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-
zötti kapcsolat feltárása volt a fokozott nyomásterhelés által indukált BKH patkánymodelljében.

-
nyezte, amelyet makroszkópikusan (emelkedett tibiahosszra normalizált szívtömeg és BK-szívtömegindex), mikroszkó-

vált. Hemodinamikai szempontból az AB-6hét csoportra emelkedett BK-i kontraktilitás, megtartott ventrikulo-arteriális 

emelkedett Ca2+-érzékenysége (pCa50) és a kardiális troponin-I (cTnI) treonin-144 oldalláncának hiperfoszforilációja volt 
-

2+-érzékenységének és a cTnI hiperfoszforilációjának csökkené-

Készült Ruppert et al. J Mol Cell Cardiol 2019 Mar 4; 129: 208–218. közleményének felhasználásával az Elsevier Kiadó 
írásos engedélyével (1).

88

CH_2019_2.indd   88 2019. 05. 20.   12:29:09

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Repository of the Academy's Library

https://core.ac.uk/display/219481264?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


89

Cardiologia Hungarica

2+-érzékenység, bal kamrai kontraktilitás

2+ sensitivity, contractilityKeywords:

sét tapasztaltuk, amely a ventrikulo-arteriális kapcsolás romlásához és szisztolés teljesítménycsökkenéshez vezetett. 
2+-érzékenység között.

2+

2+

during the development and progression of pressure overload (PO)-induced LV myocardial hypertrophy (LVH). 

-
-

Results: -
tio, LVmass index

-

LV contractility, maintained ventriculo-arterial coupling (VAC) and preserved systolic function. In the same experimental 
2+ sensitivity (pCa50) and hyperphosphorylation of cardiac troponin-I (cTnI) at Threoni-

2+ sensitivity and cTnI (Threonine-144) hyperphosphorylation diminished, leading 

2+-sensitivity among the study groups.
2+ sensitivity might underlie the alterations in LV contractility during the devel-

opment and progression of PO-induced LVH.

Bevezetés

A bal kamra (BK) hosszan tartó nyomásterhelésének 

A patológiás BKH létrejötte és progressziója során jel-
-

jelenti (2). Jelenleg a BK-i kontraktilitás in vivo körülmé-
-

ban elfogadott módszer a nyomás-térfogat analízis (3).
Korábbi kísérletes munkák rávilágítottak arra, hogy a 
nyomás-térfogat analízissel számítható kontraktilitáspa-

stádiumában (4–6). A kontraktilitás növekedése bizto-
sítja, hogy a szív képes legyen kompenzálni az artériás 

ventrikulo-arteriális kapcsolás, VAC) (7). Így a BKH korai 

szintén ismert, hogy a kontraktilitás korai növekedése 

BKH-ban csak ideiglenes alkalmazkodást tesz lehe-
-

raktilitás romlik (6, 8). A kontraktilitás fokozódásának 
regressziója a változatlanul emelkedett artériás utóter-

szisztolés teljesítmény csökkenésében nyilvánul meg.
A közelmúlt kutatási eredményei arra engednek követ-
keztetni, hogy a fokozott nyomásterhelés hosszú távú 
fennállása a BK kontraktilitását nemcsak szervi szin-
ten érinti, hanem a szarkomerfunkcióban is változáso-

Ca2+-érzékenységének (pCa50

-
mentáris Ca2+-érzékenység valamint a maximális szar-

max) csökkenését írták le (10, 11).
A permeabilizált szívizomsejteken végzett in vitro -
mérések és az in vivo BK-i nyomás-térfogat analízis 
alapján felmerül, hogy a BKH progressziója során dina-
mikus változások játszódnak le a szarkomerfunkcióban 
is (pCa50 és/vagy Fmax). Korábbi tanulmányok ugyanak-
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-

Szintén nem ismert kísérletes eredmény a BK-i kont-

Fentiek alapján, jelen patkánykísérletünk célja a BK-i 

meghatározása volt fokozott nyomásterhelés által indu-
kált BKH kialakulása és progressziója során.

Módszerek
Állatok

160-180 g súlyú; Janvier, Franciaország) szabványos 
laboratóriumi körülmények között tartottunk. Vizsgá-
latainkat a kísérleti állatok tartásáról és felhasználá-
sáról szóló nemzetközi szabályoknak (Guide for the 
Care and Use of Laboratory Animals, US National Ins-

Baden-Württembergi állatetikai bizottság külön enge-
délyével (engedély kódszáma: G-94/15).

