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Bevezetés 
 

A hirtelen szívhalál kiváltó okaként a legtöbb esetben ischaemia vagy ischaemiát 
követõ reperfúzió indukálta kamrafibrilláció húzódik meg (1-2). A reperfúzió indukálta 
kamrafibrilláció farmakológiai befolyásolhatóságának kutatása különösen lendületet vett, 
mikor fény derült arra, hogy hasonló aritmiák jöhetnek létre különbözõ patológiai és klinikai 
állapotokban, mint például a koronária spazmus spontán oldódását követõen (3). A folyamat 
hátterében feltételezett mechanizmusok és a folyamatban feltételezetten szerepet játszó 
faktorok és tényezõk nagy száma igen bonyolulttá teszi a képet (4-5). Azonban két olyan 
mechanizmust említeni érdemes, melyek általánosan elfogadottak a reperfúzió indukálta 
károsodás és a kamrafibrilláció kialakulásának magyarázatára: (i) a Ca++ túltöltés (overload), 
és (ii) a szabadgyök képzõdés (6). Sok humán betegség a szabadgyökök túltermelésével jár, 
mely a sejtkárosodás potenciális lehetõségét hordozza magában. Az oxidatív stresszel 
összefüggésben álló betegségek közül példaként említhetjük a repefúziós károsodást, amely 
szöveti iszkémia vagy stroke után fordul elõ, de példaként hozhatjuk fel a gyulladásos 
megbetegedéseket, amilyen az artritis is (7-8). A hem biliverdinné és szénmonoxiddá (CO) 
történõ oxidatív degradációjában sebesség meghatározó lépés a hemoxigenáz (HO) enzim 
aktivitása (9). A HO enzimnek két izoenzimét fedezték fel és klónozásuk is megtörtént; a HO-
1 indukálható, míg a HO-2 a konstitutív forma (10-11). Kísérletek bizonyítják, hogy a HO-1 
enzimet indukálják olyan beavatkozások, melyek oxidatív stresszt hoznak létre, többek között 
az UV besugárzás, a hipoxia és az iszkémia (7, 12-15). Korábbi kísérletünkben a HO-1 enzim 
aktivitásának és mRNS expressziójának csökkenését észleltük az iszkémia/reperfúzióval 
létrehozott szívizom fibrillációban, mely a nem fibrilláló izolált szíveknél nem volt 
tapasztalható (16). Ezért a témát más szemszögbõl közelítettük meg. A fent említett 
jelenségrõl feltételeztük, hogy a HO-1 enzim aktivitása és mRNS expressziója akkor is 
lecsökken, ha nem iszkémiás, de elektromosan fibrillálásra ösztökélt szíveket vizsgálunk. Ha 
ezen feltételezésünket igazolni tudjuk, úgy kísérletes bizonyítékát adjuk annak, hogy a HO-1 
enzim mRNS „downregulációja” fontos szerepet a reperfúzió indukálta kamrafibrilláció 
kialakulásában. Kísérleteink arra is választ adhatnak, hogy a HO-1 enzim aktivitása és mRNS 
expressziójának változása elindítója lehet-e a reperfúzió indukálta kamrafibrillációnak. 
Sok mechanizmus létezik az aritmiák okának és kialakulásának magyarázatára, tudomásunk 
szerint azonban olyan kísérletet még senki sem végzett, mely tisztázná a kamrafibrilláció 
mechanizmusát az iszkémia/reperfúzión átesett szívek esetében a gén expresszió változás 
szintjén. 
A disszertáció második felében górcsõ alá vontuk az oxidatív stressz szerepét spontán 
hipertenzív patkányok (SHR) miokardiumai esetén. Keveset tudunk a szuperoxid dizmutáz 
(SOD) és kataláz szerepérõl és expressziójáról a reaktív oxigén szabadgyökök által indukált 
oxidatív stressz kialakulása során SHR miokardiumok esetén. Ezen kérdés megválaszolására 
SHR és Wistar-Kyoto (WKY) patkányokból származó miokardiumokat kezeltünk hidrogén 
peroxiddal (H2O2) és vizsgáltuk a szuperoxid dizmutáz (SOD), a kataláz és glutation 
peroxidáz (GPx) aktivitását és génexpresszióját. A SOD és a kataláz e paramétereinek 
meghatározásával a cél az volt, hogy molekuláris szinten kapjunk információt az SHR 
miokardiumok dilatatív kardiomiopátiában kialakuló stressz válaszának alakulásáról. 
A disszertáció harmadik részében az iszkémia/reperfúzió alakulását vizsgáltuk a természetes 
szabadgyök csapdák hatására, mint amilyen a szõlõmag extraktum. Fordított összefüggést 
találtunk a mérsékelt alkoholfogyasztás és a szívbetegségek kialakulásának rizikója között, 
melyet már több tanulmány is hangsúlyoz (17-19). A flavonoidok, melyek a sejtek és 
szövetek antioxidáns kapacitását befolyásolják (20-22), valószínüleg felelõsek a vörösbor 
antioxidáns tulajdonságáért és ennek következményeképpen a vörösbor ivók körében a 
kardiovaszkuláris betegségek vagy a koronária betegségének következtében bekövetkezõ 
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halál incidenciája lényegesen kisebb (23). Így a vörösbor jótékony hatása a benne található 
antioxidánsoknak köszönhetõ, mint amilyen a resveratrol, a catechin és a proanthocyanidin. 
 

Metodikák 
 
Kísérleti állatok 

Hím Sprague-Dawley patkányokat (320-350 g) használtunk. 
 
Izolált szív készítése 

A patkányokon altatást követõen torakotómiát hajtottunk végre és a szíveket kivágtuk. Az 
aortát kanüláltuk és a szíveket Langendorff módszere szerint perfundáltuk. Öt perces kimosást 
követõen a Langendorff szívet dolgozó szív üzemmódra állítottuk Tósaki és Braquet (25) 
módszerének megfelelõen. Rotaméterrel mértük az aorta átáramlást, míg a koronária 
átáramlást a koronária perfuzátum gyüjtésével határoztuk meg. 
 
A szívmûködés és az aritmiák vizsgálata a HO expresszió tanulmányozásában 

A kamrafibrilláció elõfordulásának vizsgálatára EKG-t készítettünk. Az iszkémia elõtt és alatt 
(minden csoportban 6 állattal) mértük a szivfrekvenciát (HR), a koronária átáramlást (CF) és 
az aorta átáramlást (AF). Regisztráltuk továbbá a bal kamrai nyomást (LVDP) és annak elsõ 
deriváltját (LVdp/dtmax). Meghatároztuk az iszkémia/reperfúzión átesett miokardiumokból a 
HO-1 enzim aktivitását és mRNS expresszióját a miokardium 120 perces reperfúziójának 
végét követõen. Kiegészítõ vizsgálatokat végeztünk, melyben az iszkémia/reperfúzió 
protokolja helyett az izolált szíveket (n=6-12) elektromos ingerléssel fibrillációba vittük 
modellezendõ a 10 perces irreverzibilis ventrikuláris fibrillációt. A szívek defibrillálása után 
dolgozó szív üzemmódba kapcsoltuk és perfundáltuk. A HO-1 enzim aktivitásának és mRNS 
expressziójának meghatározására a 120 perces perfúziót követõen került sor. 
 
