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Bevezeto

Kisérleteink kdzéppontjaba a tarsadalmunkban egyre nagyobb aranyban megjelend, és a
mortalitast noveld szivelégtelenséget helyeztiik. Kialakulds szempontjabol két o6 tipusat
kiilonithetjiik el a primer és a valamilyen metabolikus hattérrel rendelkezd szekunder
kardiomiopatiat. A primer csoportba tartozo dilatativ kardiomiopatia modellként, az Arber és
mtrsai altal kifejlesztett transzgenikus egér modellt hasznaltuk, amib6l hianyzik a
harantcsikolt izom specifikus LIM protein (MLP). Ez a modell sok jellegében hasonlit a
human dilatativ kardiomiopatiara. Az MLP knock out egér modell (MLP-KO) jelentéségét az
is hangstlyozza, hogy az MLP mutacioja altal okozott Z-lemezben lezajloé valtozas
hasonldsagot mutat a human folyamatokban megfigyeltekkel.

Szekunder  kardiomiopatiaként a  metabolikus  szindroma  altal  kivaltott
szivelégtelenséget vizsgaltuk. A metabolikus szindroma egy Osszetett anyagcsere
rendellenesség, ami jellemezhet elhizds, inzulin rezisztencia, magas vérnyomas ¢&s
diszlipidémia egylittes fennallasaval. Az elmult par évtizedben a betegség prevalencidja
folyamatosan emelkedett. A szindroma ndveli a kardiovaszkularis megbetegedések
kockazatat, a szivelégtelenséget és a mortalitast. A  metabolikus szindroma
anyagceserevaltozasai, a diszlipidémia, az inzulinvalasz hib4ja és a kdvetkezményes
hiperglikémia megzavarja a szivizomsejt metabolizmusat, ami kardialis funkcidzavart okoz és
végeredményként szivelégtelenséget. Az egyiitt jelenlévd érdiszfunkcid, artéria koronaria
betegség ¢és magas vérnyomas tovabb sulyosbitja a szivdiszfunkciot. Metabolikus
szindroméban, a CaZ"; szabalyozasanak 4tfogé leirasa elég sziikds az irodalomban. A magas
fruktéz tartalmi diéta indukalt metabolikus valtozasok a patkdnyokban megfeleld modellt
biztositanak a human metabolikus szindroma vizsgalatahoz, mivel ugyanigy megtalalhato az
inzulin rezisztencia, a diszlipidémia és a magas vérnyomas.

Altaldnossagban elfogadott, hogy szivelégtelenségben megvaltozik a Ca®'; szabalyozas,

ami befolyasolja a kardialis teljesitményt. Csokkent szarkoplazmés retikulum Ca?*-ATPaz



(SERCA2a) és ryanodin (Ry2) funkciot, foszfolamban (PLB) és Na'-Ca®* kicseréld (NCX)
expresszié valtozast mutattak ki humén és kiilonbozé kisérletes szivelégtelenség
modellekben. Mindkét modellben a vizsgalatok izolalt szivizomsejt kisérletekre
korlatozédtak, amikkel a funkciondlis és a Ca®*; haztartds értékelése korlatozott, ellentétben
az in vivo és izolalt sziv kisérletekkel, melyek sokkal jobban kozelitenek a valds fiziologias
kérnyezethez. Ugyanakkor ezeken till keveset tudunk a szivelégtelenségben lezajlo Ca®*;
szabalyozas korai valtozésairdl, és a kardidlis diszfunkcié kialakuldsanak és a betegség

idébeni kapcsolatarol.

Célkitizések

Kisérleteink {6 célja az MLP-KO egér szivek és a metabolikus szindroma indukalt
kardiomiopatiaban szenvedd patkany szivek Ca?*; homeosztazisinak vizsgalata, és annak
kapcsolata a hemodinamikai teljesitménnyel izolalt sziv kisérletekben. Az MLP-KO szivek
esetében vizsgaltuk, hogy adaptiv mechanizmusok képesek-e iddvel ellensulyozni a
kardiomiopatia tlineteit, ezért kisérleteinkben 3 és 9 honapos egerek sziveit vizsgaltuk, hogy
lassuk a Ca®'; homeosztazis és a kardidlis funkcid valtozasait az idé elSrehaladtaval. A
metabolikus szindréma kisérleti modelljében, a fruktéz taplalt patkanyban kialakuld sziv

diszfunkcio korai stadiumaban hataroztuk meg a Ca®*; homeosztazis valtozasait.

