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Bevezetés

A rendszeres testmozgas szerepe a kardiovaszkularis megbetegedések
megeldzésében és kezelésben széles korben ismert. A rendszeres fizikai aktivitas a
kardiovaszkularis mortalitast korulbeliil 35%-kal, az 6sszhaldlozast 33%-kal csokkenti
¢s hosszabb ¢lettartamot biztosit. Azonban az utdbbi években a magas intenzitasu,
extrém hosszua ideig tartd testmozgés lehetséges karos kovetkezményeire deriilt fény és
ez kérdésessé tette az ilyen tipusu mozgas kardiovaszkuldris egészségre gyakorolt
hatasait. A jelenleg érvényben levd ,,American Heart Association” szakmai iranyelvei
legalabb heti 150 perc kézepesen intenziv aerob testmozgast vagy 60 perc megerdltetd
fizikai aktivitast javasolnak az egészség megdrzése érdekében. Mindazondltal nem
ismerjik a testmozgas pontos ,,dozis-hatas® gorbéjét és nem tisztazott az sem, hogy
mekkora mértékii fizikai aktivitas biztositja a legnagyobb egészsé¢g-megdrzd hatast.

A sziv rendszeres fizikai terhelés hatasara kialakuld strukturalis, funkcionalis és
elektromos jellemzOinek 0Osszességét sportszivnek nevezziikk. Az 1890-es évek oOta
ismert a sportolok szivmegnagyobbodasa. Azdta a sportszivvel kapcsolatos
tudasmennyiség fokozatosan novekedett , amely az invaziv és non-invaziv technikak
dinamikus fejlodésének koszonhetd. A rendszeres intenziv fizikai aktivitas kardialis
hipertrofiat okoz, amely egy olyan fontos fiziologias adaptacio, ami a sziv kamrai és
pitvari atméréinek és a szivizom tomegének reverzibilis, kiegyensulyozott
novekedésével jar. E morfologiai valtozasok mogott a kardiomiocitdk hipertrofidja és a
neo-angiogenezis kovetkeztében kialakulo siiriibb kapillaris-halozat all. A nyugalmi
bradikardia kovetkeztében meghosszabbodik a diasztolés 1d6, a gliikoz- ¢és
zsirsavoxidacid javuldsa pedig a metabolikus hatasfok ndvekedését eredményezi.
Mindezek kovetkeztében javul a szivizom vérellatdsa és fokozodik a teljesitménye.
Elénk tudomanyos érdeklédés mutatkozott ezen elényds valtozasok hatterében zajld
molekuldris mechanizmusok feltaradsa irdnt, mert ezen szignalutak aktivéalasa révén uj
prevencios €s terapids lehetdségek nyilhatnak szivelégtelenségben.

A patologias hipertrofiaval ellentétben, a fiziologias hipertrofiara megtartott,
illetve javult szivteljesitmény jellemzd a terhelés sordn megnovekedett perctérfogat-
1gény biztositdsa érdekében. A testmozgis hatdsara kialakuld kardidlis funkcionalis
valtozasok néhany aspektusat echokardiografia és magneses rezonancia vizsgalat
segitségével leirtak ugyan kisérleti allatokban és emberben is, azonban az igy kapott
paraméterek tobbsége erdsen fligg a sziv eld- és utdterhelésétdl, igy a sportsziv
mechanikus mikodésérdl teljes korii, megbizhatd adatokkal nem rendelkeziink. A sziv
el6- ¢és utoterheléstdl fiiggetlen, legpontosabb ¢és legrészletesebb funkcionalis
jellemzésére invaziv vizsgalatok (bal kamrai nyomas-térfogat analizis) alkalmazasa
nyujthatna lehetdséget, ezek elvégzése azonban egészséges sportolokban etikai
akadalyokba iitkozik. Ezért relevans allatmodellekre van sziikségiink a hossza tavu
edzés okozta hemodinamikai valtozasok megértéséhez. A rendszeres fizikai edzés
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okozta szivizom-hipertrofia szamos allatmodelljétirtak le, melyek koziil a futdpados
edzés és az tiszoedzés is hatdsosnak bizonyult sportsziv kivaltasara.

Habar a fizikai edzés kardiovaszkuléris rizikot csokkentd hatdsa jol ismert,
egészséges egyénekben kardionekrotikus biomarkerek emelkedését igazoltak egyszeri,
hosszan tartd, megeroltetd testmozgas utan. Ezek az eredmények kétségeket vetettek fel
a kimerit6 fizikai aktivitas kardiovaszkularis kovetkezményeivel kapcsolatban. Az ilyen
tipust, nagyfoku terhelést igényld sportagak, mint az ironman triatlon, az ultramaraton
futas vagy az orszaguti kerékparozas egyre nagyobb népszeriiségnek orvendenek. Ebbol
kifolyolag tobb allatkisérletes és humdan tanulmdny vizsgélta a szivizom-sériilés
altalanosan alkalmazott biokémiai markere, a kardialis troponin emelkedését kimeritd
fizikai terhelés utan. Ezek a vizsgalatok a szivizominfarktus hatarértékét meghalado
troponin-szinteket mértek, mely fokozott nitro-oxidativ stresszel fehérje ¢és lipid
peroxidacioval, DNS sériilések kialakulasaval tarsult. Ezek a kimeritd testedzés
kovetkeztében kialakuld folyamatok irreverzibilis sejtkarosodashoz és sejthalalhoz
vezethetnek a szivizomban.

Az akut, kimerito fizikai terhelés szivmiikodésre gyakorolt hatasat szamos human
tanulmany vizsgalta non-invaziv echokardiografia €s magneses rezonancia vizsgalat
hasznalataval. Tobb vizsgalat atmeneti bal kamrai funkcioromlast figyelt meg, melyet
nterhelés-indukalta szivfaradtsag®-nak (,,exercise-induced cardiac fatigue‘) neveztek el,
azonban a jelentdsen Kkiilonb6zo vizsgalati protokollok ¢és egymasnak részben
ellentmondé adatok miatt egyértelmi kovetkeztetések nem voltak levonhatok. Az
allatkisérletek egységesebb €és szabalyozhatobb vizsgalati lehetdséget nyljtanak az akut,
kimeritd fizikai terhelés hatasainak nyomonkovetésére, rdadasul az oxidativ stressz
markereinek kozvetlen szoveti mérése is lehetséges szivizomzatbol. Igy tehat az
egyszeri, kimerit6 terhelés okozta szivizomsériilés megbizhato, in vivo allatmodelljének
beallitasa sziikséges a kovetkezményes kardialis diszfunkci6 részletes vizsgalatahoz.