RNS izolálás 

A szívekben található összes RNS izolálását 100 mg szívizom szövetbõl 1 ml TRIzol reagens 
jelenlétében végeztük (guanidin tiocianát módszer) (26). 
 
RT-PCR (Reverz transzkriptáz polimeráz láncreakció) 

Mindegyik minta teljes RNS-ét (2µg) felhasználtuk a random módon indított elsõ-lánc cDNS 
szintézishez (reverz transzkripció) a 40 µl térfogatú reakcióelegyben, melynek összetétele 
(mM-ban): 50 Tris-HCl, 75 Kcl, 3 MgCl2, 10 DTT, 1 d NTP (mindegyik fajta), 0,005 
hexamer (random), 0,5 IU/µl Mo-Mu-LV reverz transzkriptáz. Az így létrejött elsõ-lánc 
cDNS szolgált templátúl a polimeráz láncreakcióhoz (PCR). A primér szekvenciája a 
következõ volt: HO-1 sense: 5’-AAG GAG GTG CAC ATC CGT GCA-3’; HO-1 antisense: 
5’-ATG TTG AGC AGG AAG GCG GTC-3’; HO-2 sense: 5’-ATG GCA GAC CTT TCT 
GAG CTC-3’; HO-2 antisense (27): 5’-CTT CAT ACT CAG GTC CAA GGC-3’; GAPDH 
sense: 5’-TCC TGC ACC ACC AAC TGC TTA GCC-3’; GAPDH antisense (28): 5’-TAG 
CCC AGG ATG CCC TTT AGT GGG-3’. A reakció elegy tartalmazott 1x PCR puffert [20 
mM Tris-HCl (pH 8.4), 50 mM KCB], 1.5 mM MgCl2, 100 µM dNTP’s (mindegyik fajta), 
100 µM primért és0,025 U/µl Taq polimerázt. A szaporított termékeket (mplification 
products) 2% agaróz gélen tettük láthatóvá ethidium bromid segítségével, majd hosszuk 
alapján azonosítottuk õket. A HO-1 fragment 568-nak, a HO-2 554-nek és a GAPDH 377 
bázisnak adódott. 
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Northern blot 

A teljes RNS-bõl 30 µg nylon membránra vittünk és a további mûveleteket Sambrook és 
mtsai (29) szerint végeztük. 
 
HO aktivitás esszé 

A szövetek 100 mg-ját 10 ml 200 mM-os foszfát pufferben homogenizáltuk és 19000 g-vel 
centrifugáltuk 4 °C-on 10 percig. A szupernatánst újra lecentrifugáltuk 100000 g-vel 4 °C-on 
60 percig. A pelletet 2 ml 100 mM-os kálium foszfát pufferben szuszpendáltuk. A biliverdin 
reduktázt Tenhuen és mtsai (30) módszere szerint tisztítottuk. A HO aktivitást Yoshida és 
mtsai (31) módszere szerint mértük. A mikroszómális frakció fehérje tartalmát Lowry és 
mtsai. (32) módszere alapján határoztuk meg. 
 
Vizsgálatok spontán hipertenzív patkányok szívein 

Hím SHR és korban megfelelõ nem hipertenzív WKY patkányokat használtunk 18 hónapos 
korukban. Reguláris pufferben 15 percig ekvilibrálódott szíveket 30 perces 25 µM H2O2 
tartalmú pufferrel perfundáltuk, majd 30 perces kimosási periódus következett. Egyes 
kísérletekben 15 perces ekvilibrációs periódust követõen, a szíveket 30 perces globális 
iszkémiának vetettük alá, amit 30 perc reperfúzió követett. A kontroll szíveket 60 perces H2O2 
mentes perfúziónak vetettük alá. 
 
Szívfunkciók mérése H2O2-vel kezelt és nem kezelt szíveken 

A szívfunkciókat a következõ idõpontokban regisztráltuk: a 15 perces ekvilibrációs periódus 
után, közvetlenül a H2O2 kezelést követõen és a 30 perces kimosási periódus után. A 
koronária átáramlást (CF) a jobb pitvart elhagyó idõegység alatt mért effluens mennyiségével 
határoztuk meg. Az aorta átáramlás (AF) mérését rotameterrel végeztük. A szívfrekvenciát és 
a bal kamrai végdiasztolést nyomást (LVEDP) a bal kamrából elvezetett nyomásgörbébõl 
határoztuk meg. A bal kamrai nyomást (LVDP) a szisztolés csúcsnyomás és az LVEDP 
különbségébõl számoltuk. A bal kamrai nyomásgörbe elsõ deriváltjának minimumát és 
maximumát szintén regisztráltuk (+LVdp/dtmax, -LVdp/dtmax). 
 
Polimeráz láncreakció MnSOD-ra és ZnSOD-ra 

A reverz transzkriptáz polimeráz láncreakcióhoz a teljes RNS (2 µg) került felhasználásra a 
random módon indított elsõ-lánc cDNS szintézishez (reverz transzkripció) a 40 µl térfogatú 
reakcióelegyben, melynek összetétele (mM-ban): 50 Tris-HCl, 75 KCl, 3 MgCl2, 10 DTT, 1 
dNTP (mindegyik fajta), 50 ng hexamer (random), 0,5 IU/µl Mo-Mu-LV reverz transzkriptáz. 
Az így kialakult elsõ-lánc cDNSt használtuk PCR erõsítésre. Belsõ kontrollként a 
glicerinaldehid-3-foszfát dehidrogenáz cDNS-t használtuk. A primer szekvenciái a 
következõk voltak: Zn- és MnSOD sense, 5’-GAC AAA CCT GAG CCC TAA GGG-3’; 
MnSOD antisense, 5’-CTT CTT GCA AAC TAT G-3’ (33); GAPDH sense, 5’-TCC TGC 
ACC ACC AAC TGC TTA GCC-3’; GAPDH antisense, 5’-TAG CCC AGG ATG CCC TTT 
AGT GGG-3’ (28). A kapott szaporított termékeket 2 %-os agaróz gélen tettük láthatóvá, ami 
etidium bromidot tartalmazott. 
 
Northern blot és dot blot kataláz cDNS kimutatására normotenzív és spontán hipertenzív 

állatok esetén 

Northern blothoz egyenként 30 µg RNSt futtatunk agaróz gél elektroforézissel glioxál 
jelenlétében, amelyet nylon membránra vittünk át Sambrook és mtsai (29) módszere szerint. 
A patkány kataláz cDNS plazmid, a pRCA38 Dr. S. Furuta (Nagano, Japan), míg a GAPDH 
minta Dr. E. Zádortól (Szeged, Hungary) kaptuk. 
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Kataláz, MnSOD, ZnSOD enzimaktivitás mérése 
A kataláz aktivitást (E.C.1.11.1.6.) a k értékkel fejeztük ki, ami mg-1 min-1 fehérjére 
vonatkozik (elsõ rendõ sebesség konstansa a reakciónak). A GPx (E.C.1.11.1.9) és a SOD 
(E.C.1.15.1.1.) aktivitásait Randox kitekkel (RS 506 és SD 125) határoztuk meg. Az MnSOD 
aktivitását 1 mM KCN hozzáadásával határoztuk meg, ami specifikusan gátolja a CuZnSOD 
mûködését. A fehérjéket fehérje esszé kitekkel határoztuk meg. 
 