 

banding; AB) vagy áloperációt (Sham) hajtottunk végre 
(7). Az AB operáció során az aorta abdominális szaka-

-

-
-

kg dózisban) injekciót alkalmaztunk.

-
ba osztottuk:

-

A vizsgálatokat a korábbiakban ismertetett protokoll 
alapján hajtottuk végre (7). Az ultrahangos felvétele-

® 2100-as rend-
szerhez (FujiFilm VisualSonics Inc. Toronto, Ontario, 

Kanada) kapcsolt 21 MHz-es lineáris fejjel végeztük. 
Kétdimenziós parasternalis hosszú és rövid, valamint 

-
ket készítettünk, majd ezeket szoftveres kiértékelésnek 

-

-
vastagság (PWT) diasztoléban (d) és szisztoléban (s), 
valamint BK végdiasztolés- (LVEDD) és végszisztolés 

-
tottunk végre, eredményeiket átlagoltuk. A BK-i szív-
izomtömeget (LVmass) a testtömegre normalizált index 
(LVmass index) formájában adtuk meg.

majd tracheotomia és intubáció után mesterségesen 

során végig 37 °C-on tartottuk. A hemodinamikai mé-
rést egy nyomás-konduktancia mikrokatéter alkalmazá-
sával (SPR-838, Millar Instruments, Houston, Tx, USA) 
hajtottuk végre (7). Meghatározásra kerültek: szisztolés 
(SBP) és diasztolés artériás vérnyomás (DBP), artéri-
ás középnyomás (MAP), maximális és minimális dP/dt 
(dP/dtmax, dP/dtmin), BK-i végszisztolés (LVESV) és vég-

ejekciós frakció (EF), szívfrekvencia (HR), perctérfo-
a], 

a

-
ján) (13). A vena cava inferior kompressziója mellett 

-
mítottuk: végszisztolés nyomás-térfogat kurvilineáris 

– végdiasztolés térfogat (EDV) összefüggés meredek-

és a dP/dtmax – EDV összefüggés meredeksége (dP/
dtmax

nyomás–térfogat-összefüggés (EDPVR) egyenesének
-

konyságát a ventrikulo-arteriális kapcsolás (VAC) alap-
a/ESPVR) (15). A volumenszig-

nál kalibrációját a korábban leírt módszerrel végeztük
(3). A hemodinamiaki mérések végeztével az állatokat

-
gek és a tibiahosszak kerültek meghatározásra, ame-

(HW/TL) számítottuk.

-

aktív) és Ca2+-érzé-
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kenységét (pCa50 -
2+-koncentrációk mellett regiszt-

ráltuk. A cardiomyocyták Ca2+-független passzív erejét 
(Fpasszív -

-
maximális Ca2+

(Faktív) a maximális Ca2+

max) normálizáltuk, amely megadta a pCa-

-
tére és az eredményeket kN/m²-ben adtuk meg.

Western immunoblot technika

-
-

rés során meghatározásra került a cTnI protein kináz A 
-

-
láltsági állapota.

Szövettan
Hematoxillin-eozinnal festett metszeteken a cardio-

-
tékét picrosirius vörössel festett metszeteken vizsgáltuk 
az ImageJ (Bethesdam, MD, USA) szoftver alkalmazá-
sával (17).

A BK génexpressziós vizsgálatára kvantitatív, valós ide-

-
-

vari típusú nátriuretikus peptid (ANP). A génexpressziós 
adatokat a housekeeping glicerinaldehid-3-foszfát-de-
hidrogenáz (GAPDH) referenciagénre normalizáltuk és 
az expressziós szinteket a CT komparatív módszerrel 
(2 ) számítottuk. Valamennyi értéket pozitív kalibrátor-
ra (a Sham-6hét csoport valamennyi mintájából létreho-
zott cDNS-pool) normalizálva adtuk meg [2 ].

