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Bevezetés

A cukorbetegség, vagy masik nevén diabétesz mellitusz (DM) olyan kronikus endokrin
betegség, mely optimalisndl magasabb vércukorértékekkel jellemezhetd. Két f6 formaja
ismert: az l-es tipusu €és a 2-es tipusu cukorbetegség (T1DM; T2DM). TIDM esetén a
hasnyalmirigy B—sejtjeinek autoimmun eredetli karosodasa miatt inzulinhianyos allapot alakul
ki, mig T2DM-ben hiperinzulinizmus ¢és inzulinrezisztencia jellemz6. A DM
mechanizmuséatol  fliggetleniil, Onmagdban a kérosodott anyagcsere diabéteszes
kardiomiopatia kialakulasdhoz vezet. Mindezek Osszességében nem csak a kardiovaszkularis
mortalitds novekedéséhez jarulnak hozza, hanem a cukorbetegség gazdasagi terhét is tovabb
novelik. Mindezek ismeretében rendkiviil nagy az igény olyan 11j terapids megoldéasokra,
melyekkel sikerrel gydgyithatok vagy megeldzhetok a cukorbetegséghez tarsuld sziv- és
érrendszeri szovédmények.

A diabéteszes kardiomiopatia a szivizomzat strukturalis és funkcionalis atalakuldsahoz vezet.
A betegség kialakulasdban szamos patofiziologiai elvaltozast leirtak. Ezek kozé tartozik
példaul a megvaltozott anyagcserefolyamatok (inzulin jelatvitel karosodésa, glukéz
transzporter 4 aktivitasanak és szamanak csokkenése, csokkent glukoz és laktat és emelkedett
szabadzsirsav felhasznalds) miatt kialakuld nitrozativ ¢és oxidativ stressz. Tovabba, a lipid
talkinalat, a glukotoxicitas, a gyulladasos folyamatok ¢és a reaktiv oxigéngyokok (ROS)
termeléséért felelds enzimrendszerek (pl. nikotinamid adenine dinukleotid foszfat-oxidazok)
tulaktivécioja, illetve mitokondrialis diszfunkcié mind kiilonb6zd oxidativ gyokok, példaul a
szuperoxid, termelddéséhez vezetnek. A szuperoxid gyokok ezt kovetden szamos molekulaval
1épnek kolcsonhatasba, igy példaul a nitrogén monoxiddal (NO), melynek eredménye a
rendkiviil reaktiv peroxinitrit molekula képzddése. A peroxinitrit kiilonbozd sejtalkotokhoz
kotddve karositja azok szerkezetét és miikodését, igy enzimdiszfunkcidhoz, a DNS ¢és a
kontraktilis apparatus karosodasédhoz vezet. Ezen folyamatok egyiittesen kardialis diszfunkcid
(f8leg szisztolés diszfunkcid T1DM-ben, mig diasztolés diszfunkcié T2DM-ben) kialakuldsat
idézik el6 DM-ban.

A NO - ciklikus guanozin monofoszfat (cGMP) — szolubilis guanilat cikldz (sGC) — protein
kindz G (PKGQG) jelatvitel antihipertrofids, antifibrotikus és antiapoptotikus hatdsat szdmos
kardiovaszkularis megbetegedés kapcsan leirtdk. A jelatviteli Ut aktivitasat a cGMP
intracellularis szintje hatarozza meg, melyet féleg két tényezd befolyasol: 1) az sGC enzim

altali cGMP termelddés és a 2) foszfodiészteraz-5A (PDESA) altali lebomlas.



Cukorbetegség soran a fokozott nitro-oxidativ stressz e jelatvitel karosodasdhoz vezet. Ennek
egyik f6 mechanizmusa az sGC enzim oxidativ kdrosodésa és inaktivacidja, mig a PDESA
enzim taltermelddése tovabb fokozza a cGMP lebomlasat. Ezen folyamatok 0sszességében a
cGMP intracellularis mennyiségének csokkenéséhez és a PKG utvonal aktivitdsanak
kovetkezményes karosodasahoz vezetnek.

