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A reaktivoxigén-szarmazékok fokozott termel&dése fontos szerepet jatszik a szivelégtelenség patogenezisében. Azon-
ban mint jelatviteli molekula, a sziv fiziologids folyamatainak dsszehangoldsiban is részt vesz. Jelen kozleményben a
szerz8k Osszefoglaljak, hogy a reaktivoxigén-szarmazékok endogén produkcidja milyen szerepet tolt be a sziv pum-
pafunkcidjanak szabalyozasaban fiziol6gids viszonyok kozott. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1912-1915.
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Role of reactive oxygen species in the regulation of cardiac function

Increased production of reactive oxygen species has been implicated in the pathogenesis of congestive heart failure.
However, emerging evidence suggests a role for reactive oxygen species in regulating various physiological cellular
processes in the myocardium. The authors summarize the current understanding of involvement of reactive oxygen
species in the regulation of cardiac contractility under physiological conditions.
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Roviditések

5-HD = 5-hidroxi-dekanoat; $-AR = (-adrenerg-receptor;
EGFR = epidermalis novekedési faktor receptor; ERK1 /2 =
extracellularis szigndl altal regulalt kindz 1,/2; ET-1 = endothe-
lin-1; H,0, = hidrogén-peroxid; mito-K,,-csatornak = mito-
kondrialis ATP-fiiggd K*-csatornak; O, * = szuperoxid; PKA =
proteinkindz-A; ROS = (reactive oxygen species) reaktivoxi-
gén-szarmazékok

A normalis aerob anyagcsere folyaman a szivben reaktiv-
oxigén-szarmazékok (reactive oxygen species — ROS)
képz&dnek, mint a szuperoxid (O,™*) és a hidrogén-per-
oxid (H,0,). A mitokondridlis elektrontranszferlanc
mellett a ROS fontos forrasai a NAD(P)H-oxidazok, a
xantinoxiddz és a citokrém P450. Fiziol6gids viszonyok
kozott a ROS-termel6dést az antioxidansok rendszere

hatékonyan képes ellenstlyozni [1]. Patofiziolégias alla-
potokban viszont, mint krénikus szivelégtelenségben, a
ROS termel&dése jelentékenyen fokozddik. Ismert,
hogy a tartdés oxidativ stressz hozzdjirul a szivhyper-
trophia, az apoptotikus és nekrotikus sejtelhalds, vala-
mint az interstitialis fibrosis kialakulasidhoz, amelyek 6sz-
szességében a sziv  pumpafunkciéjinak  zavarihoz
vezetnek [1, 2]. A fokozott ROS-produkcié kdzvetlentil
is ronthatja a kontraktilitast, a szabadgyok-molekulik
csokkenthetik a sarcoplasmaticus reticulum Ca?*-ATPiz
[3] és az L tipustt Ca?*-csatornik miikodését, a cisztein-
molekulik tiolcsoportjainak (-SH) oxiddcidja révén [4].
Tovabb4, a kontraktilis fehérjék direkt oxidativ médosu-
lasa [5, 6], valamint a foszforilacidjukat irdnyit6é kindzok
aktivitdsanak ROS-fiiggd viltozasa [7] szintén az erGge-
neralas, illetve a Ca?*-érzékenység csokkenéséhez vezet-
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het. A kozelmultban nyert kisérletes eredmények felve-
tették, hogy a ROS-molekulik befolyasolhatjak a sziv
mikodését fizioldgids viszonyok kozott is. Szivizomsej-
tek mechanikai feszitése serkentette a ROS-produkciot,
amely fokozta az intracellularis Ca?*-felszabadulast a sar-
coplasmaticus reticulumbdl [8], arra utalva, hogy a ROS
aktudlis szintje szerepet jatszhat a szivizom Ca?**-home-
osztizisinak finomhangoldsiban. Kimutattik tovabbd,
hogy szoros kapcsolat 4ll fenn a kontraktilitds, az oxida-
tiv metabolizmus és a ROS-termel6dés kozott. Az dssze-
hazédiasok frekvencidjanak novelésekor szimultin foko-
zodott a szivizomsejtek oxigénfogyasztisa ¢és  a
ROS-produkcié [9, 10].