A nyomads-térfogat (P-V) analizis a jelenleg elérhetd legmegbizhatobb modszer az
intakt kamramiikodés kiilonb6zo aspektusainak mérésére, el6- és utdterheléstol
fliggetlen, érzékeny paramétereinek szamitasara. Ezt a modszer az 1980-as évek kozepe
oOta széles korben hasznaljak human vizsgalatokban és nagyallatmodelleken. Az utobbi
évtizedek technikai fejlesztései lehetové tették ezen szofisztikalt mérémodszer
alkalmazasat kisallatmodellekben. Igy a P-V analizis az évek soran az in vivo bal kamra
funkcid jellemzésének gold standard vizsgalatava valt kiilonb6z6 korallapotokban.



Célkitiizés

A sportkardiologia az utobbi években fokozott figyelemben részesiilt. Szamos
kutatocsoport publikalt nagy mennyiségli tudomanyos eredményt a hossza tavu fizikai
edzés és az akut, kimerito fizikai terhelés hatasara szivizomban kialakuld valtozasokrol,
mind klinikai vizsgalatokban, mind allatkisérletes modellekben. Ennck ellenére a
sportsziv és az egyszeri, intenziv terhelés okozta szivizomsériilés bal kamrai (BK-i)
funkcionalis  kovetkezményeir6l még  korladtozott  mennyiségli  tudas  all
rendelkezésiinkre.

Munkankban a kovetkez6 célokat tuztik ki:

1. A fizikai edzés altal okozott BK-1 valtozasok vizsgélata patkdnymodellben:

(i) Az uszdedzés hatasara kialakuld sportsziv patkanymodelljének beallitasa. A BK
hipertrofia fiziologias természetének igazoldsa képalkotdo technika, szovettani,
biokémiai €s molekularis biologiai vizsgélatok altal. Az edzés indukalta miokardiélis
hipertrofia BK-1 morfologiai véltozdsainak ¢és ezen valtozasok reverzibilitasdnak
vizsgalata non-invaziv echokardiografia segitségével.

(if) Az edzés hatasara 1étrejové BK-i hemodinamikai valtozasok részletes in vivo
jellemzése (szisztolés funkcid, kontraktilitas, aktiv relaxacio, miokardialis stiffness és
mechanoenergetika) BK-i nyomas-térfogat analizis segitségével.

(iii) A non-invaziv speckle-tracking echokardiografia (STE) soran mért strain
értékek és a nyomads-térfogat analizis soran nyert szenzitiv, eld- és utoterheléstol
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sportkardiologiaban vald hasznosithatésaganak bizonyitasara.

2. A kimerit6 fizikai terhelés okozta miokardidlis sériilés patkdnymodelljében:

(i) Az egyszeri, kimerit6 fizikai terhelés hatasara létrejové BK-i diszfunkcio els6
részletes in vivo BK-i hemodinamikai jellemzését adni.

(if) Meghatarozni a kimerit6 fizikai terhelés okozta szivizom-sériiléshez vezetd
molekularis és sejtszintli mechanizmusokat (nitro-oxidativ stressz, proapopototikus ¢és
profibrotikus markerek vizsgalata).



Modszerek

. Allatok, kisérleti csoportok

Fiatal felnétt, him Wistar patkanyokat (m=275-375 g) allandé hémérsékleti (22+2 °C),
12-12 oras vilagossag-sotétség ciklusu allathazban tartottunk. A standard laboratoriumi
patkanytaphoz és a vizhez szabad hozzaférést biztositottunk. Az allatok a kovetkezd
vizsgalatokban vettek részt:

1. A sportsziv hemodinamikai jellemzése Az allatok 12 hetes edzésprogramot
teljesitettek (sportsziv patkdnymodellje). Echokardiografias mérések, szovettani és
génexpresszios vizsgalatok torténtek a BK hipertrofia fiziologias természetének
igazolasara, illetve P-V analizist végeztiink a rendszeres testedzés hatasara 1étrejovo
funkcionalis valtozasok részletes jellemzésére.

2. A rendszeres testedzés hatasara kialakulo BK hipertrofia reverzibilitasanak
vizsgalata Az edzésprogram teljesitése utan a reverzibilitasi csoportok allatait egy 8
hetes nyugalmi periodust kovetéen vizsgaltuk. Echokardiografias és hisztoldgiai
vizsgalatokat végeztiink a morfoldgiai reverzibilitds bizonyitasara.

3. A STE altal mért strain értékek és a P-V analizis soran nyert érzékeny
kontraktilitas-paraméterek korrelaciojanak vizsgalata Az edzésterv teljesitése utan
STE vizsgalatot és P-V analizist végeztink a strain értékek ¢€s az érzékeny
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4. Az egyszeri, kimerito fizikai terhelés okozta kardialis valtozasok vizsgalata
A patkanyok az akut, megerdltetd fizikai terhelés okozta szivizom-karosodas
protokolljat teljesitették (3 oras uszas 5 % faroksuly-terheléssel, amit egy 2 oOras
nyugalmi, megfigyelési periodus kovet). Veérplazma- ¢és szivizomszovet-mintakat
vettiink az egyszeri, kimeritd terhelés okozta biokémiai €s szovettani valtozasok
kimutatasara. A patkanyok masik csoportjan P-V analizist végeztiink az egyszeri,
hosszan tartd, megerdltetd fizikai aktivitas okozta kardialis diszfunkcio jellemzésére.