A szõlõmag proantocianidinek hatásának vizsgálata az idõ függvényében 

Három héttel az izolált szív preparátum készítése elõtt az állatoknak orálisan 50 vagy 100 
mg/kg/nap dózisban szõlõmag proantocianidint kaptak. Ez a kezelés korábban effektívnek 
szív protektánsnak bizonyult patkányokban (35). A mindenki számára hozzáférhetõ IH636 
szõlõmag proantocianidin extraktumát (ActiVin, InterHealth Nutraceuticals, Benecia, CA, 
USA) használtuk kísérleteinkben. A szõlõmag proantocianidint 2 ml 1%-os metilcellulóz 
oldatban homogenizáltuk, majd 0,9 %-os NaCl oldattal 10 ml-re hígítottuk és 10 ml/kg végsõ 
térfogatban adagoltuk az állatoknak minden nap orálisan. A kezelési periódus végén az 
állatokat 60 mg/kg i.p. adott pentobarbitállal elaltattuk és heparint adtunk i.v. A szíveket 
kimetszettük és perfundáltuk hatóanyag mentes pufferrel Langendorff szerint 10 percig 100 
vízcentiméteres (10 kPa) állandó perfúziós nyomással. A 10 perces kimosási periódus alatt 
megkanüláltuk a pulmonális vénát és a Langendorff preparátumot átkapcsoltuk dolgozó szív 
preparátumra és további 5 percig perfundáltuk a korábban leírtaknak megfelelõen (25). 
Kísérleteink célja kettõs volt: elsõ, hogy a proantocianidin elõkezelés képes- e csökkenteni a 
reperfúzió indukálta kamrai fibrillációt/tachikardiát és javítja-e a posztiszkémiás szív 
funkcióit. A másik cél, hogy a proantocianidinek képesek-e csökkenteni az oxigén 
szabadgyökök képzõdését melyet elektron spin rezonanciával (ESR) követünk nyomon 
iszkémiás és reperfundált szíveken (n = 6 minden csoportban). Mértük a proantocianidin két 
különbözõ dózisának (50 és 100 mg/kg p.o.) hatását a szabadgyök képzõdésre a 30 perces 
iszkémiát követõ reperfúzió eredményeként. Az ESR vizsgálatokra a reperfúzió 3-dik percét 
követõen vettünk mintákat az effluensbõl, mivel ez az idõpont adja a legnagyobb szabadgyök 
jelintenzitást az általunk használt modellben (36). 
 
Elektron spin rezonancia vizsgálatok (ESR) 

A spin csapda vizsgálatokhoz 5,5-dimetil-pirrolin-N-oxid (DMPO) spin csapdát infundáltuk a 
szív perfúziós kanül proximális végéhez közeli oldalágon keresztül. Az ESR spektrumot 
Bruker (Karlsruhe, Németország) ECS106 spektrométerrel vettük fel 9,3 MHz-es sávban 100 
kHz-es modulációs frekvencia mellett. A mikrohullám energiáját 10 mW körül tartottuk így 
elkerültük a szaturáció kialakulását. A „scan time” 2 perc volt, míg a „response time” 300 ms. 
A csatolási konstansokat direkt módon a „field scan”-bõl határoztuk meg Mn2+, mint 
kalibrációs marker használatával. 
 
Statisztika 

A következõ paraméterek számtani átlaga és a középérték standard hibája (X ± SEM) került 
megadásra a disszertációban: HR, CF, AF, LVDP, mRNS expresszió, enzim aktivitás, 
DMPO-OH adductum jelintenzitása. Egy utas ANOVA alkalmazása volt szükséges azon 
esetekben, ahol több csoportot hasonlítottunk össze. Szignifikáns eltérés esetén a vegyülettõl 
mentes kontroll csoporthoz hasonlítottunk minden kezelt csoportot és a statisztikai 
valószínûséget Bonferroni módszere szerint állapítottuk meg (37). A diszkrét változók 
eloszlását, mint amilyen a kamrafibrilláció és a kamrai tachikardia elõfordulása nem 
parametrikus chi2 próbával hasonlítottuk össze. Minden esetben a különbséget 
szignifikánsnak ítéltük, ha P<0,05-nél. 
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Eredmények 
 
Eredmények I. 
 
