). A Cx43 a
Connexin43-t, az LTCC az L-tipust Ca?*-csatorna fehérje a1C-t, a SERCA2 a szarkoplazmas/endoplazmas retikulum Ca?*-ATPaz
2-t jeldli. Minden adatot atlagérték+SEM formajaban adtunk meg. *p<0,05 vs. Sham, #p<0,05 vs. AB-6hét, *p<0,05 vs. AB-12hét.

kedett LW/TL hanyados) szoros 6sszefliggést mutattak
a PQ-tavolsag megnyulasaval, amely szintén a 9. héttél
valt megfigyelhetévé. Ebbél kifolydlag feltételezhetjik,
hogy kisallat-modellinkben a csékkent bal kamrai tel-
jesitmény miatt masodlagosan megndvekedett bal pit-
vari nyomasterhelés hozzgjarulhatott a PQ-intervallum
megnyulasahoz.

Ugyanakkor a nyomasterhelés megszintetése ered-
ményesen elézte meg a BK funkciondlis romlasat és
meggatolta a PQ-intervallum meghosszabbodasat (3.
C, D abrak és 2. tablazat).

A nyomasterhelés megsziintetése megeloz-
te a QRS-komplexum kiszélesedését,
csokkentette a miokardialis fibréozis mérteé-
két és helyreallitotta a Cx43 expressziojat
A széles QRS-komplexum a sulyosan szivelégtelen be-
tegek gyakran diagnosztizalt EKG eltérése (9), amely
a halalozds pontos el6rejelzéjének bizonyult (29). A
QRS-komplexum kiszélesedésének hatterében a kam-
rak elektromos vezet6képességének lassulasa all. Az
elektromos impulzus szivizomsejtek kozti tovabbitasat
fiziolégias kérulmények fennéllasa esetén a kdvetkezd
két tényezd biztositja.

Az optimalis ingeruletvezetéshez egyrészt sziikség van
az egyes szivizomsejteket dsszekotd interkaldlt leme-
zeken talalhatd kis ellendllasu intercelluléris ioncsa-
torndk megfelelé denzitasara, amelyek felépitésében
a Cx43 fehérje kitlntetett szerepet jatszik (30). Ebbdl
addddan a Cx43 szerepe a szivelégtelenség talajan ki-
alakul6 aritmiakban intenziv kutatasok targyat képezi.
Expresszidjanak csokkenését szamos kilénbdz6 etio-
I6gidju szivelégtelen beteg szivébdl szarmazé mintan
kimutattak (31, 32). Ugyanakkor kompenzalt BKH-ban
megtartott vagy akar fokozott Cx43 fehérje-expressziot

irtak le (31). Mindemellett aortaszikitett patkanyokon
végzett kisérletekben a Cx43 kéros, egyenld sejtfel-
szini eloszlasat talaltak, ami az interkalalt lemezeken
csokkent koncentraciot eredményezett (33). A mi ki-
sérletiinkben a Cx43 szivizomszdveti expresszidjanak
er8sen csokkend tendencigjat talaltuk a 6. és 12. héten,
bar ez nem érte el a szignifikancia kiiszdbét (5. A abra).
Masrészt a szivizomsejtek kozti kapcsolatot az inters-
ticidlis fibrézis mértéke is befolyasolja (3). Bar a kolla-
geén struktura adja a sziv vazat, az extracellularis matrix
tulzott felhalmozddasa a sejtek kodzti kapcsolat zavarat
idézheti el6, ami karosodott ingertletvezetést eredmé-
nyezhet (10). Vizsgéalatunkban a fokozott nyomaster-
helés hatasara csak a 12. hét elteltével talaltunk jelen-
tésen fokozott miokardialis fibrozist.