I1. Allatmodellek, edzési és terhelési protokollok

Sportsziv patkanymodell

Egy kifejezetten patkanyok usztatdsara alkalmas tsztatd berendezést terveztiink,
melyet 30-32 °C csapvizzel toltottiink fel. A korabbi szakirodalmi adatok és sajat
eldkisérleteink alapjan olyan edzéstervet allitottunk 0ssze, mely biztositotta a markdns
szivizom-hipertrofia kialakulasadt. Az 1sz6 csoportba tartozd egyedek 12 héten
keresztiil, a hét 5 napjdn napi 200 perces uUszoedzést végeztek. A megfeleld
hozzéaszoktatds érdekében az elsd alkalommal 15 percig usztak, majd ezt kdvetden
fokozatoson emeltiik az edzés hosszat a 200 perces maximalis edzéshosszig. A kontroll
egyedek minden alkalommal 5 percet toltdttek a vizben. A fiziologias hipertrofia



morfologiai reverzibilitdsanak igazolasara, a reverzibilitasi usz6 és kontroll csoport
allatai a 12 hetes edzésprogram teljesitése utan 8 héten at nyugalomban maradtak.

Az egyszeri, kimerito fizikai terhelés okozta szivizom-sériilés patkanymodell
Ugyanazt az Usztatd berendezést hasznaltuk, 30-32 °C-os vizzel feltdltve. A stressz
minimalizaldsa érdekében minden patkany 48 oraval a kisérlet eldtt 20 percet toltott a
vizben. Az akut usz6 csoport egyedeit 3 oran keresztiil usztattuk, 5 % faroksuly-
terheléssel. A kontroll patkanyok 5 percet toltottek a vizben. A terhelési protokoll
befejezése utan a patkanyokat megszaritottuk, majd 2 6rds nyugalmi, megfigyelési
periddus kovetkezett. Ezutan végeztiik kisérleteinket.

I11. Echokardiografia

Hagyomanyos echokardiografia

Az allatokat ip. pentobarbital (60 mg/kg) injekcidval elaltattuk, majd egy automata
flithetd miitéasztal segitségével testhdmérsékletiiket allanddan tartottuk (37 °C). A
mellkas szdrtelenitése utan transztorakalis echokardiografiat végeztiink. Kétdimenzios
hossz- és keresztmetszeti (papillaris izmok kdzépsé harmadanak magassaga), valamint
M-mod felvételeket készitettink egy 13 MHz-es linedris ultrahangfej segitségével,
melyet egy echokardiografias képalkotd egységhez csatlakoztattunk. Egy képelemzd
szoftver segitségével a rogzitett felvételeken anterior és poszterior falvastagsagot
szisztoléban és diasztoléban, valamint BK-i végdiasztolés és végszisztolés atmérdt és
areakat mértiink, majd ezekbdl morfoldgiai €s funkcionalis paramétereket szamitottunk.
A veégdiasztolés (LVEDV) ¢és végszisztoles (LVESV) térfogatot a kisallat-szivet
leginkabb modellezd un. ,single plane ellipsoid” ¢€s ,biplane ellipsoid” modellek
alapjan szamitottuk. A kovetkez0 paramétereket a szakirodalomban elfogadott képletek
alapjan szamoltuk: frakcionalis rovidiilés (FS), verotérfogat (SV) és ejekcios frakcio
(EF). A BK-i szivizomtomeget (LV mass) a moddositott Devereux-képlet alapjan
szamitottuk.

Speckle-tracking echokardiografia

A bal karma hossz- és keresztmetszeti tengelyei mentén allando, 218 Hz
képsebességgel speckle-tracking elemzésre alkalmas felvételeket készitettiink egy
sepcialis szoftver segitségével. A globalis longitudinalis strain (GLS) €s szisztol€s strain
rate (LSr) szdmitdsdhoz 3-3 szivciklust elemeztiink harom kiilonb6zd hossztengelyi
felvételen. A globalis cirkumferencialis strain (GCS) és szisztolés strain rate (CSr)
szamitdsahoz ugyanezt a mitralis billentyli papillaris izmainak koézépsé harmadaban
késziilt keresztmetszeti felvételeken vittiik véghez. A végdiasztolés felvételeken az
endokardialis felszin kézzel torténd kijelolése utan az elemzd szoftver automatikusan 6
szegmensre osztotta a szivizom lathato felszinét és ezeket kovette a szivciklusok
folyaman. Az igy szamitott strain és strain rate értékeket atlagoltuk és statisztikai
elemzést végeztiink.



IV. Hemodinamikai mérések, balkamrai nyomas-térfogat analizis

A patkdnyokat elaltattuk, tracheotomia ¢és intubdci®d utidn mesterségesen
I¢legeztettiik, testhomérsékletiiket a kisérlet soran 37 °C-on tartottuk. A jobb oldali
arteria carotis communis feldl egy 2 Fr-es Millar nyomas-konduktancia mikrokatétert
(SPR-838) vezettiink az aorta ascendensbe, ahol stabilizacio utan artérias kozépnyomast
(MAP) ¢és szivfrekvenciat (HR) mértiink. A katétert a bal kamraba tovabbvezetve
stabilizacid utan regisztraltuk a bal kamrai nyomas- és térfogatviszonyokat. Egy P-V
analizisre alkalmas, specidlis program segitségével a kovetkez6 hemodinamikai
paramétereket szamitottuk: BK-i végszisztolés nyomas (LVESP), BK-i végdiasztolés
nyomas (LVEDP), maximalis és minimalis dP/dt (dP/dtmax, dP/dtyin), @ BK-i relaxacio
idékonstans (Tau) [t; mind Weiss, mind Glantz médszer szerint], ejekcios frakcio (EF),
veromunka (SW) és nyomas-térfogat teriilet (PVA). Az LVEDV, LVESV, SV ¢és a
perctérfogat (CO) az in vitro és in vivo térfogatkalibarios 1épések utan keriiltek
kiszamitasra . A CO-t normalizéltuk a testtomegre [szivindex (CI)]. A teljes periférids
ellendllast (TPR) a MAP/CO képlet szerint szamitottuk. Az artérids eclasztanciat az
LVESP/SV képlet segitségével kalkulaltuk. A ventrikulo-arterialis kapcsolast (VAC) az
E. ¢s ESPVR aranyaval irtuk le, a BK-1 mechanikus hatasfokot (Eff) a SW ¢s a PVA
hanyadosaként szamitottuk.