Statisztika

Az adatok normáleloszlását Shapiro–Wilk-teszttel és 

Két független csoport összehasonlítására, normálel-
oszlás esetén párosítatlan kétmintás t-próbát, míg nem 
normáleloszlás esetén Mann–Whitney U-tesztet alkal-
maztunk.
6 független csoport összehasonlítására kétutas varian-

-
kalmazásával), Tukey-féle post hoc teszttel végeztünk. 
Azokat az adatsorokat, amelyek nem normáleloszlást 

-
san transzformáltuk.
A sorozatos UH-vizsgálatok eredményeit csoporton 
belül ismétléses egyutas ANOVA-val (normáleloszlás 

1. ÁBRA. A fokozott nyomásterhelés által előidézett BKH ultrahangos követése. A papilláris izom középső harmadának
magasságában készített reprezentatív M-módú echokardiográfiás felvételek láthatók az aortaszűkített (aortic banding; [AB])
és a kontroll (Sham) csoportokban a 6., 12. és a 18. héten (A). Az aortaszűkített csoportokban a balkamra-hipertrófia (BKH) kiala-
kulására utalt a megnövekedett diasztoléban mért elülső (AWTd) (B) és hátulsó (PWTd) (C) falvastagság és az emelkedett BK-i
szívizomtömeg-index (LVmassindex) (D). Emellett a 12., 15. és 18. héten a BK-i végdiasztolés átmérő (LVEDD) növekedése kamra-
dilatációt jelzett az AB-18hét csoportban. *: p<0,05 vs. megfelelő kontrollcsoport. **: p<0,01 vs. megfelelő kontrollcsoport. ***:
p<0,001 vs. megfelelő kontrollcsoport. †: p<0,05 vs. 3. hét. ‡: p<0,05 vs. 6. hét. #: p<0,05 vs. 9. hét
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esetén), Friedman-teszttel (nem normáleloszlás ese-
tén) és Holm-Sidak, illetve Dunn-féle post hoc teszttel 
vizsgáltuk.
A pCa50 és az ESPVR, pCa50 és a PRSW, illetve a 
pCa50 és a dP/dtmax-EDV-paraméterek közötti esetleges 
korrelációt Pearson- (normáleloszlás esetén) és Spear-
man- (nem normáleloszlás esetén) teszttel vizsgáltuk.

-

-
kében.

Eredmények

d, PWTd és LVmass index- 
értékek folyamatos növekedést mutattak az AB-
18hét csoportban a Sham-18hét csoporthoz képest, 
amely a BKH kialakulását igazolta (1. B–D ábrák). 
A 12. a 15. és a 18. héten továbbá a LVEDD is nö-
vekedést mutatott, ami a BK dilatációját jelezte (1. 
E ábra).

2. ÁBRA. Patológiás hipertrófia és fibrózis markerek a fokozott nyomásterhelés által indukált BKH különböző 
fázisaiban. A reprezentatív képek hematoxilin-eozin- (200-szoros nagyítás, 40 μm-es jelzőskála) és picrosiriusvörös-festett 
(50-szeres nagyítás, 200 μm-es jelzőskála) metszetekről készültek. A szövettani képeken jól megfigyelhető, hogy az aortaszűkí-
tett (aortic banding; [AB]) csoportokban a szívizomsejtek megnagyobbodtak, illetve az intersticiális kollagén felhalmozódott (A). 
A szívtömeg/tibiahossz arány (HW/TL) (B) és a cardiomyocyta-harántátmérő (CD) (C) növekedése az AB-6hét, AB-12hét és AB-
18hét csoportokban a kontrollcsoportokéhoz képest bizonyította a balkamra-hipertrófia (BKH) kialakulását. A BKH patológiás 
természetét a fötális génprogram reaktivációja igazolta az AB csoportokban (fokozott béta/alfa miozin nehézlánc arány [ß/a-
MHC] és emelkedett pitvari típusú natriuretikus peptid [ANP] expresszió) (D–E). Ezenkívül a 12. és 18. héten a kollagén terület 
az AB-csoportokban szignifikánsan növekedett a megfelelő kontrollcsoportokhoz képest (F). *: p<0,05. **: p<0,01. ***: p<0,001
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Az AB-6hét, AB-12hét és AB-18hét csoportokban a 
-

tokhoz képest (2. B–C ábrák) -
siós arány és az ANP miokardiális mRNS-expresszió 
szintén fokozódott az AB-csoportokban (2. D–E áb-
rák). Ez a fötális génexpresszió reaktivációját jelezte. 
A kollagén mennyiségének fokozódása az AB-12hét és 

-
sára utalt (2. F ábra).