Az 1. ábra a HO-1 enzim mRNS Northern blot hibridizációját mutatja. A HO-1 mRNS 
expressziója négyszeresére emelkedett iszkémiás/reperfúziónak kitett, de nem fibrilláló 
mikoardiumok esetén (második oszlop, illetve sáv), ha nem iszkémiás kontroll szívekkel 
hasonlítjuk össze (elsõ oszlop, illetve sáv). Azokban a szívekben amelyeket 30 perces 
iszkémiának, majd két órás reperfúziónak vetettük alá és kialakult a kamrafibrilláció a HO-1 
mRNS expressziójának növekedése nem volt tapasztalható (harmadik oszlop, illetve sáv) nem 
iszkémiás kontroll miokardiumokkal összehasonlítva. Más szavakkal a HO-1 mRNS 
expressziója szignifikánsan csökkent iszkémiás és reperfundált fibrilláló miokardiumokon 
(harmadik oszlop, illetve sáv), összehasonlítva iszkémiás reperfundált, de nem fibrilláló 
miokardiumokkal. További kísérletekben a szíveket elektromos ingerléssel vittük fibrillációba 
annak elkerülése érdekében, hogy kiküszöböljük az iszkémia/reperfúzió protokollját és 
vizsgáltuk az elõzõeknek megfelelõen a HO-1 mRNS expresszióját. Az elektromosan 
fibrillációba vitt szívek esetén nem tapasztaltunk HO-1 mRNS változást (negyedik oszlop, 
illetve sáv). A kapott értékek az iszkémia/reperfúziót követõ fibrilláció esetén tapasztalt HO-1 
mRNS (harmadik oszlop, illetve sáv) változáshoz hasonló. 
A 2. ábra a HO-1 mRNS RT-PCR erõsítés eredményeit mutatja, mely megerõsíti a Northern 
blottal kapott eredményeket. Így a nem fibrilláló iszkémiás reperfundált miokardiumok esetén 
szignifikáns emelkedés látható az RT-PCR jelintenzitásában (2. ábra, második oszlop, illetve 
sáv), ha a nem iszkémiás kontroll értékekkel hasonlítjuk össze (2. ábra, elsõ oszlop, illetve 
sáv). Más szavakkal szignifikáns RT-PCR jelintenzitás csökkenés figyelhetõ meg iszkémiás 
reperfundált fibrilláló miokardiumok esetén (2. ábra, harmadik oszlop, illetve sáv). Az 
elektromosan fibrillációra kényszerített szívek hasonló RT-PCR jelintenzitással rendelkeztek 
(2. ábra, negyedik oszlop, illetve sáv), mint ahogy iszkémiás és reperfundált fibrilláló szívek 
esetén volt (2. ábra, harmadik oszlop, illetve sáv). 
A 3. ábra mutatja a hem oxigenáz aktivitás változását iszkémia, reperfúzió, fibrilláció és pace-
elés hatására. Azokban a szívekben amelyeket 30 perces iszkémiának tettünk ki valamint azt 
követõen 120 percen keresztül reperfundáltuk és reperfúzió indukálta kamrafibrilláció nem 
alakult ki, a HO aktivitás a nem iszkémiás kontroll szintrõl (385 ± 20 pmol bilirubin/mg/óra) 
(3. ábra, elsõ oszlop)több mint felére (162 ± 18 pmol bilirubin/mg/óra) lecsökkent (3. ábra, 
harmadik oszlop). Hasonló eredményeket kaptunk azon szívek esetén amelyeknél elektromos 
ingerléssel váltottuk ki a kamrafibrillációt (3. ábra, negyedik oszlop). Azonban az 
elektromosan indukált kamrafibrilláció 60 %-os csökkenést eredményezett a hem oxigenáz 
aktivitásban (3. ábra, negyedik oszlop), hogyha a nem iszkémiás kontroll csoporthoz 
hasonlítjuk (3. ábra, elsõ oszlop). Az iszkémia/reperfúzió szignifikáns csökkenését 
eredményezte a CF, AF és az LVDP értékek posztiszkémiás visszatérését azokban a 
szívekben amelyekben kamrafibrilláció fejlõdött ki összehasonlítva az iszkémia/reperfúzióban 
részesült nem fibrilláló szívekkel (1. táblázat). Az iszkémia/reperfúzió protokolljának 
elhagyásával az elektromosan fibrillációba vitt szívek a posztfibrillációs visszatérés 
szignifikánsan javult összehasonlítva az iszkémiás és reperfundált fibrilláló miokardiumokkal 
(1. táblázat). 
 
Eredmények II 
 
A H2O2 hatása a szív funkciókra izolált SHR és WKY patkányok szívein 

Kezeletlen kontroll körülmények között a spontán hipertenzív patkányok (SHR) szívfunkciói 
alacsonyabbak, mint a WKY patkányoké: AF, 18.2 + 1.9 vs. 26.2 + 2.2 ml/min; +LVdp/dtmax, 
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375 + 15 vs. 602 + 24 kPa/s; -LVdp/dtmax, 157 + 12 vs. 267 + 22 kPa/s; LVDP, 7.4 + 0.6 vs. 
11.8 + 0.6 kPa; LVEDP, 7.4 + 05 vs. 6.4 + 0.4 kPa (p<0.05).Harminc perces H2O2 perfúziót 
követõen a WKY patkányok csoportjában szignifikáns csökkenés volt észlelhetõ a 
szívfunkciókban: AF 16.0 + 2.8 ml/min-ra, +LVdp/dtmax 521 + 22 kPa/s-ra, -LVdp/dtmax 2011 
+ 21 kPa/s és az LVDP 10.4 + 0.6 kPa-ra csökkentek (p<0.05). Szignifikáns csökkenés 
egyáltalán nem, hanem némi emelkedés volt tapasztalható az SHR csoport kardiális 
funkcióiban H2O2 kezelés alatt. AF, 20.7 + 2.2 ml/min; +LVdp/dtmax, 399 + 14 kPa/s; -
LVdp/dtmax, 169 + 15 kPa/s; LVDP, 8.4 + 0.7 kPa; LVEDP, 7.7 + 0.5 kPa. A 30 perces 
kimosási periódust követõen a szív funkciói változatlanok maradtak mindkét csoport esetén. 
Más szignifikáns eltérés nem volt tapasztalható (az LVdp/dtmax-ot és az LVDP-t kivéve) a két 
csoport között a H2O2 perfúzió alatt és után. A szívfrekvencia és a koronária átáramlás nem 
mutatott különbséget a két csoport között a kísérlet teljes idõtartama alatt (4. ábra). A 4. ábra 
mutatja a szív funkciók (AF, +LVdp/dtmax, -LVdp/dtmax, LVDP, CF, LVEDP) relatív 
változását %-ban kifejezve a H2O2 perfúzió elõtti értékekhez viszonyítva. 
 
Antioxidatív védõ enzimek az SHR és a WKY patkányok miokardiumaiban – a H2O2 hatása 

SH patkányok szíveiben az antioxidáns védõ enzimek (GPx, SOD) aktivitása nagyobb normál 
körül mények között, mint WKY patkányok szíveiben. H2O2 kezelést követõen a kataláz 
aktivitása szignifikánsan emelkedett (2,46 ± 0,22 k min-1 mg-1 protein) SH patkányokban, ha 
összehasonlítjuk a WKY patkányokban mért értékekkel (1,59 ± 0,14 k min-1 mg-1 protein), 
vagy az SH patkányok H2O2 kezelést megelõzõ értékeivel (1,56 ± 0,29 k min-1 mg-1 
protein).Szignifikánsan magasabb miokardiális GPx aktivitást észleltünk SH patkányokban 
összehasonlítva a WKY patkányok H2O2 kezelést megelõzõ és azt követõ értékeihez 
viszonyítva. Másrészrõl az MnSOD és a CuZnSOD magasabb enzimaktivitási értékei a 
kezeletlen SHR miokardiumok esetében összehasonlítva a kezeletlen WKY szívekkel nem 
volt tapasztalható a H2O2 infúziója után. A CuZnSOD aktivitás lecsökkent a kezelt SHR 
csoportban összehasonlítva a megfelelõ WKY csoporttal (5. ábra). Azokban a szívekben, 
melyek 30 perces iszkémiának és az azt követõ 30 perces reperfúziónak voltak kitéve, hasonló 
enzimaktivitás változások voltak észlelhetõk mind a WKY, mind az SHR csoportban. 
 
A H2O2 hatása a kataláz expressziójára SHR és WKY patkányok izolált szíveiben 

A kataláz enzim mRNS szintje szignifikánsan emelkedett a H2O2 infúzióját követõen az SHR 
csoportban a megfelelõ WKY csoporthoz képest (303,3 ± 17,9 vs. 105,9 ± 15,5 arbitrális 
egység; 7a. és 7b. ábra, bal oldali paneljai). A mRNS emelkedése az enzim mûködésének 
növekedését jelzi (5. ábra). A GADPH enzim expressziója, mely konstituális enzim és belsõ 
kontrollként szolgált, nem mutatott szignifikáns eltérést (7a. és 7b. ábra, jobb oldali paneljai) 
a H2O2 kezelés elõtt és azt követõen. 
 