Modszerek

Kisérleti allatok

MLP-KO Kkisérletek

Az MLP-KO egereket 3 és 9 honapos korban vizsgaltuk. Az eredeti egértorzs, melybdl
kialakitottdk az MLP hianyos torzset, a 129/Sv és C57BL/6 torzsek kereszetezésébol



szarmazo hibrid. A tenyészpart L. J. De Windt (CARIM, Maastricht University, Maastricht,
Hollandia) ajandékozta csoportunknak. Kontrollként vad tipusti korazonos egereket
hasznaltunk. Az SPF eldirasainak megfeleld koriilmények kozott tenyésztettiik a kisérleti
példanyokat. 12 oras fény-sotétség ciklust tartottunk fenn, a taplalékhoz és vizhez szabad
hozzaférést biztositottunk. Minden MLP hidnyos alombol véletlenszeriien valasztott egyedek
farkabol vett mintan PCR segitségével DNS tesztet végeztiink a modosult MLP allél
meglétének bizonyitasara. A vizsgalati protokollt a Semmelweis Egyetem, Egyetemi

Allatkisérleti Bizottsag jovahagyéasaval végeztiik.
A metabolikus szindréma allatmodellje

5 hetes Sprague-Dawley patkanyokat fruktéz gazdag diétara fogtuk 6 héten keresztiil.
Ennek soran a bevitt dsszes kaloria 66,8%-a fruktozbol szdrmazott. A kontroll egyedeket a
gyart6 altal ajanlott kontroll tappal etettiik, amiben a fehérje, szénhidrat és zsiradék aranyat a
kisérleti taphoz allitottak. Az allatokat 12 oras fény-sotétség mellett tartottuk, és szabad
hozzaférést biztositottunk az ételhez és a folyadékhoz. 6 hetet kovetden az allatokat
peritonealisan adagolt 40 mg/kg pentobarbitallal elaltattuk és echokardiografidval megmértiik
a sziv méreteit és az in vivo bal kamrai funkciot. Az echokardiografiat kovetden
vérnyomasmérést végeztiink a carotisba vezetett katéterhez csatlakoztatott nyomasmérd
segitségével. Vérmintat vettiink a vér triglicerid szint meghatarozasahoz.

A patkanyok diabetikus allapotanak meghatarozasahoz az allatok egy részét (kontroll:
n=4, frukt6z etetett: n=4) egy éjszakan at ¢heztettiik, majd oralis gliikdztolerancia tesztnek
(0GTT) vetettiik ald. Ennek soran vért vettiink a jugularis vénabol, majd 2 mg/kg gliikoz
40%-o0s oldatat adagoltuk gyomorszondan keresztiil. Ezt kovetéen 30 percenként

meghataroztuk a vércukorszintet.
Langendorff sziv preparatum, Indo-1 AM fluoreszcens technika

Az éllatokat 40 mg/ttkg intraperitonealisan adott pentobarbitallal altattuk el. A sziveket

eltavolitottuk és Langendorff féle perfuzios szerkezetre rogzitettiik. A perfuziét modositott



Krebs-Henseleit oldattal végeztiik . Az oldatot 95% O, és 5% CO, elegyével buborékoltattuk.
A hdmérsékletet 37°C-ra, a pH-t 7,4-re allitottuk be. A perfiiziés nyoméast 70 Hgmm-en
tartottuk. A bal kamrai nyomast a kamraba vezetett ballonkatéter, a koronaria aramlast
ultrahangos dramlasmérd segitségével mértiik.