A pCa50

megnövekedett Ca2+-érzékenységére utalt (3. ábra). Az 
AB-12hét és AB-18hét csoport Ca2+-érzékenysége nem 

-
tól (3. ábra). Az Fmax egyik csoportban sem mutatatott 

(1. táblázat).

-

A cTnI foszforilációja a Ser-22/23 és a Ser-43 oldallánco-
kon nem különbözött a vizsgált csoportokban (4. A–B áb-
rák). Szintén nem találtunk különbséget a cMyBP-C fosz-
foriláltságában a Ser-282 oldalláncon (4. D ábra). A cTnI 

-
kánsan emelkedett az AB-6hét csoportban a Sham-6hét, 
valamint a többi AB-csoporthoz képest (4. C ábra).

A nyomás-térfogat analízis eredményei az 5–7. ábrá-
kon és az 1. táblázatban látható.

Artériás utóterhelés
Az SBP, DBP, MAP és Ea

-
hoz képest, amely a fokozott nyomásterhelés jelenlétét 

(1. 
táblázat).

Konvencionális szisztolés paraméterek
-

SV, CO) értékei nem különböztek az AB-6hét cso-
portban a korban illesztett kontrollcsoport értékei-
hez képest (1. táblázat). Az AB-12hét és AB-18hét 
csoportokban viszont az EF szignifikánsan csök-

-
tatott (1. táblázat).

Az AB-6hét csoportban az ESPVR, PRSW és dP/dt-
max-

képest, ami emelkedett BK-i kontraktilitást jelzett (5. A–B, 
6. A–B, 7. A–B ábrák)
az AB-12hét és AB-18hét csoportokra (5. A–B, 6. A–B
ábrák).

1. TÁBLÁZAT. Bal kamra és miofilamentáris funkció aortaszűkített és áloperált állatok esetében különböző időpontokban

6. hét 12. hét 18. hét
Sham (n=9) AB (n=13) Sham (n=9) AB (n=13) Sham (n=10) AB (n=13)

SBP, Hgmm *** *** ***

DBP, Hgmm *** *** ***###$$

MAP, Hgmm *** *** ***##$

Ea, Hgmm/μl * *** ***

HR, ütés/perc
dP/dtmax, Hgmm/s *** **

dP/dtmin, Hgmm/s ** ##

LVEDV, μl
LVESV, μl ***

SV, μl
CO, ml/perc
SW, Hgmm*μl

** ***##

Tau, ms ** *** ***#

EDPVR, Hgmm/μl **

VAC ## ###

Fmax, kN/m2

nyomás; Ea: artériás elasztancia, HR: szívfrekvencia; dP/dtmax: maximális dP/dt; dP/dtmin: minimális dP/dt; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés térfogat; LVESV: 
-

diasztolés nyomás-térfogat összefüggés; VAC: ventrikulo-artériás kapcsolás; Fmax
** *** # ## ###

AB-6hét. $ $$
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3. ÁBRA. Miofilamentáris Ca2+-érzékenység fokozott nyomásterhelés által előidézett BKH-ban. A miofilamentáris
rendszer Ca2+-érzékenysége (pCa50) növekedett az AB-6hét csoportban a többi csoporthoz viszonyítva. A mérési adatok cso-
portonként 6 állatból (n=6) és 10-12 szívizomsejtből (n=10-12) származnak. ***: p<0,001

4. ÁBRA. A kardiális troponin-I és a miozin kötő C fehérje oldallánc-specifikus foszforilációja. Nem találtunk különb-
séget a vizsgált csoportok között a kardiális troponin-I (cTnI) Ser-22/23 (A) és Ser-43 oldalláncának (B), valamint a miozin kötő
C fehérje (cMyBP-C) Ser-282 oldalláncának (D) foszforilációjában. A cTnI Thr-144 helyen történő foszforilációja szignifikánsan
növekedett az AB-6hét csoportban a kontroll párjához és a többi AB csoporthoz viszonyítva (C) **: p<0,01. ***: p<0,001.
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Ventrikulo-arteriális kapcsolás
Az AB-6hét csoportban a BK-i kontraktilitás növeke-
dése (ESPVR-növekedés) ellensúlyozta a megnöve-
kedett utóterhelést (emelkedett Ea), így a VAC értéke 

-
pest (1. táblázat). Ezzel ellentétben az AB-12hét és 
AB-18hét csoportokban a BK-i kontraktilitás-növeke-
dés regressziója, a fokozott utóterhelés változatlan 
fennállása mellett a VAC romlásához vezetett (1. táb-
lázat).