A H2O2 hatása a MnSOD expressziójára SHR és WKY patkányok izolált szíveiben 

Az MnSOD mRNS expressziója kis mértékben, de mégis szignifikánsan csökkent H2O2 
kezelést követõen összehasonlítva a kezelést megelõzõ értékekkel (92.2 + 3.6 vs. 77.9 + 3.9 
arbitrális egység, 8A és 8B ábra, bal panelok). A WKY patkányok szíveiben az MnSOD 
mRNS koncentráció változatlan maradt (85.3 + 3.3 vs. 85.9 + 4.7 arbitrális egység; 8A és 8B, 
ábra, bal panelok), ami a mért enzimaktivitásoknak megfelel (5. ábra). A GADPH nem 
mutatott szignifikáns változást H2O2 kezelést követõen sem a WKY sem az SHR törzsek 
esetén (8A. és 8B. ábra, jobb oldali panelok). 
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Eredmények III. 
 
A proantocianidin 50 és 100 mg/kg-os dózisa (9. ábra, felsõ panel) dózisfüggõ módon 
csökkentette a szabadgyök képzõdést. A 100 mg/kg-os dózis esetén az oxigén szabadgyökök  
termelése (a DMPO-OH adductum ESR jelébõl számolva) 75 %-kal csökkent a vegyülettõl 
mentes iszkémia/reperfúzión átesett kontroll csoporthoz viszonyítva (9. ábra, B spektrum). A 
9. ábra alsó panelja mutatja a kvantitatív ESR eredményeket, melyek csoportonként 6 állatból 
származnak. A DMPO-OH jel intenzitásának csökkenése jelzi a reperfúzió indukálta 
kamrafibrilláció és kamrai tachikardia incidenciájának drasztikus csökkenését (10. ábra). Az 
eredmények mutatják, hogy a proantocianidinek nem változtatják meg szignifikánsan a 
szívfrekvenciát (11A. ábra). Érdekes azonban, hogy a proantocianidinnel kezelt patkányok 
szíveiben szignifikáns mértékû visszatérés volt látható a CF (11B. ábra), az AF (11C. ábra) és 
az LVDP (11D. ábra) értékeiben. 
 

Megbeszélés 
 
Megbeszélés I 
 
Fiziológiai körülmények között a HO-1 enzim minden szervben megtalálható alacsony 
koncentrációban. Újabban feltételezik, hogy a HO-1 mRNS indukció szerepet játszik az 
iszkémia-reperfúzió okozta károsodásban. Az enzim szintézisét számos faktor indukálhatja, 
amelyek általánosan képesek az oxidatív stressz létrehozására. A HO-1 expresszió gyorsan 
nõ, nemcsak különféle patofiziológiai körülmények hatására, mint amilyen az 
iszkémia/reperfúzió és a sejt transzformáció (38-39), hanem különbözõ exogen molekulák 
hatására (7). Korábban kimutattuk (16), hogy a hem oxigenáz mRNS expresszió, különösképp 
a hem oxigenáz-1, fontos szerepet játszhat a reperfúzió indukálta kamrafibrilláció 
kialakulásában. A hem oxigenáz enzim a sebesség meghatározó lépést katalizálja a hem 
lebontásában, a b-típusú hem oxidatív bontásában, melynek során vas, CO és biliverdin 
keletkezik (40). A disszertáció e részében megpróbáltunk jól körülhatárolt eredményekhez 
jutni a HO-1 szerepére vonatkozóan a reperfúzió indukálta kamrafibrilláció kialakulásában. 
Ha a HO-1 szerepet játszik a sejtkárosodásban, ami elektrofiziogiai abnormalitáshoz és 
kamrafibrillációhoz vezet, érdemes feltenni a kérdést, hogy hol és hogyan mûködik a HO-1 
gén és hogyan fejti ki hatását. A HO-1 gén expressziója vagy „downregulációja” és 
különbözõ transzkripciós faktorok összefüggését vizsgálva Alam és mtsai (40) alapvetõ 
bizonyítékot szolgáltattak az Nrf2M (nukleáris faktor-eritroid relációs faktor) fokozott 
expressziójára vonatkozóan, amely gátolja a hem, cink, kadmium és arzenit okozta HO-1 
mRNS akkumulációt. 
 Az iszkémia/reperfúzió és különbözõ pro-oxidáns anyagok által indukált HO-1 mRNS 
transzkripciós utak bizonyítékok arra, hogy ez a tulajdonság összefüggésben van a HO-1 
antioxidáns aktivitásával és az enzimnek azzal a képességével, hogy szénmonoxidot képes 
produkálni. Számos vizsgálat bizonyítja, hogy fiziológiai körülmények között, hogy az 
értónus és a vérátáramlás szabályozása részben az enzimatikus úton keletkezõ 
szénmonoxidnak tudható be (42). Következtetésünk, hogy az általunk kapott eredmények 
bizonyítékot szolgáltatnak arra, hogy a HO-1 mRNS expresszió és enzim aktivitás gátlás alá 
kerül kamrafibrilláció esetén függetlenül attól, hogy iszkémia/reperfúzióval vagy elektromos 
ingerléssel váltottuk ki azt. Kísérleteink továbbá azt is bizonyítják, hogy a HO-1 mRNS 
expresszió és enzim aktivitás megemelkedett azokban a miokardiumokban amelyekben az 
iszkémia/reperfúzió nem hozott létre fibrillációt. E jelenség értelmezhetõ úgy is, hogy az 
olyan beavatkozások, melyek a HO-1 mRNS expresszióját és enzim aktivitását növelik 
megvédenek az iszkémia/reperfúzió kiváltotta kamrafibrillációtól. 
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Megbeszélés II. 
 