A Ca?*; koncentracié becslésére Indo-1 AM festéket hasznaltunk. A sziveket 6,25 uM
Indo-1 AM-mel toltottiik fel perisztaltikus pumpa segitségével, amit az aortakaniilhoz
csatlakoztattunk. Majd a sziveket higanygdéz 1lampabdl szarmazé 355 nm-es fénnyel
vilagitottuk meg. A kardiomiocitikbol szarmazé fluoreszeens fényjeleket 400 nm-en (Ca®*
k6ot forma) és 506 nm-en (szabad Ca?") mértiik.

Az Indo-1 toltés utan a perfizios oldathoz probenecidet adtunk megel6zend6 a festék
kimosodasat a szivizomsejtekbOl. 15 perces festék kimosasi idétartamot kovetden a jeleket
alap allapotban rogzitettilk. Ezt kovetden izoproterenolt (5 nM) adagoltuk a perfuzids
aramlatba, majd 5 perces equilibracids periddust kdvetden rogzitettiik a mért paramétereket.
Az izoproterenol infizi6 leéllitdsa utan 20 perces nyugalmi idészakot kovetéen SERCA2a
gatlo ciklopiazonsav (CPS, 5 uM) adagolasat kezdtiik el, majd a hatas kialakuldsa utan ismét
rogzitettiik a paramétereket. Izoproterenol adagolasat csak az MLP-KO kisérletekben
végeztik. A fényjeleket és a hemodinamikai paramétereket rogzitettik a megfeleld

idépontokban, majd off-line kiértékeltiik.
Echokardiografia

A metabolikus szindroma indukalt kardiomiopatia kisérletekben echokardiografias
méréseket is kiviteleztiink. A transztorakalis echokardiografiat egy magas frekvencidju
linearis transzducerrel (5-15 MHz) felszerelt SONOS 5500 ultrahang késziilékkel végeztiik a
6 hetes taplalasi periodus végén, 40 mg/kg i.p. pentobarbitallal kivitelezett altatdsban. B
moddban a bal kamra hosszmetszeti felvételei alapjan szamitottuk a végdiasztolés térfogatot
(EDV) és a végszisztolés térfogatot (ESV). Mértiik a bal kamrai teriiletet (LVA) és a bal
kamrai hosszt (LVL), és a kovetkezd képlet alapjan szamitottuk az EDV-t és ESV-t: EDV=
8(LVAd)?/3nLVLd és ESV=8(LVAs)%3nLVLs, ahol a d, a diasztolét, az s, a szisztolét jeldli.



Meghataroztuk az ejekcios frakciot: 100(EDV-ESV)/EDV. A diasztolés bal kamrai
falvastagsagot a papillaris izomzat magassagaban rogzitett keresztmetszeti kép alapjan
hataroztuk meg. Ezeket a felvételeket vettiik alapul a bal kamra diasztolés és szisztolés belsd
atmérdjének (LVIDd és LVIDs) méréséhez, és a frakcionalis rovidiilés (FS) szamitasahoz a

kovetkez6 képlet alapjan: 100(LVIDd-LVIDs)/LVIDd.
Adatfeldolgozas és kiértékelés

A Ca?'; tranzienst a 400 és az 506 nm-es jelek hanyadosa alapjan szamitottuk ki. A jeleket
korrigaltuk a sotétdrammal és a szoveti autofluoreszcencidval, ami a NAD(P)*/NAD(P)H
arany mértékétdl fligg. Az autofluoreszcencia vizsgalatat harom, festék nélkiili teljes kisérleti
protokoll sorén végeztiik el. A Ca®*; koncentraci6 meghatérozasa Grynkiewicz és mtsai 4ltal
meghatarozott modon tortént. Az Indo-1 disszociacids allandgjat kalciumra nézve (Kd) 844
NM-nek vettiik korabbi mérések alapjan. Kiilon kisérletekben hataroztuk meg a hanyados
értékét minimélis Ca?'; (Rpin) s maximalis, telitett Ca®'; (Rmax) koncentracional. Az Ruin
meghatarozasahoz harom szivet Indo-1 felt6ltés utan 20 pM BAPTA AM-mel kezeltiink, az
Rmax esetében 1 uM 4-bromo-calcium-ionophore-t (A23187) hasznaltunk. Meghataroztuk a
tranziensek alapjan a szisztolés Ca®';, a diasztolés Ca?'; szinteket és a Ca?*; amplitadot,
valamint kiszamitottuk a Ca®*; emelkedés (+dCa® i/dtna) és csokkenés (-dCa®"y/dtmay)
maximalis mértékét, amib6l kiveteztethetiink a Ca?*; felszabadulas, illetve a szekvesztracio