Allatainkban a Cx43 expressziéja hem, viszont a kol-
lagén felhalmozodas mértéke szignifikans korrelaciot
mutatott a QRS-komplexum kiszélesedésével. Ezek
alapjan feltételezhetjik, hogy kisérletinkben a mio-
kardialis fibrézis ndvekedése jarult hozza leginkabb a
megfigyelt QRS-kiszélesedéshez.

Masrészrél a nyomasterhelés megszintetése megel6z-
te a myocardium fibrotikus elvaltozasait (1. A, C abrak)
és visszaallitotta a Cx43 expressziojat, ami egylttesen
védelmet biztositott a QRS-komplexum kiszélesedése
ellen, és megtartotta a normalis vezetést.

Kovetkeztetések

Vizsgalatunkban a fokozott nyomasterhelés kivaltot-
ta BKH-t a QT- és PQ-intervallumok megnyulasa és
a QRS-komplexum kiszélesedése jellemezték. Az
EKG-eltérések a BKH kifejlddésének funkcionalisan
kllénb6z6 stadiumaiban jelentek meg, amelyek hatte-
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rében egyedi patomechanizmusokat azonositottunk. A
QT-intervallum megnyulasa jél korreldlt a szivizom-hi-
pertrofia kialakuldsaval, igy mar annak kompenzalt sta-
diumaban is jelen volt. A QT-intervallum megnyulasa
mogott a SERCA2 szivizomszdveti kifejez6désének
csOkkenését azonositottuk, mint f6 molekularis mecha-
nizmust. A PQ-intervallum meghosszabbodéasa tovab-
ba 6sszefliggést mutatott a BKH funkcionalis dekom-
penzacidjaval. Mindemellett kimutattuk, hogy a QRS
kiszélesedéséért elsésorban a miokardialis fibrozis fo-
kozédasa, és nem a Cx43 expresszidjanak csokkenése
tehetd felel6ssé.

A nyomasterhelés megsziintetése ugyanakkor maga
utan vonta a BKH szignifikans regressziéjat és a SER-
CAZ2 expressziojanak helyreallasat, amely folyamatok
egyutt jartak a QT-intervallum megrovidilésével. To-
vabba a nyomasterhelés megszintetése megbrizte a
BK funkcionalitasat és ez altal védett a PQ-intervallum
megnyulasaval szemben is. Végll a csokkent miokar-
dialis fibrézis és a fokozott Cx43 expresszid kivédte a
QRS kiszélesedését is.

Limitaciok

Vizsgalatainkat kizarélag fiatal him patkanyokon végez-
tiik. igy tovabbi kutatasok sziikségesek a kor és a nem
befolyasol6 hatasanak, illetve a fajok kdzti esetleges
kdlénbségek tisztazasara.

Bér az elektrofizioldgiai fundamentumok kbézdsek a pat-
kanyok és emberek kdzt, bizonyos kildnbségek, ugymint
a magasabb szivfrekvencia, rovidebb AP-id6tartam, és
a repolarizaciéért felelds K*-csatornak eltéré eloszlasa,
strukturaja és funkcidja, emlitést érdemelnek.

Annak ellenére, hogy az AB a nyomasterhelés okoz-
ta BKH elfogadott modellje, az abdomialis aorta m{téti
besziikitése kdvetkeztében a vesék hipoperfuzidja ala-
kulhat ki, ami a renin—angiotenzin—aldoszteron-rend-
szer aktivalédasaval, igy volumenretenciéval jarhat
(34). Tehat nem zéarhatdé ki, hogy a modellinkben kifej-
16d6tt BKH-hoz volumenterhelés is hozzajarult.
Bemutatott kisérletes eredményeink direkt atlltetése a
klinikai gyakorlatba a fentebb ismertetett kildnbségek
miatt nem lehetséges. Ugyanakkor vizsgalatunk olyan
fontos 6sszeflggésekre vilagit ra a reverz elektromos
remodellacié soran, mely megfigyelések alapjaul szol-
galhatnak tovabbi human vizsgalatoknak.
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