Antioxidáns anyagok alkalmazása védelmet nyújthat a szív számára a szabad gyökök által 
létrehozott károsodással szemben (43-44). Az antioxidáns enzimek aktivitása csökkent lehet, 
különösen akkor, ha az oxidatív terhelés túllépi a védekezõ mechanizmusok kapacitását (45). 
Másrészrõl enyhe szabadgyök behatás, mint stresszor potenciálhatja a védekezõ 
mechanizmusokat a megfelelõ enzim expressziójának növelésével (46). A disszertáció ezen 
részében a H2O2 által kiváltott oxidatív stressz hatását vizsgáltuk az antioxidáns védõ enzimek 
expressziójának változására már dekompenzálódott (47) 18 hónapos SH patkányokon. Az SH 
patkányok nagyobb antioxidáns kapacitást mutattak megnövekedett GPx és SOD aktivitással, 
mint a WKY patkányok. Az SH patkányok szívének funkcióját nem befolyásolta a H2O2 
kezelés, valószínûleg az emelkedett GPx aktivitás következtében. Ezen szívek GPx általi 
H2O2 metabolizáló képessége magasabb, mint a WKY törzsû patkányok esetében. Leírták, 
hogy a GPx expressziója nagy mértékû H2O2 koncentrációval fokozható (48), amelyet vagy a 
SOD aktivitás vagy különbözõ eredetû oxidatív stressz válthat ki (49). Mindkét SOD 
(MnSOD, CuZnSOD) csak az SH patkányok szíveiben található fokozott mennyiségben. 
Habár ezen SOD által produkált H2O2 nem tudja kimeríteni az endogén kataláz és GPx 
kapacitását, azaz az általunk használt koncentrációja a H2O2 infúziónak nem okozott romlást 
az SH patkányok szívfunkcióiban. H2O2 infúzió alatt és után a GPx aktivitás magasabb 
maradt az SH aptkányok szívei esetében, mint a WKY patkányoknál, utalva arra, hogy az SH 
patkányok jelentõsebb antioxidatív védekezõ mechanizmussal rendelkeznek. Ezzel 
ellentétben a teljes SOD aktivitás lecsökkent az SHR csoportban a H2O2 infúziót követõen, 
legfõképp az erõsen leesett CuZnSOD aktivitás következtében. A CuZnSOD inaktiválódik 
H2O2 hatására (50) és így valószínûleg kimerül az általunk használt kísérleti feltételek mellett. 
Az MnSOD mRNS szintje kissé csökkent, ami arra utal, hogy az enzim expressziója csökkent 
mértékû. Hipertóniás perfúzió esetén azt találták, hogy az SH patkányok szívei sokkal 
érzékenyebbek voltak az iszkémia/reperfúzióra és sokkal több reaktív gyök keletkezett a 
perfúzió alatt, mint WKY állatok esetén normál nyomású perfúziót alkalmazva (51). Más 
részrõl az általunk kapott eredmények egybe csengenek az irodalomban olvasottakkal (52-53), 
ahol az található, hogy a hipertrófiás SH patkányok szíveinek prekondícionálása javította a 
nagy energiájú foszfátok és a miokardium funkciójának posztiszkémiás „recovery”-jét. 
Kísérleti eredményeink bizonyítják, hogy az oxidatív stressz egy kicsi, de mégis fontos 
komponens a kardiális hipertrófia és a szabadgyökökkel szembeni védõmechanizmusok 
kialakulásában és így különös jelentõsége van a decompenzálódott miokardium 
megvédésében. 
 
Megbeszélés III. 
 
Az oxigén szabadgyökök károsító hatásával szembeni megnövekedett posztiszkémiás 
fogékonyság, ami az iszkémia alatt kialakuló erõsen redukáló környezet miatt és a csökkent 
antioxidáns védekezõ kapacitás miatt jön létre. A celluláris sejtkárosodás mechanizmusa 
magában foglalja a molekuláris oxigén lépésenkénti redukcióját relatíve inaktív szuperoxid és 
hidrogén peroxidra, és a következményesen kialakuló nagy reakcióképességû fém ion által 
katalizált hidroxil gyökök képzõdését, melyek igen erõs szöveti mérgek (54). Terápiás 
próbálkozások történtek a szabadgyök indukálta károsodás csökkentésére vagy a 
szabadgyökök képzõdésének meggátlásával vagy a már kialakult szabadgyökök csapdába 
ejtésével. Különbözõ fokú védelmet lehetett elérni (i) hidroxil gyök csapdákkal (43, 55), (ii) 
vas és réz kelátképzõkkel (56,57), (iii) antioxidáns enzimekkel, mint amilyen a SOD és a 
kataláz (43), és (iv) a cink redox-fém kicserélésével (58). Epidemiológiai bizonyítékok 
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vannak arra, hogy a vörösbor fogyasztás jótékony hatású a koronária megbetegedések 
megelõzésében (59). Ez a jótékony hatás a vörösbor polifenol frakciójában található 
antioxidánsnak köszönhetõ (24). Kísérleteket végeztünk hogy a szõlõmag proantocianidin 
hogyan hat az ESR-rel mérhetõ hidroxil szabadgyökök képzõdésére, az aritmiák 
incidenciájára és az iszkémia/reperfúzión átesett kardiális funkcióra. A disszertáció ezen 
részében leírtuk, hogy a proantocianidinnel kezelt állatok miokardiuma sokkal rezisztensebb 
volt az iszkémia/reperfúzió okozta károsodással szemben, mint a nem kezelt kontroll állatok. 
A proantocianidinek egy csoportját képezik a polifenol bioflavonoidoknak, mely általánosan 
megtalálható különbözõ gyümölcsökben és zöldségekben. Ezért a proantocianidinek hatása az 
intracelluláris Ca++ koncentrációra és az extraktum más komponenseinek lehetséges biológiai 
hatása megérdemel néhány szót. A flavonoidok valószínûleg interakcióba lépnek az 
intracelluláris Ca++-mal, amely az intracelluláris ionizált Ca++ koncentrációnak 
csökkenéséhez vezet. Növeli a szubsztrát kötési affinitását, és javítja az elektrontranszfer 
hatékonyságát a NADPH-citokróm P-450 és a P-450 enzim között (60), ami hozzájárul a 
reperfúzió okozta Ca++ túltöltõdés elleni védelemhez. Feng és mtsai (61) leírták, hogy a 
vörös és fehér bor hosszútávú fogyasztása csökkenti az intima megvastagodását ballon-katéter 
sérülés után koleszterinnel táplált nyulak esetén. Lehetséges, hogy a vörösborban a fenolos 
antioxidáns hatása mellet jótékony hatást fejt ki az alkohol tartalom is. 
 
 