mértékeére.
Az SR Ca”; transzporterek kinetikus paramétereinek szamitasa

Egy a csoportunk altal kordbban publikalt matematikai modellt (Ligeti 2007, op den Buijs
2004, 2005) hasznaltunk a metabolikus szindréma kardialis eltéréseinek vizsgalataban, hogy
meghatarozzuk a Ca®";szabalyz6 fehérjék kinetikus paramétereit.

Minden adatsorbol reprezentativ, azonos végdiasztolés Ca®" szinttel rendelkezd
tranzienseket vélasztottunk. A Ca®* tranziensekre illesztett modellegyenlet alapjan becsiiltiik

meg a Ca’*-homeosztazis egyes kulcsenzimeit jellemzd kinetikai paramétereket. A modell
gy J p



alkalmazasaval a kovetkezé jellemzok értékeit kaptuk meg: a RyR2 maximalis
konduktancidja (kgyrz), @ RyR2 kapuzasi tulajdonsdgait tiikr6zé tos id6, a SERCA2a

maximalis transzportsebesssége (Vmax) és Michaelis-Menten allandoja (kp-je).
RNS izolacio, reverz transzkripcio, kvantitativ valoés idejii PCR (qPCR)

Az MLP-KO kisérletekben a bal kamrakbol vett szovetmintakat folyékony nitrogénben
lefagyasztottuk. Meghataroztuk a Na'-Ca®" kicseréld (NCX), a ryanodin csatorna (RyR2),
szarkoplazmas retikulum Ca**-ATP4z (SERCA2a) és a foszfolamban (PLB) mRNS szintjeit.

Western blot analizis

Mindkét kisérletsorozatban a bal kamrai szovetmintakat porra tortiik folyékon nitrogénben és
jég hideg Tris-EDTA pufferben oldottuk fel, és meghatéroztuk a Na*-Ca?* kicseréld (NCX), a
ryanodin csatorna (RyR2), a szarkoplazmas retikulum Ca?*-ATPaz (SERCA2a) és a
foszfolamban (PLB) fehérje szintjeit. A denzitometrias értékeket 3-5 egyedi kisérletbdl vettiik
és atlagoltuk. A GAPDH expresszidjat hasznaltuk bels6 kontrollként.



Eredmények

MLP-KO egér kisérletek

Tulélési arany, sziv- és testtomeg

Az MLP-KO egerek kb. 60%-a elpusztult a sziiletést koveté 7 napon beliil (korai
fenotipus), ugyanakkor a kontroll csoport haldlozasi aranya 15%-os volt. Az életben maradt
egyedek a feln6tt fenotipushoz tartoztak, és csak 10% pusztult el 7 napos koruk és 9 honapos
koruk kozott. Viselkedésiik és fejlodésiik hasonld volt a kontroll egyedekéhez. A
kisérletekhez 3 és 9 honapos him allatokat hasznaltunk. A véletlenszerlien valasztott egyedek
DNS vizsgalata alapjan az MLP-KO egerek homozigétanak bizonyultak az abnormalis MLP
génre nézve. A sziv- és testtomeg értékek nem mutattak eltérést a kontroll és MLP-KO egerek
kozott sem 3, sem 9 honapos korukban. A szivhipertrofiat jelzé sziv-testtdmeg arany sem

kiilonbozott a kontroll és az MLP-KO csoport kozott.

Hemodinamikai jellemzok a perfundalt szivekben

Nyugalmi allapotban a szivfrekvencia, a bal kamrai pulzusnyomas (PP), a végdiasztolés
nyomas és a kontraktilitas (+dP/dty.) a vizsgalt csoportokban nem kiilonbozott. Ugyanakkor
a 3 honapos MLP-KO egér szivek luzitrop funkcidja (—dP/dt,,,) elmaradt az azonos kora
kontroll szivekhez képest. Ez a kiilonbség nem volt megfigyelheté 9 honapos korban. A
koronaria aramlas szignifikinsan magasabb volt az MLP-KO egyedekben az azonos kort
kontrollhoz viszonyitva mindkét korban.