A vena cava inferior fokozatos kompresszidja mellett regisztralt bal kamrai
nyomas-térfogat Osszefliggések segitségevel el6- ¢€s utdterhelestdl fiiggetlen
funkcionalis indexeket szamitottunk. A BK-1 kontraktilitdst érzékenyen jellemzd
paraméterek: a végszisztolés P-V 0Osszefliggés meredeksége (ESPVR; a parabolikus
kurvilinearis modell szerint), a verdmunka — végdiasztolés térfogat Osszefiigges
meredeksége (az un. preload recruitable stroke work, PRSW), valamint a dP/dty. €s
végdiasztolés térfogat Osszefliggés meredeksége (dP/dty«-EDV). A végdiasztolés P-V
Osszefiiggés meredeksége (EDPVR) a BK-i falmerevség (stiffness) megbizhato jelzoje.

A kisérletek végeztével a szivesiucson keresztil in vivo perfuzidt végeztiink
oxigenalt Ringer-oldat segitségével a vorosvértestek szovetekbdl torténd eltavolitasa
végett. Majd a sziv azonnali eltavolitasa utan szivtomeget mértiink és BK-i miokardialis
szovetmintakat vettiink. Ezen mintak egy részét a 4 %-0s paraformaldehid-oldatban
torténo fixalds utan paraffinba agyaztuk. A molekularis biologiai és bizonyos szovettani
céljabol  gyijtott mintakat folyékony nitrogénben sokkfagyasztottuk, majd
-80 °C-on téroltuk.



V. Biokémia

A hemodinamikai méréseket kdvetden a vena cava inferiorbol vénds vérmintakat
vettiink a biokémiai vizsgéalatokhoz. Ezeket centrifugaltuk, majd a vérplazmat -80 °C-on
taroltuk. Stressz biomarker (adrenokortikotrop hormon és kortizol) és kardionekrotikus
biomarker [plazma kardialis eredetd troponin T (cTnT), kreatin-kindz (CK), laktat-
dehidrogenaz (LDH), aszpartat-transzaminaz (AST) és kreatinin
(a vesefunkcid mérésére)] szinteket mértiink klinikai laboratoriumi automatak
segitségével.

V1. Hisztologia

Hematoxilin-eozin (HE) festés

A paraffinba agyazott, illetve sokkfagyasztott szivizom-mintakbol transzmuralis
szivizom-metszetek hematoxilin-eozin festése utan fénymikroszkoppal, 400x-0S
nagyitason vizsgaltuk a szoveti szerkezetet.

A sportszivmodell esetén a kardiomiocita hipertrofia mérése érdekében 100 db
hosszmetszetben elhelyezkedd, véletlenszerlien kivalasztott kardiomiocita sejtmagjan
athalad6 harantatmérdt mértiink, majd az értékeket allatonként atlagoltuk.

Az akut Gsz6 allatokban a szivizom-struktira vizsgalata tortént a kimeritd fizikai
terhelés okozta miokardialis sériilés kimutatasara.

Masson trikrom (MT) festés
A fagyasztott szivizomszdvet-mintakbol szovettani metszeteket készitettiink, majd
MT festést végeztiink. A MT festés szemikvantitativ értékelése soran a szivizom kéken
festdd0 kollagén tartalmat metszeteinken a kovetkezOképpen értékeltiik: 0: nincs
festodes, 1: gyenge, 2: kozepes, 3: erds festodés. 20 BK-1 latotér értékének atlaga (400x
nagyitas) adta meg a metszet pontszamat.

Dihidroetidium (DHE) festés
A fagyasztott szivizommintakbdl a reaktiv oxigéngyokok in situ kimutatasara
floureszcens dihidroetidium festést végeztiink. A fagyasztott metszeteket sotét, nedves
fluoreszcens jelet 590 nm hullamhosszi sziirén keresztiil jelenitettik meg és
hattérkorrekciot végeztink a negativ kontroll mintdkra. Allatonként 8 felvételt
készitettiink (200x nagyitas), melyeket a BK szabad fali részébdl véletlenszeriien
valasztottunk ki, és a fluoreszcens jel teriiletét és intenzitasat az Imagel] képelemzd

szoftver segitségével szamoltuk.



Nitrotirozin (NT) festés

A nitro-oxidativ stressz bemutatasara a BK-i szivizom-metszeteken a tirozin
nitracid6 mértékét immunhisztokémiaval vizsgaltuk. A paraffinba agyazott metszeteket
deparaffinaltuk. A nitrotirozin kimutatasat antigén-feltarast kovetéen anti-nitrotirozin
nyul poliklonalis antitesttel végeztiilk. Masodlagos antitestként kecske anti-nytl antitest
szolgalt, a jeldlést avidin-biotin peroxidaz komplex erdsitette és diaminobenzidin
segitségével vizualizaltuk. Metszetenként 5 felvételt (200x nagyitds) készitettiink
véletlenszerien kivalasztott BK szabadfali teriiletr6l. A NT pozitiv teriiletek aranyat
ImageJ képelemzd szoftver segitségével mértiik.

Terminalis deoxinukleotidil transzferaz-kozvetitett biotin-dUTP végjelzés
(TUNEL festés)

A fagyasztott szovettani metszeteken TUNEL festést végeztiink egy kolorimetrias
TUNEL rendszer segitségével a gyartd utasitasai szerint. Allatonként a BK 30
véletlenszerlien kivalasztott metszetén (400x nagyitas) megszamoltuk a TUNEL-pozitiv
sejteket, majd az értékeket egyedenként atlagoltuk.