Következtetések 
 
Összefoglalva, adataink bizonyítékot szolgáltatnak arra, hogy a reperfúzió indukálta 
kamrafibrilláció gátolja a HO-1 mRNS expresszióját és az enzim aktivitását mind az 
elektromos úton létrehozott, mind az iszkémia/reperfúzió módszerével létrehozott 
miokardium fibrilláció esetén. Az eredmények tisztán mutatják, hogy a HO-1 mRNS 
expresszió és enzim aktivitás megnövekedett volt iszkémia/reperfúzió után, ahol nem jött létre 
miokardium fibrilláció. Ez azt jelenti, hogy olyan beavatkozás, ami képes növelni a HO-1 
mRNS exprsszióját és enzim aktivitását védelmet nyújthat a kamrafibrilláció kialakulásával 
szemben. 
Kísérleteinkben, melyeket a disszertációban prezentáltam, vizsgáltuk a szuperoxid dizmutáz 
(SOD), a kataláz és a glutation peroxidáz (GPx) mûködését 18 hónapos SH patkányok izolált 
perfundált szíveiben valamint a megfelelõ korú normotenzív kontroll Wistar-Kyoto (WKY) 
patkányokban 25 µM H2O2 perfúziója elõtt és utána 30 perccel. Az iszkémia/reperfúzión 
átesett szíveken kapott eredmények azonos enzim aktivitás változást mutattak, mint ami a 
H2O2 perfúziója esetén volt tapasztalható. Magasabb kataláz aktivitás figyelhetõ meg, ha 
emelkedett a kataláz mRNS szintézise. Az SH patkányok kardiomiopátiás szíveiben az 
antioxidatív rendszer indukált állapotban van, valószínûleg a dekompenzáció kialakulása alatt 
bekövetkezõ oxidatív stressz epizódok következtében. 
Kísérleteink utolsó részében az 50 illetve 100 mg/kg szõlõmag proantocianidinnel kezelt 
patkányok esetében a reperfúzió indukálta kamrafibrilláció incidenciája lecsökkent a 92 %-os 
kontroll értékrõl 42 (p<0,05) illetve 25 %-ra (p<0,05) a két dózisnak megfelelõen. A 
ventrikuláris tachikardia (VT) elõfordulása hasonló csökkenést mutatott. ESR vizsgálatok 
bizonyították, hogy a proantocianidinek szignifikánsan gátolták az oxigén szabadgyökök 
keletkezését. A 100 mg/kg proantocianidinnel kezelt patkányok esetén a szabadgyök 
intenzitás 75 ± 7 %-kal csökkent (p<0,05), összehasonlítva a vegyülettõl mentes csoporttal. A 
szõlõmag proantocianidineknek kardioprotektív hatásuk van a reperfúzió indukálta sérüléssel 
szemben azon képességüknél fogva, hogy képesek csökkenteni vagy eliminálni, direkten vagy 
indirekten a szabadgyököket melyek az iszkémia/reperfúzió során alakulnak ki a 
miokardiumban. 
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1. ábra: HO-1 mRNS expresszió fibrilláló és nem fibrilláló szívekben. A Northern blot 
(reprezentatív) 32P-HO-1-gyel, majd ugyanaz a blot 32P-GAPDH cDNS-sel készült. A 
nemiszkémiás kontroll miokardiumokban (elsõ oszlop, illetve sáv) a HO-1 megjelent. A 
második oszlop, illetve sáv mutatja a 30 perc iszkémiát követõ 120 perces reperfúzió hatását, 
mikor kamrafibrilláció nem jött létre, valamint a harmadik oszlop, illetve sáv jelöli ha 
ugyanez kamrafibrillációval járt együtt. Az elektromosan fibrillációba vitt szívek HO-1 
mRNS mennyiségét mutatja a negyedik oszlop, illetve sáv. Az oszlopokon feltüntetett értékek 
a HO-1 és a GAPDH mRNS arányát mutatják csoportonként 6 szív átlagából számolva. 
*p<0,05 jelenti a nem iszkémiás kontroll csoporthoz (elsõ csoport) viszonyított szignifikancia 
szintet, míg a #p<0,05 jelöli az iszkémia/reperfúzión átesett nem fibrilláló szívek történt 

GAPDH

HO-1 
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hasonlítást (második csoport). Iszkémia (ISA), Reperfúzió (RE), Kamrafibrilláció (VF), 
Kamrafibrilláció nélkül (NoVF). 
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2. ábra: A HO-1 mRNS jel reverz transzkriptáz PCR erõsítése. Az alikvotok 28 ciklus után 
kerültek vizsgálatra. Ateljes RNS 2 % agaróz gélen került elválasztásra és etidium bromiddal 
került megfestésre. A sávok (reprezentatív) a HO-1 primer erõsítéséenk eredményét mutatják. 
Az oszlopok a csoportonkénti 6 szív átlagának kvantitatív eredményeit mutatják, x ± SEM. 
*p<0,05 jelenti a nem iszkémiás kontroll csoporthoz (elsõ csoport) viszonyított szignifikancia 
szintet, míg a #p<0,05 jelöli az iszkémia/reperfúzión átesett nem fibrilláló szívek történt 
hasonlítást (második csoport). Iszkémia (ISA), Reperfúzió (RE), Kamrafibrilláció (VF), 
Kamrafibrilláció nélkül (NoVF). 
 

HO-1,  

568 bp 

1. Control 

2. ISA+RE, 
NoVF 

3. ISA+RE, 
VF 

4. Paced, VF  
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3. ábra: Reperfúzióval és elektromos ingerléssel kiváltott kamrafibrilláció hatása a hem 
oxigenáz aktivitásra. Elsõ oszlop: aerob módon perfundált nem iszkémiás kontroll. Második 
oszlop: 30 perces iszkémiát követõ 120 perces reperfúzió hatása a hem oxigenáz aktivitásra, 
melyet nem követett kamrafibrilláció a reperfúzió ideje alatt. Harmadik oszlop: 30 perces 
iszkémiát követõ 120 perces reperfúzió és következményes kamrafibrilláció hatása a hem 
oxigenáz aktivitásra. Negyedik oszlop: 10 perces elektromos úton kiváltott fibrilláció és az azt 
követõ 110 perces reperfúzió hatása a hem oxigenáz aktivitásra. Az adatok oszloponként 6 
állatot reprezentálnak. X ± SEM. *p<0,05 jelenti a nem iszkémiás kontroll csoporthoz (elsõ 
csoport) viszonyított szignifikancia szintet, míg a #p<0,05 jelöli az iszkémia/reperfúzión 
átesett nem fibrilláló szívek történt hasonlítást (második csoport). Iszkémia (ISA), Reperfúzió 
(RE), Kamrafibrilláció (VF), Kamrafibrilláció nélkül (NoVF). 
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4. ábra: 18 hónapos SHR és WKY patkány izolált szíveinek funkciója 30 perces H2O2 
perfúzió alatt és az utána következõ 30 perces kimosási periódus alatt. Az adatok %-ban 
kerültek kifejezésre. A H2O2 kezelés elõtti állapotot vettük kontrollnak és 100 %-nak. X ± 
SEM. *p<0,05 jelenti a megfelelõ korú WKY patkányokhoz mért szignifikancia szintet. 
#p<0,05 jelöli a megfelelõ csoporthoz viszonyított szignifikancia szintet H2O2 perfúzió után. 
Aorta átáramlás (AF), a bal kamrai (LV) nyomás elsõ deriváltjának maximuma +LVdp/dtmax, 
az LV nyomás elsõ deriváltjának minimuma -LVdp/dtmin, bal kamrai kifejlõdõ nyomás 
(LVDP), szívfrekvencia (HR), koronária átáramlás (CF), bal kamrai végdiasztolés nyomás 
(LVEDP). 
 