B-adrenerg stimulacio (5 nM izoproterenol) hatdsara megemelkedett a szivfrekvencia, és
+dP/dtyay és —dP/dty.y (P: bal kamrai nyomas), ugyanakkor ezek az értékek nem kiilonboztek
a két csoport kozott. A koronaria aramlas szintén emelkedett a nyugalmi allapothoz képest és

tovabbi kismértéki emelkedést mutatott a 3 honapos MLP-KO szivekben.



SERCA2a gatldo CPS adagolasa utan a bal kamrai végdiasztolés nyomas nagyobb
mértékben emelkedett meg a 3 honapos MLP-KO szivekben, mint az azonos kort
kontrollokban (85% és 14%). Ez a kiilonbség a két csoport kozott teljesen eltiint a 9 honapos
llatokban. A bal kamrai nyomasamplitido és +dP/dty,,, —dP/dt,a jobban csokkent a 3
honapos MLP-KO egerekben, mint az azonos kora kontroll egerekben.

A CPS adas minden csoportban csdkkentette a koronaria aramlast, de nem valtoztatta meg a

nyugalmi allapotban fennalld kiilonbségeket.

Intracellularis Ca* haztartas

Nyugalmi helyzetben a Ca®'; tranziens minden jellemzéje hasonl6 volt mind az MLP-
KO, mind a kontroll egyedekben mindkét korcsoportban. Izoproterenol hatisara minden
csoportban emelkedett a végdiasztolés Ca®';, a Ca®*; emelkedés maximélis sebessége
(+dCa?"i/dtna) és a Ca®'j csokkenés maximalis sebessége (-dCa’'i/dtn.), ugyanakkor a
csoportok kozo6tt nem volt szignifikans kiilonbség.

A CPS adagolas minden csoportban megemelte a végdiasztolés Ca®'; szintet, kiilsndsen
a 3 honapos MLP-KO egerekben, amelyekben szignifikansan magasabb volt a korazonos
kontrollhoz képest (MLP-KO 238%, kontroll 112%). Ez a kiilonbség 9 honapos korra eltiint.
A CPS csokkentette a +dCa?"/dtya, mértékét minden csoportban kivéve a 9 hénapos MLP-
KO szivekben. A -dCa®"i/dtpay szignifikansan csokkent CPS hatasara 3 honapos MLP-KO

szivekben, ugyanakkor ez a kiilonbség 9 honapos korban mar nem volt észlelhetd.

Ca’* szabalyzasban résztvevé fehérjék mRNS és protein szintje

A f8szerepet jatszo Ca®*; felszabadito csatorna, a ryanodin (RyR2) GAPDH normalizalt
mRNS szintje 3 honapos egerekben nem kiilonbozott, mig a 9 honapos MLP-KO egerekben a
szintje kis mértékben ugyan, de csokkent. Ezzel ellentétben a fehérje protein szintje egyik
korcsoportban sem mutatott eltérést.

A Ca?; szekvesztralo mechanizmusok koziil az NCX transzporter mRNS expresszidja,

valamint protein szintje minden csoportban hasonlé volt.



A SERCA2a mRNS szintje 3 honapos MLP-KO egerekben szignifikansan alacsonyabb
volt, mint az azonos koru kontrollokban. 9 honapos korra ez a kiilonbség eltiint, mivel az
MLP-KO csoporton beliil az mRNS szint emelkedett a kor eldrehaladtaval. A protein szintben
hasonl6 valtozasok voltak megfigyelheték. A 3 honapos MLP-KO szivekben alacsonyabb
volt a SERCAZ2a protein szintje, mint az azonos kort kontroll szivekben. Ez 9 honapos korra
szintén kiegyenlit6dott, és bar a 3 és 9 honapos MLP-KO csoporton beliil a kiilonbség
jelentds volt, de nem szignifikans (60%, p = 0,07). A SERCA2a protein szintje a 9 honapos
allatokban nem kiilonboz6tt, ami jelzi, hogy mind a SERCA2a mRNS, mind a protein szintje
9 hoénapos korra normalizalodott.