Diasztolés funkció

AB-6hét, AB-12hét és AB-18hét csoportokban a meg-
(1. táblázat). Az ED-

PVR meredeksége szintén emelkedett az AB-18hét 
csoportban a Sham-18 hét csoporthoz képest (1. táb-
lázat).

2+

kontraktilitás között
-

getlen BK-i kontraktilitásparaméterek (ESPVR, PRSW 
és dP/dtmax

2+-érzékeny-
ség (pCa50) között (5–7. ábrák).

Megbeszélés

permeabilizált szívizomsejteken mért Ca2+-érzékeny-
ség (pCa50) és a nyomás-térfogat analízissel számí-
tott BK-i kontraktilitásparaméterek között (ESPVR, 
PRSW, dP/dtmax-EDV

-
ben. Eredményeink arra engednek következtetni, hogy 

2+-érzékenységében be-
-

tilitásváltozásokhoz a patológiás BKH kialakulása és 
progressziója során.

 

jellemzése
Kísérleteinkben a BK fokozott utóterhelését az abdomi-

-
-

falvastagságok és LVmass index) (1. B–D ábrák), a poszt-
mortem szervtömegmérések (megnövekedett HW/TL 
arány) és a szövettani elemzés (emelkedett CD) egya-

5. ÁBRA. Korreláció a végszisztolés nyomás-térfogat összefüggés meredeksége és a miofilamentáris Ca2+-érzé-
kenység között patológiás BKH-ban. A végszisztolés nyomás-térfogat összefüggés egyenesének meredeksége (ESPVR) 
az AB-6hét csoportban fokozott volt mind a kontrollcsoport mind az AB-12hét és AB-18hét csoportok értékeihez viszonyítva, 
mely a bal kamrai (BK) kontraktilitás korai növekedésére utal BK-hipertrófiában (A-B). Az ESPVR és a miofilamentumok Ca2+ 
(pCa50) érzékenységben bekövetkező változások szoros korrelációt mutattak az összes vizsgálati csoport együttes elemzése 
esetében (C) és az AB-csoportokat külön vizsgálva is (D). Kizárólag a Sham-csoportokat vizsgálva ugyanakkor nem volt össze-
függés az ESPVR és a pCa50 értékei között (E). **: p<0,01. ***: p<0,001
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ránt igazolt (2. A–C ábrák). A BKH patológiás jellegét a 

MHC arány és ANP mRNS-szintek) (2. D–E ábrák) (18). 
Mindezen morfológiai és molekuláris változások már 6 

csoportokban a kamradilatáció és a progresszív inters-

váltak (1. E, 2. F ábrák), amelyek szintén összhangban 

A nyomás-térfogat analízis a BK kontraktilitását meg-
in vivo hemodinamikai módszer (3). A 

módszer fontos sajátsága, hogy a nyomás–térfogat-hur-

-
-

sát. Ez különösen fontos olyan kórállapotokban, ahol 
-

hetetlenné téve a BK-funkció korrekt jellemzését a kon-

vencionális funkcionális paraméterekkel. Jelen tanulmá-
nyunkban ezért a nyomás-térfogat analízist alkalmaztuk 
a BK-funkció pontos hemodinamikai jellemzésére.

BKH korai stádiuma

-
-

ködés jellemzi. E korai stádiumban a konvencionális, 

változnak. Ugyanakkor, nyomás-térfogat analízis tech-
nikával a BK-i kontraktilitás fokozódása mutatható ki (5, 
7, 17). A kontraktilitás ezen kompenzatórikus emelke-
dése biztosítja a BK alkalmazkodását a megnövekedett 
artériás utóterheléshez. Az abdominális AB-modellel 
kapcsolatos korábbi tapasztalataink alapján a 6. hetet 
választottuk a BKH korai fázisának tanulmányozásá-
hoz (5, 17). Hemodinamikai méréseink igazolták, hogy 

-
dott diasztolés funkció (megnyúlt Tau-értékek) és meg-
tartott szisztolés funkció jellemezte. Emellett a BK-i 
kontraktilitás pontos jellemzése céljából három, széles 