VII. Miokardialis génexpresszios vizsgalatok

A szivizom-mintéakat folyékony nitrogénben azonnal lefagyasztottuk, majd -80 °C-
on taroltuk. A BK-i1 szoveteket ezutan homogenizaltuk, RNS izolalast veégzetiink és
ennek tisztasagat 260 nm-en mért optikai denzitas értékek alapjan igazoltuk. Ezutan
reverz transzkripciot végeztiink. A kovetkezd célgénekre kvantitativ, valos idejii PCR
reakciot inditottunk: B-miozin nehéz lanc (B-MHC), transzformald ndvekedési faktor 3
(TGF-B), katalaz, gliikdz-6-foszfat-dehidrogenaz (G6PD), glutation-peroxidaz 1
(GPX-1), glutation-reduktaz (GSR), tioredoxin-1, szuperoxid-diszmutaz 2 (SOD-2),
endotelialis nitrogén-monoxid szintdz (eNOS), Bcl-2 asszocialt X protein (Bax), B-sejt
limfoma 2 (Bcl-2), matrix metalloproteinaz-2 (MMP-2), a metalloproteinaz szoveti
inhibitor-2 (TIMP-2), matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9), a metalloproteinaz szoveti
inhibitor-1 (TIMP-1). A génexpresszios adatokat a gliceraldehid-3-foszfat dehidrogenaz
(GAPDH) expressziojara normalizaltuk.

VIII. Statisztika

Minden adatot atlagérték + atlag szorasa (SEM) formajaban adtunk meg. Adataink
normal eloszlasanak igazoldsa (Shapiro-Wilks teszt) utdn Student-féle kétmintas
t probat hasznaltunk az sz6 €s kontroll allatok, a reverzibilitdsi Gsz6 és reverzibilitasi
kontroll, valamint az akut uszd és kontroll allatok kozotti kiillonbségek statisztikai
Osszehasonlitdsara. A P-V analizis soran nyert kontraktilitds-paraméterek ¢és a STE altal
szamolt strain értékek kozotti korrelacio vizsgalatara Pearson-féle korrelacios tesztet
hasznaltunk. A p<0,05 értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.



Eredmények

|. A sportsziv részletes hemodinamikai jellemzése

Szivtomeg
A rendszeres testedzés hatdsara jelentdésen emelkedett szivtomeget mértiink a
kontroll csoporthoz viszonyitva. Ez a kiilonbség a testtomegre tortént normalizalas utan
még kifejezettebbnek bizonyult. Ezen adatok egyértelmiien a szivizom-hipertrofia
kialakulasara mutattak ra.
Echokardiografia
Allatainkban az edzésprogram teljesitése utin a BK-i falvastagsag-értékek
szignifikdnsan magasabbnak bizonyultak. Uszé allataink szivében valtozatlan LVEDV
mellett csokkent LVESV volt megfigyelhetd. Ennek kovetkeztében magasabb SV, EF és
FS értékek mutatkoztak edzés hatasara. A BK-i izomtomeg novekedést mutatott, mely
szintén jelentds mértékli BK hipertrofia kialakuldsara utal.
Hisztologia
A kardiomiocita atmérd szignifikdnsan magasabbnak mutatkozott Uszoedzes
hatasara, mely mikroszkopos szinten is megerdsitette a BK hipertrofia jelenlétét. A
Masson-trikréom festés szemikvantitativ kiértékelésének eredménye nem mutatott
kiilonbseget a szivizom kollagén mennyiségében csoportjaink kozott.
Patologias hipertrofia és stressz markerek
A TGF-B és a B-MHC miokardidlis expresszidja nem valtozott az uszoedzés
hatasara, mely igazolta a szivizom-hipertrofia fiziologids természetét. A stressz
biomarker valtozatlan plazma szintje kizarja a stressz befolyasolo szerepét.
Hemodinamikai paraméterek
Nyugalmi hemodinamikai paraméterek. A HR, MAP, LVESP, LVEDP és dP/dt,
értékek nem kiilonboztek az isz6 és a kontroll csoport kozott (1. tablazat). A dP/dtnay,
egy klasszikus kontraktilitds-paraméter novekedd tendenciat mutatott. A BK-i
relaxacios idokonstans (t) ertékének csokkenése az aktiv relaxacid javuldsat mutatta
edzés hatasara. Az 1. abra reprezentetiv, eredeti nyugalmi P-V hurkokat mutat egy-egy
usz6 ¢€s kontroll allat esetén. A kiszelesedett P-V hurok novekedett verdtérfogatot mutat
fiziologias hipertrofiaban, valtozatlan LVEDV és csokkent LVESV mellett. Az EF, CO,
CI és SW értekeinek novekedése a szisztolés funkcid javuldsara mutat 0sz6
allatainkban. Mindemellett a TPR és az E, csokkenését tapasztaltuk (1. tablazat).



150 +
1. abra. Nyugalmi bal kamrai nyomas-
térfogat (P-V) hurkok

Az 1sz6 ¢és kontroll (Ko) csoport egy-

egy allatabol nyert reprezentativ BK-i
nyugalmi P-V  hurkok. A hurkok
kiszelesedése emelkedett verévolument
mutat sportszivben, mely valtozatlan
végdiasztolés térfogat mellett csokkent

Nyomas (Hgmm)

0 ] veégszisztolés térfogatnak volt
Térfogat (u) 320 tulajdonithato.
1. tablazat. Hemodinamikai paraméterek
Kontroll Usz6
Szivfrekvencia, 1/min 23547 236+7

Artérias kozépnyomas, Hgmm 81,8425 83,4+2 4

BK-1 végszisztolés nyomas, Hgmm 95,1+3,2 91,5+2,4

BK-i végdiasztolés nyomds, Hgmm 8,2+0,8 8,5+0,5
Maximalis dP/dt, Hgmm/s 7295+189 7668+196
Minimalis dP/dt, Hgmm/s 6771+396 6878+470

T (Weiss), ms 10,7+0,2 9,6+0,3*
1 (Glanz), ms 11,9+0,2 10,1+0,6*
BK-1 végdiasztolés térfogat, ul 206,0+8,0 209,4+11,9
BK-i végszisztolés térfogat, pl 99,5+6,7 75,4+5,0*
Verotérfogat, ul 145,4+7,7 175,4+8,5*
Perctérfogat, ml/min 32,3+1,9 44 73, 7*
Szivindex, (ml/min)/testtomeg kg 66,5+4,0 100,0+8,0*
Ejekcios frakcid, % 64,1+1,5 73,7+0,8*
Teljes periférias ellenallas, Hgmm/(ml/min) 2,63+0,20 1,98+0,19*
Artérias elasztancia, Hgmm/ul 0,69+0,05 0,53+0,03*
VerOmunka, Hmmg-ml 11,1+0,8 15,1+0,9*

Nyomas-térfogat teriilet, Hgmm-ml 25,94+0,9 28,3+2,6
Mechanikus hatasfok, % 44.6+£2,1 53,0+0,02*
Ventrikulo-arterialis kapcsolas 0,65+0,08 0,37+0,02*

Minden adatot atlagérték+=SEM formajaban adtunk meg. BK, bal kamra. *p<0,05 vs. kontroll.