Hasonléan a SERCA2a mRNS ¢és protein szintjéhez a szivek PLB mRNS ¢és protein
szintje alacsonyabb volt a 3 honapos MLP-KO egerekben, mint a kontrollokban. A 9 hénapos
MLP-KO egerekben emelkedett PLB expresszidé volt megfigyelhetd a 3 honapos egerekhez
viszonyitva. Ez a valtozads mindkét paraméterben (mRNS, protein szint) mérheté volt. A 9

hoénapos MLP-KO szivek mRNS és protein szintje meghaladta az azonos kort kontrollokét.

Metabolikus szindréma indukalt kardiomiopatia

Altalanos adatok

A fruktoz etetett patkanyok testtdmege nem tért el a kontroll allatokétol, ugyanakkor a
szivtomeg meghaladta a normal tapon tartott allatok szivtomegét. Ezért a szivhipertrofiat jelzo
szivtomeg/testtdomeg arany magasabb volt metabolikus szindromaban. Az artérids
kozépnyomas ¢€s a szérum triglicerid szintje szintén magasabb volt 6 hetes fruktdz taplalas
utan. Ugyanakkor az éhomi vércukor szint nem kiilonbozott a csoportok kozott. Az oralis
gliikdztolerancia teszt (0GTT) felfedte az inzulinrezisztencia meglétét: a vércukor emelkedés
nagyobb volt az érintett csoportban, és két Ora elteltével nem tért vissza az ¢homi szintre,

ellentétben a kontroll csoporttal.
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Echokardiografias eredmények

A Dbal kamra morfologiai analizise az interventrikularis szeptum (IVSd)
megvastagodasat és a végdiasztolés térfogat megnovekedését mutatta a fruktdéz etetett
allatokban. A bal kamra kontraktilis képességét leird dinamikus paraméterek kozil a
verdtérfogat megemelkedett a metabolikus szindroméaban szenvedd patkanyokban, ellenben az

ejekcios frakcid és a frakcionalis rovidiilés értékével, ami mindkét csoportban normalis volt.

Hemodinamikai funkci6

Nyugalmi koriilmények kozott a pulzusnyomas (PP), a szivfrekvencia, a végdiasztolés
nyomas, a sziv inotrop és luzitrdp funkcidjara jellemz6 +dP/dty,., and -dP/dty., nem mutatott
kiilonbséget a kontroll és a fruktoz etetett csoport kdzott. Ugyanakkor a szivizom vérellatasa
csokkent nyugalomban. 5 uM CPS adagolasa jelzett mértékben csokkentette a nyomads
amplitadot, a szivfrekvenciat és a koronaria aramlast mindkét csoportban, de a fruktoz etetett
csoportban a valasz kifejezettebb volt. Az érintett szivek nagyobb érzékenységét CPS-ra a

magasabb végdiasztolés nyomads, a csdkkent +dP/dt.y és -dP/dt .y értékek is alatdmasztjak.

Intracelluliris Ca®" homeosztazis

Alapallapotban nem volt eltérés a végdiasztolés Ca?'; szint és a +dCaZ"i/dtmay
tekintetében a két csoport kozott. Ugyanakkor a -dCa?*/dtnay és a Ca"; tranziens lecsengés
szindroméaban szenvedé allatoknal. A csokkent Ca?* szekvesztracié a Ca®* tranziens
amplitado csokkenéséhez vezetett. CPS adagolas hatasara emelkedett a végdiasztolés Ca?*;
szint, ugyanakkor a Ca?* tranziens amplitadé, a DTsy, +dCa?*/dtmy ¢s a -dCa ifdtma
csdkkent a kontroll szinthez képest mindkét csoportban. A Ca®'; homeosztazis sokkal
érzékenyebb volt a SERCA2a gatlasra a fruktoz etetett patkanyokban. Ezt timasztja ala az az
eredmény, hogy a végdiasztolés Ca®*; szint jobban emelkedett, a Ca?*; tranziens amplitidé, a