6. ÁBRA. A PRSW erős korrelációt mutatott a miofilamentáris rendszer Ca2+-érzékenységével a fokozott nyomás-
terhelés által előidézett BKH kialakulása és progressziója során. A verőmunka – végdiasztolés térfogat (EDV) összefüg-
gés meredeksége (PRSW) emelkedett bal kamrai (BK) kontraktilitást jelzett az aortaszűkített (aortic banded [AB]) csoportban a
6. héten (A–B). A PRSW-ben és a miofilamentáris Ca2+ (pCa50) érzékenységében bekövetkező változások között erős korrelációt
figyeltünk meg az összes vizsgálati csoport együttes elemzése esetében (C) és az AB-csoportokat külön vizsgálva is (D). Kizá-
rólag a Sham-csoportokat vizsgálva ugyanakkor nem volt összefüggés a PRSW és a pCa50-értékei között (E). BKH: balkamra-hi-
pertrófia. *: p<0,05. ***: p<0,001
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-
raktilitásparamétert (ESPVR, PRSW, dP/dtmax-EDV) 
számítottunk (3). Mind a három paraméter megnöve-
kedett BK-i kontraktilitást igazolt az AB-csoportban (4. 
B, 5. B, 6. B ábrák). A változatlan VAC-arány jelezte, 
hogy a BK-i kontraktilitás emelkedése eredményesen 
kompenzálta az artériás rendszerben uralkodó fokozott 
utóterhelést (1. táblázat). Mérési eredményeink tehát 
igazolták, hogy hemodinamikai szempontból az AB-
6hét csoport megfelelt a fokozott nyomásterhelés által 

A fokozott nyomásterhelés által indukált patológiás 
BKH esetében a kontraktilitás növekedése csak ideig-

kompenzatórikus kontraktilitás-fokozódás a progresz-
szió során regrediál (6, 7). Korábbi vizsgálatok kimu-
tatták, hogy a szisztolés funkció dekompenzációjának 

állatmodelljeiben függ a kísérleti állat fajától, az aor-

-
lyosságától (21). Az abdominális AB-modellel folytatott 
korábbi kísérleteink alapján hím patkányok esetében a 
„kompenzált” BKH-ból a szisztolés diszfunkcióba való 
átmenet a krónikus nyomásterhelés 12. hetében vár-

-

-

-
rai fázishoz képest (AB-6hét csoport) (4. B, 5. B, 6. B 
ábrák). A hiperkontraktilis állapot dekompenzációja a 
változatlanul fennálló fokozott artériás ellenállás (Ea) 
mellett a BK-i kontraktilitás és az utóterhelés egyensú-
lyának felbomlásához vezetett (csökkent VAC-arány) 
(1. táblázat). A kamrai szisztolés teljesítmény romlása 

-
méterek (pl. EF) enyhe csökkenésében nyilvánult meg 
(1. táblázat).
18. héten a diasztolés funkció mindkét aspektusának

(1. táblázat).

7. ÁBRA. A dP/dtmax-EDV összefüggés és a miofilamentáris rendszer Ca2+-érzékenységének korrelációja a fokozott
nyomásterhelés által indukált BKH kialakulása és progressziója során. A maximális dP/dt (dP/dtmax) – végdiasztolés tér-
fogat (EDV) összefüggés meredekségének növekedése a bal kamrai (BK)-i kontraktilitás fokozódására utal az AB-6hét csoport-
ban a megfelelő Sham csoporthoz képest (A–B). A dP/dtmax-EDV és a miofilamentáris Ca2+ (pCa50) érzékenységben bekövetkező
változások korrelációt mutattak az összes vizsgálati csoport együttes elemzése esetében (C). Az aortaszűkített (aortic banded
[AB]) (D) és az áloperált (Sham) (E) csoportokat külön vizsgálva ugyanakkor nem volt korreláció kimutatható. *: p<0,05
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nyomásterhelés által indukált BKH-ban és 

Tekintve, hogy a BK-i kontraktilitás, azaz a szívizom-
-

merül, hogy a BKH kialakulása és progressziója során 
-

óban is (22). Ezt támasztja alá, hogy korábbi kísérle-
tes munkák megnövekedett, változatlan és csökkent 
szarkomerfunkciót is leírtak a patológiás BKH különbö-

-
mányok számos limitációval rendelkeznek. A legtöbb 

Továbbá, egyik említett tanulmány sem vizsgálta a BK-i 

változások hogyan hatnak a teljes BK hemodinamikai 
-

len tanulmányunkban párhuzamosan vizsgáltuk a BK 

a BKH kialakulása és progressziója során.