A P-V analizis soran csokkeno eloterhelés mellett regisztralt viszonyok alapjan
szamolt funkcionalis indexek. A 2. dbra a vena cava inferior fokozatos okkluzidja sordn,
tehat csokkeno eldterhelés mellett regisztralt P-V hurkokat mutatja be egy-egy usz6 és
kontroll allat esetén a ESPVR és EDPVR értékeivel. Az isz6 allatok esetén tapasztalt
meredekebb ESPVR az edzett sziv novekedett kontraktilitasara utal. A EDPVR nem
kiilonbozott a csoportjaink kozott, ami valtozatlan BK-i falmerevségre (stiffness) utal
fizioldgias hipertrofiaban.
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2. abra. BK-i végszisztolés nyomas-térfogat (P-V) osszefiiggés (ESPVR) és végdiasztolés
P-V osszefiiggés (EDPVR)

A ESPVR ¢s a EDPVR egy-egy

A 150;
£ ] allatban a kontroll (Ko; A),
9-3—, illetve az szo6 (C) csoportbol. A
E bal kamrai kontraktilitast
< jellemzé6 ESPVR meredeksége

C 150 szignifikansan magasabb volt
E edzés hatasara (B). Az EDPVR
3 == értéke nem kiilonbozott,
g j / ///// véltozatlan kamrai falmerevséget
x /) S  EDPVR _ mutatott  sportszivben (D).

0 Térfogat (ul) 350 Ko Uszé *p<0,05 vs. Ko

A 3.A dbran a verOmunka-végdiasztolés térfogat Osszefiiggés lathaté egy-egy
reprezentativ edzett és kontroll allat esetén. Az 6sszefiiggés meredekebbnek mutatkozott
edzés hatasara, melyet alatdmasztottak a magasabb PRSW értékek az edzett allatok
szivében (3.B abra). Meghataroztuk a dP/dtn.x és a végdiasztolés térfogat
Osszefliggésének egyenesét is. A dP/dt,.« egy klasszikus kontraktilitas-index, amelynek
értéke azonban fligg a kamra elGterhelésétol. A dP/dt,-EDV 0sszefiiggés meredeksége
novekedett uszo allatokban, mely a rendszeres testedzés altal kivaltott miokardialis
kontraktilitas-emelkedésre utal (3.C és D abra).

3. abra. Nyomas-térfogat hurkokbol nyert szenzitiv kontraktilitas-paraméterek

A 15000 T B — Az Un. preload rec.ruitable" stroke
sz Uszd work (PRSW), vagyis a verOmunka

S x ¢s a végdiasztolés térfogat (EDV)
=§ E :;?g;(o Osszefiiggés (A); valamint a
SZ maximalis dP/dt (dP/dtma) és az
0 Lailfe EDV 6sszefiiggés (C) egyenese egy-

Végdiasztolés térfogat (i) Ko Uszé egy reprezentativ 0szo és a kontroll

e nonoy e D 50_dP/dtmax-EDV (Ko) allat esetén. Mindkét Ossze-
é’g ‘;;{,.'“ E fliggés egyer-le-sér?ek meredeksége
gg’ ' Ko % novekedett fizikai edzés hatasara
ST o# £ (B, illetve D), amely a bal kamrai

. - = N kontraktilitas javuldsat elo- ¢és

0 300 Ko Uszé utoterheléstdl  fliggetleniil  jelezte

Végdiasztolés térfogat (ul)
*
p<0,05 vs. Ko.

11



A szivizom mechnoenergetikija. A P-V analizis soran novekedett BK-i
kontraktilitast és csokkent artérias elasztanciat talaltunk. Kovetkezésképpen, a VAC
szignifikansan csokkent, amely optimalisabb kontraktilitds-utoterhelés ardnyt mutat
sportszivben. A SW, vagyis a BK altal végzett effektiv mechanikai munka jelentésen
novekedett edzés hatdsara. A BK energiafogyasztisaval ardnyos PVA paraméter
véltozatlan maradt. Igy a két érték hanyadosa, azaz a BK mechanikus hatasfoka
emelkedett, ami a sportsziv mechanoenergetikai viszonyaiban bekdvetkezett javulast
tiikrozi (1. tablazat).

1. A rendszeres testedzés hatasara kialakulé BK hipertrofia reverzibilitasanak
vizsgalata

A szivtomeg nem kiilonbozott a reverzibilitdsi uszd és reverzibilitasi kontroll
csoportok kozott. Az atlagos kardiomiocita atmérd a kontroll allatok szintjére tért vissza
a 8 hetes pihenési periodust kovetden. Nem taldltunk kiilonbséget a reverzibilitasi uszo
¢s kontroll allatok kozott sem a morfologiai, sem a funkciondlis echokardiografias
paraméterekben, ami a testedzés okozta kardialis valtozasok teljes reverzibilitasat
mutatja.

I11. A STE altal mért strain értékek és a P-V analizis soran nyert érzékeny
kontraktilitas-paraméterek korrelaciojanak vizsgalata

A bal kamra hipertroéfiajanak morfologiai markerei
Szivultrahangos vizsgalat soran emelkedett falvastagsag-értékeket talaltunk, mind
az anterior, mind a poszterior régioban az edzett allatokban a kontroll csoporthoz
viszonyitva. A szamitott BK-i izomtomeg jelentds BK hipertrofiat mutatott az
edzésprogram veégeztével. Ezen adatokat alatamasztotta a post mortem meért szivtomeg
ertekek novekedése.

A nyomas-térfogat analizis soran szamolt kontraktilitas-indexek
Az érzékeny, eld- és utdterheléstol fliggetlen Osszefiiggések, mint a ESPVR, a
PRSW és a dP/dt,..-EDV meredekebbnek mutatkoztak uszoedzés hatasara. A jelen-
tosen novekedett értékek emelkedett BK-i kontraktilitast mutattak sportszivben.