 17

 

 
 
5. ábra: Kataláz (Cat), glutation peroxidáz (GPx), Mn- és Cu,Zn-szuperoxid dizmutáz 
(MnSOD, CuZnSOD) aktivitás a 18 hónapos SHR és WKY patkányok miokardiumaiban 30 
perces H2O2 perfúzió elõtt és az azt követõ 30 perces kimosási periódus alatt. X ± SEM, n=6 
minden csoportban. *p<0,05 jelenti a megfelelõ korú WKY patkányokhoz mért szignifikancia 
szintet. #p<0,05 jelöli a megfelelõ csoporthoz viszonyított szignifikancia szintet H2O2 
perfúzió elõtt. 
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6. ábra: Kataláz (Cat), glutation peroxidáz (GPx), Mn- és Cu,Zn-szuperoxid dizmutáz 
(MnSOD, CuZnSOD) aktivitás a 18 hónapos SHR és WKY patkányok miokardiumaiban, 30 
perces iszkémia (ISA) indukció elõtt és az azt követõ 30 perces reperfúzió (RE) alatt. X ± 
SEM, n=6 minden csoportban. *p<0,05 jelenti a megfelelõ korú WKY patkányokhoz mért 
szignifikancia szintet. #p<0,05 jelöli a megfelelõ csoporthoz viszonyított szignifikancia 
szintet ISA indukció elõtt. 
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7. ábra: (A) Kataláz mRNS (Cat mRNA) mérése dot blottal 18 hónapos SHR és WKY 
patkányok miokardiumaiban H2O2 infúzió elõtt és az azt követõ 30 perces kimosási periódus 
után összehasonlítva glicerinaldehid-3-foszfát-dehidrogenáz (GAPDH) mRNS szintjével. X ± 
SEM, n=6 minden csoportban. *p<0,05 jelenti a megfelelõ korú WKY patkányokhoz mért 
szignifikancia szintet H2O2 kezelés után. #p<0,05 jelöli az SHR csoporthoz viszonyított 
szignifikancia szintet infúzió elõtt. (B) Kataláz mRNS Northern blot (bal oldali panel) és 
GADPH mRNS (jobb oldali panel) 30 perces infúziós periódust megelõzõ és azt akövetõ 30 
perces kimosási periódus után feldolgozott miokardiumokból. Molekuláris standardokat 
parallel futtatunk a mintákkal. Nagyságukat kilobázisban (kb) adtuk meg. Cat mRNS 1,2 kb, a 
GAPDH mRNS pedig 2,3 kb. 
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8. ábra: (A) Mangán szuperoxid dizmutáz (MnSOD) mérése reverz transzkriptáz PCR 
segítségével. A 18 hónapos SHR és WKY patkányok miokardiumait vizsgáltuk a 30 perces 
H2O2 infúzió elõtt, és az azt követõ 30 perces kimosási periódus után. X ± SEM, n=6 minden 
csoportban. #p<0,05 jelöli az SHR csoporthoz viszonyított szignifikancia szintet infúzió elõtt. 
(B) MnSOD mRNS (bal panel, 361 bp) és GADPH mRNS (jobb panel, 377 bp) reverz 
transzkriptáz PCR vizsgálata infúzió elõtt és a 30 perces kimosási periódus után. Ö=molekula 
méret standard bázis párokban (bp). 
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9. ábra: Reprezentatív ESR spektrum (felsõ panel) a OH gyökök képzõdésének 
demonstrálására kezeletlen és proantocianidinnel kezelt iszkémia/reperfúzión átesett szívek 
esetén. Az elsõ 3 percben DMPO került infundálásra, majd az effluenseket összegyûjtöttük és 
lefagyasztottuk késõbbi analizálás céljából vagy frissen elvégeztük az ESR analízist. Az ESR 
spektrumokat 9,3 MHz mellett 100 kHz-es modulációs frekvenciával vettük föl. A scan time 2 
perc volt, míg a response time 300 ms. A: A nem iszkémiás szíven átperfundált puffer tipikus 
spektrális jele. B: Koronária effluensbõl származó jel, melyet 30 perces iszkémia és 3 perces 
reperfúziót követõen gyûjtöttünk nem kezelt szívekbõl. C és D: Koronária effluensbõl 
származó jel, melyet 30 perces iszkémia és 3 perces reperfúziót követõen gyûjtöttünk 50 
mg/kg illetve 100 mg/kg proantocianidinnel kezelt szívekbõl. Az alsó panel az arbitrális 
egységben kifejezett DMPO-OH adduktum proantocianidin hatást mutatja a reperfúzió 3. 
percében. A DMPO a reperfúzió kezdetekor került infundálásra. X ± SEM, n=6 minden 
csoportban. *p<0,05 jelenti a nem kezelt (0 mg/kg proantocianidin) kontroll csoporthoz 
viszonyított szignifikancia szintet. 
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10. ábra: Proantocianidin dózis-hatás vizsgálata a reperfúzió indukálta aritmiák 
kialakulásának gátlásában. A patkányokat (csoportonként 12-t) naponta kezeltük 0, 50 vagy 
100 mg/kg proantocianidinnel 3 héten keresztül, majd a szíveket eltávolítottuk és 30 perces 
globális iszkémia után 2 óra reperfúziónak vetettük alá. A: a kamrafibrilláció incidenciája %-
ban kifejezve. B: a ventrikuláris tachikardia incidenciája %-ban kifejezve. *p<0,05 jelenti a 
nem kezelt (0 mg/kg proantocianidin) kontroll csoporthoz viszonyított szignifikancia szintet. 
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11. ábra: Kezeletlen és proantocianidinnel kezelt szívek funkciós paraméterei 30 perces 
iszkémiát követõ 120 perces reperfúzió hatására. A: Posziszkémiás szívfrekvencia változás. 
B: Koronária átáramlás változás. C: Aorta átáramlás változás. D: LVDP változás. n=12 
minden csoportban. X ± SEM, *p<0,05. 
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1. táblázat: Szívfunkciók iszkémia/reperfúzión átesett nem fibrilláló és fibrilláló, valamint elektromos ingerléssel 

fibrillációba vitt miokardiumok esetén.. 

Csoportok Iszkémia elõtti értékek 

(fibrilláció elõtt) 

Reperfúzió után 60 perccel Reperfúzió után 120 perccel 

  HR           CF                AF             LVDP  HR          CF               AF               LVDP HR           CF             AF             LVDP 

Idõarányos 

kontroll 

perfúzió 

 

 

309±7     27.0±1.1     52.0±1.5   17.4±0.4 

 

 

 

305±8    5.0±1.3      50.2±2.0       17.0±0.3 

 

 

302±9   25.5±1.0    48.1±1.5      16.1±0.4 

ISA/RE  

nem fibrilláló 

316±8     26.8±0.8     51.3±2.0   18.0±0.5 291±9    20.2±1.0      22.3±1.1     14.9±0.4 300±6  19.8±1.1     19.6±2.0      14.4±0.5 

ISA/RE 

Fibrillaló 

312±9     26.3±0.9      50.9±1.4   17.6±0.3 297±7  17.5±0.7*  11.4±0.6*     10.5±0.4* 294±8  16.9±0.8*  10.2±0.7*     9.8±0.6* 

Elektromos 

úton 

kiváltott 

fibrilláció 

308±9     28.1±1.2      49.8±2.1   17.5±0.4 300±8   19.8±1.1#    23.1±1.0#    15.2±0.3# 296±8   20.7±1.3#   21.8±2.2#   15.0±0.4# 

 

n=6 minden csoportban, X ± SEM, *p<0.05 jelenti az ISA/RE nemfibrilláló csoporttal való összehasonlítást, #p<0.05 jelenti az ISA/RE fibrilláló 
csoporttal való összehasonlítást. HR: szívfrekvencia (beütés/perc), CF: koronária átáramlás (ml/min), AF: aorta átáramlás (ml/min), LVDP: bal 
kamrai kialakuló nyomás, ISA: iszkémia, RE: reperfúzió. 
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