A Frank-Starling-mechanizmus és az erdkifejtés-frek-
vencia Osszefiiggés mellett a szivizom-Osszehizédasok
erejét a szimpatikus idegrendszer aktivitasa és a szivben
termel6dS kardiokinek — mint példdul az endothelin-1
(ET-1) — szabjik meg [11]. Jelen cikkiinkben 6sszefog-
laljuk, hogy fiziolégids viszonyok kozott az endogén
ROS-produkcié miként vesz részt a sziv pumpafunkcié-
janak szabdlyozasaban.

B-adrenerg-receptor-aktivacio
¢s az endogén ROS-termel6dés

A perctérfogat szabilyozasiban alapvet§ szerepet jatszik
a szimpatikus idegrendszer aktivitisa stressz-szitudciok
soran (,,Fight-or-flight” response — ,,Harcolj vagy mene-
kiilj!” reakcid). A katecholaminok (noradrenalin, adre-
nalin), dontSen a B;-adrenerg-receptorokhoz (f,-AR)
kotédve, fokozzik a szivizom-Osszehtzodasok erejét
(pozitiv inotrop hatds). A p;-AR-ck stimulicibja a
G,-protein—adenilatcikliz—cAMP-proteinkiniz-A (PKA)
jelpalyat aktivalja [12].

A ROS-molekulik kihatnak a B-AR-valaszképességre a
szivben. Megtartott bal kamrai szisztolés funkcidja bete-
geken az antioxiddns hatdst C-vitamin fokozta az int-
racoronariasan adott (,-AR-agonista dobutamin pozitiv
inotrop hatasit, mig a C-vitamin énmagiban nem volt
hatassal a kontraktilitisra [13]. Osszhangban ezen ered-
ményekkel, kimutattuk, hogy az antioxidins N-acetil-
cisztein jelent&sen emelte a dobutamin inotrop vilaszat
izolalt patkinysziven, azonban 6nilléan nem befolydsol-
ta a kontrakcidk erejét [14]. Mindez arra utal, hogy a
ROS bazalis szintje nem modositja a myocardialis kont-
raktilitast, ugyanakkor a f;-AR-stimuldcié sorin a meg-
novekedett endogén ROS-termelSdés ellenstlyozni ké-
pes az agonistdk pozitiv inotrop hatdsit. Azonban az
in vivo [13] és az ex vivo adatokkal ellentétben [14], az
N-acetil-cisztein gyengitette az izoproterenolra adott
pozitiv inotrop vélaszt, illetve az intracelluldris Ca?*-tran-
ziensek novekedését izoldlt szivizomsejteken [15].

Szamos magyarizat létezhet az ellentmondisosnak
ting eredmények felolddsira. A kozelmultban direkt
moédon igazoltak a p-AR-stimuldcié és a ROS-produkcio
kozotti kapesolatot: a B-AR-agonista izoproterenol dé-
zisfiigg6 modon fokozta a mitokondriumok ROS-ter-

melését izolalt szivizomsejteken, amelynek célzott gatla-
saval csokkenthet§ volt a B-AR inotrop hatis [15].
A mitokondriumok mellett a O, fontos forrdsai a
NADPH-oxiddzok [2]. Eredményeink szerint izolalt
patkanysziven a NADPH-oxidizok farmakol6giai gatlisa
hasonlé médon fokozta a B-AR-stimuldciéra adott ino-
trop valaszt, mint az antioxidins N-acetil-cisztein [14].
Mindez felveti, hogy az eltérd eredetii és szubcellularis
lokalizici6ji ROS-termel6dés ellentétes hatdst gyakorol-
hat a kontraktilitisra. Tovibb4, a ROS-produkcié mér-
tékétdl, illetve idStartamidtdl figgden eltéré modon
moédosulhat az adenilatcikliz—cAMP-PKA jelpdlya mi-
kodése. Ismert, hogy az oxidinsok dézisfiiggs bifazisos
hatdst gyakorolnak a PKA-ra. A tiolcsoportokat oxidalé
dgensek alacsony koncentricié mellett fokozzik, mig
magas koncentriciéban alkalmazva csokkentik a PKA-
aktivitast [16].

Az ET-1 szivserkentd hatasa
¢és az endogén ROS-termelGdés

Az ET-1 a szivizom-kontraktilitis egyik legerSteljesebb
stimuldtora. Mechanizmusat tekintve, a B-AR-vilasztél
eltéréen, az ET-1 elsGsorban a miofilamentumok Ca?*-
érzékenységét fokozva képes novelni a szivizom-Ossze-
htzédisok erejét. A peptid inotrop hatdsit az ET,-re-
ceptorok kozvetitik az epidermalis novekedési faktor
receptor (EGFR) extracellularis szigndl éltal regulalt ki-
niz 1/2 (ERK1,/2)-p90 riboszomalis S6-kiniz-Na*/
H* cseremechanizmus jelatviteli 0t aktivaciéja révén
[17].