A speckle-tracking echokardiografia alapjan mért strain paraméterek
A kontraktilitds-indexekhez hasonloan az edzett allatokban “szupernormalis”
szisztolés funkcid igazolodott. Mind a longitudinalis és cirkumferencialis strain és
szisztolés strain rate értékek jelentdsen emelkedtek a kontroll csoporthoz viszonyitva
(4. abra).
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Ko Usz6 Ko Uszé Ko Uszoé Ko Uszo6

4. abra. A speckle-tracking analizis reprezentativ felvételei és eredményei. Az abra felso
részén egy edzett patkany reprezentativ felvételei lathatdéak. Az azonos szinli folyamatos
gorbék az echokardiografias felvételen talalhatdo szegmensnek felelnek meg. A 6 szegmens
atlagat a piros pontozott vonallal jeloltiik és hasonlitottuk egy kontroll allat atlagdhoz (kék
pontozott vonal). (A) A longitudinalis strain meghatarozasa egy hosszmetszeti felvételen.
Az atlagolt gorbék negativ cslicsa adja meg a globalis longitudinalis strain (GLS) értékét.
(B) A cirkumferencialis strain rate meghatarozasa a papillaris izmok k&zépsé harmadanak
magassagaban késziilt keresztmetszeti felvételeken. Az atlagolt gorbék negativ csucsa adja
meg a cirkumferencialis szisztolés strain rate (CSr) értékét. Ahogy a diagrammokon lathato
(C), minden altalunk mért strain és strain rate index (GLS, LSr — longitudinalis szisztolés
strain rate, GCS — globalis cirkumferencialis strain, CSr) ,,szupernormalisnak’” mutatkozott az
usz6 csoportban a kontroll csoporthoz (Ko) viszonyitva. A horizontélis vonalak az atlagértéket
mutatjak. *: p<0.05 vs. Ko.

A kontraktilitas és strain paraméterek kozotti korrelacio vizsgalata
Az ESPVR értékeivel korrelalt a GLS (r=-0,71, p<0,001) és a LSr (r=-0,53,
p=0,016), kiillondsen erds korrelaciot talaltunk a GCS (r=-0,83, p<0,001) és a CSr
(r=-0,75, p<0,001) esetén. A PRSW ¢és a dP/dt,-EDV értékei szintén erds vagy
kozepes korrelacidt mutattak a strain és strain rate paraméterekkel.
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IV. Az akut, kimerito fizikai terhelés okozta kardialis valtozasok vizsgalata

Biokémia
A szérum cTnT koncentracid jelentésen novekedett az akut, kimeritd terhelés
hatasara. A szérum CK, LDH és AST enzimek aktivitasi szintje is nagyfoku emelkedést
mutatott az akut uszo allatokban a kontroll csoport éallataihoz viszonyitva. A szérum
kreatinin értékek nem mutattak kiilonbséget a két csoport kozott.

Hisztolégia
A kontroll csoport egészséges szivizom-Szerkezetével szemben az akut terhelésnek
kitett allatok miokardiumaban helyenként szivizomrost-toredezettséget, fehérvérsejt
infiltraciot, szoveti 6démat és sejtes eozinofiliat figyeltiink meg (5. abra).

R T : _ 3 { “ ‘ * %,

5. abra A bal kamrai (BK) miokardium konvencionalis szovettani vizsgalata

A hematoxilin-eozinnal (HE) festett BK metszeteken helyenként a szivizomrostok
toredezettsége, szoveti 6déma, sejtes eozinofilia (csillag jelolés) és leukocita infiltracio
(nyilak), vagyis a miokardialis sériilés jelei mutatkoztak az akut isz6 (AU) csoportban az
egészséges kontroll (Ko) miokardiumhoz viszonyitva (400x nagyitas, skala 60 pm).

A DHE festett BK szivizomszoveti metszeteken a piros szinii fluoreszcens jel
intenzitasa jelentdsen novekedett akut terhelést kovetden, ami markdns reaktiv oxigén
szabadgyok-termelést tiikroz. A NT festés fokozott tirozin nitraciot mutatott az akut
uszo allatok szivizomszovetében. A TUNEL-pozitiv kardiomiocita sejtmagok szama
emelkedett volt a terhelés hatdsara.

Miokardialis génexpresszio
A miokardiélis génexpresszios vizsgalatok a G6PD, GSR, thioredoxin-1, SOD-2 és
az eNOS expressziojanak szignifikans emelkedését igazoltik, a kataldz és a GPX-1 erds
tendencialis novekedését figyeltik meg a kimerité terhelés hatasara. Ezek az
eredmények az endogén antioxidans rendszer aktivalddasara utalnak.

14



A proapoptotikus mediator Bax miokardialis expressziojanak fokozodasa és az
antiapoptotikus mediator Bcl-2 expresszidjanak csokkenése a Bax/Bcl-2 ardny jelentOs
novekedését eredményezte, amely a proapoptotikus szignalutak aktivaciojara mutat ra.

A MMP-2 ¢és MMP-9 expresszios értékei ndvekedtek az intenziv igénybevételt
jelentd testmozgés utan. A TIMP-2 kifejezddése nem kiilonbozott a két csoport kozott, a
TIMP-1 expresszidja pedig szignifikans novekedést mutatott, ami emelkedett
MMP-2/TIMP-2 ¢és csokkent MMP-9/TIMP-1 aranyt eredményezett. A TGF-f erds
tendencialis novekedést mutatott a terhelés hatasara. Ezek az eredmények a megerdltetd
fizikalis terhelés okozta profibrotikus szignalutak aktivalédasara utalhatnak a szivben.

Hemodinamika

Nyugalmi hemodinamikai paraméterek. A 6. abra eredeti, reprezentativ nyugalmi
P-V hurkokat mutat be egy-egy akut szd és kontroll patkany esetén. A MAP, HR,
LVESP, LVEDP, t, dP/dts and dP/dt;, értékei valtozatlanok maradtak az akut terhelés
hatasara. A nyugalmi P-V hurok szélességének csokkenése, mely a SV redukcidjat
tikrozi valtozatlan LVEDV ¢€s novekedett LVESV mellett. Kovetkezésképpen az EF,
CO, CI és SW is csokken, ami a BK szisztolés funkcidjanak romlasara utal a
megerOltetd testmozgas végzése utan. A TPR és az E, emelkedett az akut 0szo
csoportban.