BKH korai stádiuma
A fentebb leírtak szerint a fokozott nyomásterhelés ál-

emelkedett BK-i kontraktilitás (ESPVR, PRSW, dP/
dtmax -
portban emelkedett Ca2+-érzékenységet (pCa50) és vál-
tozatlan Fmax-értéket mértünk permeabilizált szívizom-
sejteken (3. ábra és 1. táblázat). Ez az eredmény arra 

fokozott Ca2+ -
tás növekedéséért a BKH korai stádiumában. Bár e két 
jelenség (fokozott Ca2+-érzékenység szarkomerszinten 
és fokozott kontraktilitás a BK szintjén) között ezen ösz-
szefüggést még nem tárták fel, a szarkomer Ca2+-érzé-

-
zött szisztolés funkció mellett ismert az irodalomban (9, 
24). Ezt kiegészítve, megvizsgáltuk a Ca2+-érzékenysé-
get leginkább meghatározó cTnI és cMyBP-C fehérjék 

-
tát. Méréseink a foszforiláltság nagyfokú növekedését 
jelezték a PKC-mediált cTnI Thr-144 helyén az AB-6hét 
csoportban (4. C ábra). Eredményeinkkel összhangban 
korábbi kutatások kimutatták, hogy a cTnI pszeudo-fosz-
forilációja a Thr-143/144 (Thr-143 emberben és Thr-144 
egérben/patkányban) helyeken potenciálisan növeli a 

2+-érzékenységet (25, 26). Érdekes 
módon a Thr-143 oldallánc hiperfoszforilációja nem volt 

-
mán permeabilizált szívizomsejtekben (25), ami szintén 

az AB-6hét csoportban az Fmax-érték nem változott (1. 
táblázat). Figyelembe véve azt a tényt, hogy sem a cTnI 

(Ser-22/23 és Ser-43) sem a cMyBP-C (Ser-282) egyéb 
vizsgált oldalláncain nem történt változás, feltételezhet-

-
kedett Ca2+-érzékenységének hátterében.

-
raktilitás kompenzatorikus növekedése regrediált (5. 
B, 6. B, 7. B ábrák). Ezzel párhuzamosan azt találtuk, 

2+-érzé-

-
tokban (3. és 4. C ábrák).

-
rábbi tanulmányok normális vagy csökkent Ca2+-érzé-

-
vizomsejt-készítményeken. Egy spontán hipertenzív 
szívelégtelen patkánytörzs vizsgálata során például 
sem a pCa50, sem az Fmax-értékei nem különböztek a 

-
kítése által okozott végstádiumú szívelégtelenség pat-

-
jának mindkét komponensében (pCa50, Fmax

csökkenést tapasztaltak (10, 11). Fontos megjegyezni, 

-

el mind az általunk alkalmazott abdominalis AB, mind a 
spontán hipertenzív modellhez képest.
Az irodalmi adatokra és saját kutatásainkra alapozva 

2+-érzékenység 
-
-

fokozott nyomásterhelése esetén. A Ca2+-érzékenység 
ezen emelkedése visszaalakul a kompenzált BKH-ból 

-

Következtetések

Jelen tanulmányunkban kimutattuk, hogy a fokozott 
nyomásterhelés által indukált BKH korai stádiumára a 
BK szintjén fokozott kontraktilitás, a szarkomer szintjén 
pedig emelkedett Ca2+-érzékenység (a cTnI PKC-spe-

-

kompenzálja a megnövekedett artériás utóterhelést, és 
-
-

rehaladottabb állapotában ugyanakkor a BK megnö-
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Ca2+-érzékenységének növekedése egyaránt regredi-
ál. A kompenzáció hiánya a VAC romlásához, ezáltal 
a szisztolés teljesítmény károsodásához vezet. Ered-

-
lamentáris Ca2+

sok hozzájárulhatnak a BK-i kontraktilitás dinamikus 
-

zett BKH kialakulása és progressziója során.
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