DTso, @ +dCa®*{/dtpay és -dCa?*/dt .y kifejezettebben csokkent a metabolikus szindromaban
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szenved6 patkanyokban. A CPS indukalt valtozasok megjelennek mind a Ca®"; szabalyzasban,
mind a hemodinamikai paraméterek valtozasaban az érintett szivekben

A Ca?"; tranziensekre illesztett modell egyenlet alapjan becsiiltik meg az SR Ca?
transzportereinek kinetikus paramétereit (RyR2: k¢, és tos, SERCA2a: Vi és kp). A
modellelemzés azt mutatta, hogy a RyR2 csatornén keresztiili Ca®* bearamlés sebessége nem
kiilonbozott a beteg és az egészséges szivekben. A RyR2 konduktancidja CPS adagolasa utan
mindkét csoportban csokkent, ugyanakkor a fruktéz taplalt csoportban szignifikdnsan
alacsonyabb volt a kontrollhoz viszonyitva. A RyR2 tys-je mindkét csoportban hasonld volt
és CPS hatasara sem valtozott. A modellelemzés szerint a metabolikus szindroméaban
szenvedd patkanyok sziveiben a SERCA2a V,x magasabb volt nyugalmi allapotban, és
SERCA2a gatlora is érzékenyebben reagalt. A SERCA2a CPS-re adott fokozott
valaszkészségét az is mutatja, hogy CPS hatdsara nyugalmi allapotban a V., értékében
észlelt kiilonbség eltlint. A SERCA2a k,, magasabb volt a beteg szivekben. CPS hatésara a
SERCA?2a Ca’" affinitdsa mindkét csoportban csdkkent, de a kiindulasi killsnbség megmaradt

a két csoport kozott.

A Ca’®'; homeosztazisban résztvevé enzimek protein expresszidja

A Ca?; felszabadito RyR2 csatorna expresszioja hasonlé volt a kontroll értékhez. A
Ca®* eltavolito enzimek koziil az NCX expresszidjara szintén nem gyakorolt hatast a fruktoz
gazdag diéta. Ellenben a SERCA2a protein szintje tobbszorosen megemelkedett az érintett
szivekben. A SERCA2a {6 szabalyzé proteinje a PLB szintje nem kiilonbozott a két

csoportban, mig a foszforilalt forma (P-PLB) szintje jelentésen meghaladta a kontroll értéket.
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Kovetkeztetések

Kisérleteink azt mutatjak, hogy a 3 honapos MLP-KO szivekben, a Ca®"
szabalyozasban megfigyelt valtozasok ideiglenes jelleglieck. A 9 honapos allatok
hemodinamikai funkcioja és Ca®'; homeosztazisa nem tér el a kontroll értékektl, ami alapjan
feltételezhetiik bizonyos kompenzacios folyamatok érvényesiilését. Ebben szerepet jatszhat a
SERCA2a expresszidjanak normalizaloddsa a kardiomiopatias szivekben. A szivizom
kontraktilis hatékonysaga szintén atmeneti jelleggel csokken a betegség korai stadiumaban.
Ezek a megfigyelések alapjan az MLP-KO szivekben miikodik egy adaptiv mechanizmus,
amely képes a szivizom hemodinamikai és Ca®'; homeosztazis eltéréseit kompenzélni a kor
elérehaladtaval.

A metabolikus szindroma allatmodelljében kimutattuk, hogy a kardialis diszfunkcid
korai szakaszaban a Ca2+i szekvesztracio csokken, ami a SERCA2a diszfunkciojanak
kovetkezménye. A SERCA2a funkcid csokkenése a metabolikus szindréma anyagcsere-
elvaltozasainak és az oxidativ stressz kovetkezményeként johet 1étre. A Ca*; szekvesztracio
PLB foszforilacigjahoz vezetnek. Ezek a folyamatok a betegség korai stadiumaban, amikor
még a nyugalmi hemodinamikai funkcié megtartott, helyreallitjak a Ca®*; szabalyozast. Ennek
az allapotnak a fenntartdsa a rezervkapacitas felhasznalasaval jar, ami igen sériilékennyé teszi

a szivet a tovabbi terhelésre.
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