Intakt patkdnysziven nyert eredményeink szerint, az
ET-1 kontraktilitist noévelS hatdsit az O, *-termelés fo-
kozbdisa kisérte. Tovabba az antioxidins N-acetil-cisz-
tein a ROS-termel6dés visszaszoritasaval parhuzamosan
gyengitette az ET-1-pozitiv inotrop hatasat [14]. Korab-
bi megfigyelések szerint, az exogén ET-1 kontraktilis
erdt fokozé hatdsa szinte teljes mértékben kivédhetd volt
antioxidansokkal macskaeredetd szivizomsejteken [18,
19]. Ugyanezt a modellt hasznalva kimutattak, hogy az
angiotenzin-II adasa fokozta az endogén ET-1 felszaba-
dulasit, amely a ROS-termel6dést stimuldlva novelte a
sejtek kontraktilis erejét [ 18]. Eredményeink arra enged-
nek kovetkeztetni, hogy az ET-1 inotrop effektusiban a
NAD(P)H-oxidaz eredeti ROS jitszhat szerepet, mivel
a NAD(P)H-oxiddzt gitlé apocynin pirhuzamosan
csokkentette az ET-1 hatdsdt a kontraktilitdsra és a ROS-
termel6désre [14]. Az intakt patkdnysziven nyert adata-
inkkal 6sszhangban, a NAD(P)H-oxidiz farmakol6giai
gatldsa kivédte az ET-1 inotrop hatdsit macskaszivb&l
izoldlt kamrai izomsejteken [19].

Ismert, hogy a NAD(P)H-oxiddzok altal termelt ROS
a mitokondridlis ATP-figgd K*-csatorndk (mito-Kyp-
csatorndk) nyitasa révén tovabbi ROS felszabadulasit sti-
mulilhatja a mitokondriumokbdl. A mito-K,p-csator-
ndk fontos véd&szerepet jitszanak a szivizomban az
ischaemids-reperfiziés kirosodassal szemben [20].
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Ugyanakkor, ¢ csatorndk fiziol6gids funkcidja kevéssé
tisztazott. Izolalt patkanysziven a mito-K, p-csatornak
nyitdsit gitlé 5-hidroxi-dekanodt (5-HD) jelent8sen
gyengitette az ET-1 pozitiv inotrop hatdsit, ugyanakkor
a peptid az 5-HD jelenlétében is képes volt szignifikdns
modon fokozni a ROS-termelést. Adataink arra utalnak,
hogy a mito-K,p-csatornik a ROS-tdl fiiggetlen mecha-
nizmusokon keresztiil befolyasoljak a kontraktilis erdt
[14]. Izolalt kamrai izomsejteken a nem szelektiv Ky p-
csatorna-gatlé glibenklamid kivédte az ET-1 hatdsit
mind a kontraktilitasra, mind a O, *-termelésre. Ugyan-
akkor, az 5-HD csupén az ET-1 pozitiv inotrop effektu-
sat gyengitette, a ROS-produkciét nem befolyasolta
szignifikins médon [19]. A kozelmultban demonstril-
tak, hogy a mito-K, p-csatorndk gatlasa esetén a sziv
nem volt képes megfelelSen reagilni kiilonféle tipusa
inotrop stimulusokra (dobutamin, ouabain és magas
perfuzitum Ca*-koncentracid) [21]. Azt feltételezték,
hogy a mito-K,p-csatornak nyitasakor a mitokondrium
belseje felé iranyulé Kr-aram megakadalyozza a mito-
kondridlis matrix stressz okozta zsugorodasat, valamint a
kiilsG és a belsé membran kozotti tér expanzidjat. Mind-
ez fontos a mitokondrium és a citoplazma kozotti haté-
kony energiatranszfer fenntartasaban [21].