6. abra A nyugalmi bal kamrai (BK)

150
nyomas-térfogat (P-V) hurkok valtozasa
= R, . ron p L .
E 1 ' kimerito terhelés hatasara
:E? ] KO AU \ Eredeti, reprezentativ regisztratumok egy
E % kontroll (Ko) és egy akut uszé (AU) allat
g nyugalmi P-V viszonyairol. A P-V hurok
E‘ T csokkent szélessége valtozatlan
i ’j; végdiasztolés térfogat mellett csokkent
00 O A P AO verdtérfogatot és ejekcios frakciot tiikroz a
Térfogat (ul)

kimerito fizikai terhelés hatasara.

A P-V analizis soran csokkeno eloterhelés mellett regisztralt viszonyok alapjan
szamolt funkcionalis indexek. A 7. abra felsd részén a tranziens vena cava inferior
okkluzié alatt egy-egy kontroll és akut tisz6 allatban regisztralt P-V viszonyokat eredeti
regisztratumok szemléltetik. Az ESPVR meredeksége csokkent a kimeritd terhelés
hatadsara, amely jelentdsen csokkent kontraktilitast tiikroz. A masik két érzékeny
kontraktilitas-paraméter is ezt tamasztotta ala: a PRSW és dP/dty,-EDV linearis
osszefliggésének meredeksége is jelentésen csokkent (7. 4bra). Az EDPVR nem
mutatott kiilonbséget, mely érték a BK falmerevségének valtozatlansagat mutatja.
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7. abra Nyomas-térfogat (P-V) analizis soran nyert eld- és utdterheléstol fiiggelten bal
kamrai kontraktilitas-paraméterek valtozasa az akut kimerito fizikai terhelés hatasara.
A végszisztolés P-V 0Osszefiiggés (ESPVR) (felsé panel); az Gn. preload recruitable stroke
work, vagyis a verdmunka ¢és a végdiasztolés térfogat 0sszefiiggése (PRSW, kozépso panel);
valamint a maximalis dP/dt és végdiasztolés térfogat Osszefliggés (dP/dt,-EDV, alsé panel)
egy-egy reprezentativ felvétele a kontroll (Ko), illetve az akut Gsz6 (AU) csoportbol.
Mindharom Gsszefiiggés meredeksége jelentésen csokkent, mely a kontraktilitas karosodasara
utal kimeritd fizikai terhelés utan. *p<0,05 vs. Ko.

A BK mechanoenergetikaja. Az akut terhelés csokkent kontraktilitassal és az
artérids elasztancia emelkedésével jart. Ezen valtozasok kovetkeztében ndvekedett a
VAC, ami a BK és az artérias rendszer kontraktilitas-utoterhelés illeszkedési zavarara
utal. A csokkent SW ellenére a PVA valtozatlannak mutatkozott, igy a BK munkéjanak
mechanikus hatasfoka csokkent akut uszas hatasara. Mindezen adat a BK mechano-
energetikajanak romlasara utal az egyszeri kimeritd fizikai terhelés hatasara.

16



Kovetkeztetések

Munkam elsé részében a rendszeres testedzés hatdsara kialakuld szivizom-
hipertréfia in vivo, részletes hemodinamikai jellemzését mutattam be nyomas-térfogat
analizis segitségével. A rendszeres testedzés hatasara kialakuld reverzibilis, fizioldgias
miokardialis hipertréfiat igazoltuk patkanymodelliinkben. A bal kamra miikodését el6-
¢s utoterhelésétdl fliggetlentil jellemzdé paraméterek alapjan a szisztolés (emelkedett
kontraktilitas) és a diasztolés (javult aktiv relaxacido és valtozatlan kamrai stiffness)
funkcio javulasat irtuk le edzett allatokban. A kamra miikodésének mechano-
energetikajat novekedett mechanikus hatasfok ¢és optimalizalt ventrikulo-arterialis
kapcsolas jellemezte sportszivben.

Tovabbi kisérleteinkben mind a nyomas-térfogat analizis és a speckle-tracking
echokardiografia soran nyert paraméterek javult szisztolés funkciot tiikkroztek sportsziv
patkanymodelljében. A speckle-tracking echokardiografia soran mért paraméterek
szoros Osszefiiggést mutattak az el6-€s utoterheléstdl fiiggetlen kontraktilitds-
indexekkel. A nyomas-térfogat analizis és a speckle-tracking echokardiografia
paraméterei kozott talalt erds korrelacido alapjan a non-invaziv speckle-tracking
echokardiografia alkalmazasa igéretes modszer lehet a fizioldgias szivizomhipertrofia
kialakulasanak nyomonkdvetésére kisallatmodellekben.

Az egyszeri, kimeritd fizikai terhelés miokardialis sériilést és nitro-oxidativ
stresszt okozott patkanymodelliinkben. Elséként adtunk részletes hemodinamikai
jellemzést a megerdltetd terhelés okozta bal kamrai diszfunkciorol nyomas-
konduktancia mikrokatéter segitségével. Az érzékeny, a sziv mitkodését, annak terhelési
viszonyaitol fiiggetleniil jellemzé indexek alapjan a szisztolés funkcid romlésa
(csokkent kontraktilitds) volt kimutathatd az akut iszas hatasara, valtozatlan diasztolés
funkcid és karosodott mechanoenergetika (csokkent mechanikus hatasfok, ventrikulo-
arterialis illeszkedési zavar) mellett. Akut, kimeritd fizikai terhelés hatdsara a kardialis
nekroenzimek emelkedését, sporadikus szivizom-sériilés jeleit, kardialis diszfunkciot,
valamint a proapoptotikus és profibrotikus folyamatok aktivaciojat irtuk le. Kérdéses
azonban, hogy e karosodasok atmeneti, reverzibilis valtozasnak tekintheték vagy tartos
miokardialis sériilést, irreverzibilis diszfunkciot eredményeznek.
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