Eredményeink szerint az ERKI1 /2 aktivaciéja, amely
alapvet§ szerepet tolt be az ET-1 pozitiv inotrop hatdsa-
nak kozvetitésében [17], donten ROS-érzékeny, mivel
az N-acetil-cisztein és az apocynin is szignifikinsan csok-
kentette az ET-1 indukalta ERK1 /2-foszforilaciot [14].
Korabban kimutattuk, hogy az ET-1 az EGFR transzak-
tivicié révén valtja ki az ERK1/2 aktivicidjat [17].
A ROS-termel6dés fokozdddsa inaktivilhatja a protein-
tirozin foszfatazokat és ily médon emelkedhet az EGFR
tirozinfoszforilacidja. Az aktivalt EGFR a Ras jelatvivén
keresztiil aktivilhatja az ERK1 /2 jeldtviv6t [22]. Tovab-
bd a szabad gyokok kozvetlendl is aktivilhatjik a Ras-t a
redoxérzékeny ciszteinek (elsGsorban a Cys118) moddo-
sftasa révén [22]. Tovabbi kisérletek sziikségesek annak
tisztizdsdra, hogy az ERKI1 /2 aktivaciéja milyen ROS-
fiiggd mechanizmusokon keresztiil jon [étre.

Klinikai vizsgalatok

A szivelégtelenség dllatkisérletes modelljeiben nyert po-
zitiv eredmények alapjan [2] komoly virakozas 6vezte az
antioxidans vegyiiletekkel folytatott klinikai vizsgilato-
kat. A HOPE tanulmany szerint a magas cardiovascularis
kockazattal bir6 betegek megel6z6 céllal folytatott E-vi-
tamin-kezelése nem csokkentette a szivelégtelenség ki-
alakulasanak rizikéjat [23]. A HOPE-TOO tanulmany-
ban az E-vitamin egyenesen novelte a szivelégtelenség
kockazatit, amellett, hogy Osszességében nem befolya-
solta a major cardiovascularis események kialakulasinak
esélyét [24]. Tovabb4, krénikus szivelégtelenségben az
E-vitamin-kezelés nem javitotta a betegek funkcionalis
dllapotit [25]. Az OPT-CHEF Kklinikai tanulmdny szerint
a xantinoxidaz-gatlé oxipurinol nem javitotta a szivelég-
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telenségben szenvedd betegek balkamra-funkcidjat a
vizsgalatba bevont teljes populicidban. Ugyanakkor a
magas hugysavszint( betegek allapotit az oxipurinol el6-
nyosen befolyasolta, a valtozasok korrelaciét mutattak a
xantinoxidiz-gitlé  hagysavszintcsokkenté  hatdsdval
[26]. A Q-SYMBIO vizsgalat szerint a koenzim-Q,, ke-
zelés javitotta a szivelégtelenség tiineteit, valamint csok-
kentette a cardiovascularis eredeti mortalitast [27].
Ugyanakkor egy kordbbi tanulmdinyban a koenzim-Q,,
nem javitotta a pumpafunkciot szivelégtelenekben [28].
Tovabbi, magasabb elemszamu vizsgalatok sziikségesek
a koenzim-Q,, hatasanak tisztazasara.

Kovetkeztetések

Szamos kisérletes eredmény timogatja hipotézisiinket,
amely szerint az endogén ROS-termel6dés fontos regu-
litora a szivizom-kontraktilitdsnak fiziolbgids viszonyok
kozott. Az endogén ROS-produkcié mérsékelt, dtmene-
ti fokozodasa befolyasolja az ET-1- [14, 18, 19] és a
B-AR-stimuldcié pozitiv inotrop effektusat [13, 14, 15],
az angiotenzin-1I [29], a leptin [30] és a TGF-#, negativ
inotrop hatasit [31]. Az antioxiddns vegyiiletekkel foly-
tatott klinikai tanulmanyok ez idaig csal6dast okoztak, a
ROS-termel6dés csokkentése nem javitotta a sziv pum-
pafunkciéjait a szivelégtelen betegekben dltalainosan
[32]. A ROS jelatviteli szerepének felismerése a sziv fizi-
ologids folyamatainak szabdlyozasiban [11], illetve a
stresszhatdsokra adott adapticiés valaszban [20] magya-
rizatot adhat az antioxidins vegyiiletekkel folytatott
kezelések sikertelenségére. A fiziologids folyamatok ala-
posabb megismerése hatékonyabb, célzott terapiak kifej-
lesztéséhez vezethet el.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: A kézirat elkészitésében, az iro-
dalomkeresésben, valamint az irodalmi adatok kritikus
értékelésében minden szerzd részt vett. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek a kéziratban foglaltak vonat-
kozasiban nincsenck érdekeltségeik.
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