A kozelmultban keriiltek kifejlesztésre a NO-cGMP-sGC-PKG jelatviteli uton hatd uj
gyogyszermolekuldk. Ilyen uj gydgyszercsoport az sGC aktivatorok csoportja. Ezen
molekuldk képesek az sGC enzim hem-kotd alegységéhez kotédve az inaktiv enzimet
reaktivalni kiilonb6z6 oxidativ stresszel jaro koérfolyamatok soran. A gyogyszercsoport egyik
tagja, a cinaciguat, szdmos modellrendszerben bizonyult elény0s hatasunak példaul kisérletes
miokardidlis infarktusban, miokardialis iszkémia/reperfizidos karosodasban, nitro-oxidativ
stressz-indukalta endotelialis diszfunkcioban illetve miokardium hipertrofia esetén. Ezen feliil
a szer alkalmazasa eldny0s hatast volt akut dekompenzalt szivelégtelenségben az els6 human
klinikai vizsgalatokban. Ezzel szemben fazis IIb klinikai vizsgalat sordn a gydgyszer
intravénas hasznalatakor emelkedett a hipotenziés események, mint nem-kivanatos
mellékhatdsok szdma. Fentiek miatt a vizsgalatot a tervezettnél korabban leallitottak.
Ugyanakkor a vizsgalatot végzok véleménye szerint a szer kronikusan, per os alkalmazva
elényds hatasu lehet idiilt szivelégtelen betegek kezelésében.

gatlasa. A PDESA gatlok (példaul a vardenafil) az erektilis diszfunkcio kezelésében széles
korben elterjedt gyogyszerek. A PDESA koroki szerepét kordbban a miokardium koros

szerepét tObb kardiovaszkularis megbetegedésben bizonyitottdk, igy mint akut miokardialis
infarktusban, szivizom hipertréfidban, szivelégtelenségben vagy ¢éppen toxikus
kardiomiopatidban. Klinikai vizsgalatokat végeztek a PDESA inhibitor sildenafil kronikus
szivelégtelenségre kifejtett hatasainak felmérésére, ugyanakkor az eldérehaladott szivelégtelen
betegek sildenafillal valé kezelésekor nem javult a betegek fizikai terhelhetdsége, sem pedig a
betegség klinikai kimenetele. Ezzel ellentétben a PDESA gatlds eldnyds hatdsa feltételezhetd

cukorbetegséggel egyiitt jard szivelégtelenség esetén.



Ceélkituzések

A kozelmult kutatasi eredményei egyre inkabb a szivelégtelenségben lathaté komorbiditadsok
fontossagara iranyitottdk a figyelmet, mivel azok jelenléte mind a mortalitdst mind pedig a
morbitidast jelentdsen befolyasolhatjak. A kiillonb6z6 komorbiditasok kézott a cukorbetegség
szignifikans hatassal bir. A cukorbetegség a szivelégtelenségben megfigyelheté mortalitashoz
jelentés mértékben hozzajarul. A cukorbetegség nem csak hozzajarul, de dnmagaban is
szivelégtelenség, az un. diabéteszes kardiomiopatia kialakulasahoz vezet.

A multi-morbid szivelégtelen betegek gyogyszeres terapiaja még napjainkban sem tokéletes.
Emiatt a komorbiditasok jelenlétének figyelembevétele elengedhetetlen a terapiatervezés, a
személyreszabott medicina soran. Mindezekhez olyan 1j gydgyszerterapidk bevezetése
sziikséges, melyekkel a betegek kezelése optimalisabba valhat. Ennek soran a cGMP jelatvitel
befolyasolasa egy igéretes alternativa lehet.

Fentiek alapjan jelen vizsgalatunk céljkitlizései a kovetkezdk voltak:

1. A szivizomzat funkcionalis (szisztolés és diasztolés) és strukturalis (nitro-oxidativ
stressz, fibrotikus és hipertrofias remodellacid és apoptozis) valtozéasainak

Osszehasonlitdsa TIDM és T2DM dllatmodelljeiben

2. A NO-cGMP jelatvitel karosodasanak vizsgalata a diabéteszes szivben
3. Az sGC aktivator cinaciguat hatdsainak vizsgalata T1DM-hez tarsuld diabéteszes
kardiomiopatiaban

4. A PDESA inhibitor vardenafil hatisainak vizsgalata T2DM-hez tarsuld diabéteszes

kardiomiopéatidban



Modszerek

T1DM modellje

Fiatal him Sprague-Dawley patkdnyokban T1DM-et egyszeri, i.p. streptozotocin (60 mg/kg)
injekcioval valtottunk ki. Az injekcidt kdvetd 72 oraval vércukormérést hajtottunk végre és a
>15 mmol/l vércukorértékkel rendelkezd allatokat cukorbetegnek tekintettiik €s a vizsgélatba

bevontuk. A vizsgalatokat 8 hét diabétesztartamot kovetden végeztiik.

T2DM modellje

A Zucker Diabetic Fatty (ZDF) patkanytorzs homozigota recessziv egyedei (fa/fa) elhiznak,
inzulinrezisztencia, hiperglikémia és T2DM alakul ki benniik a leptin receptor genetikai
dominéns (+/+) és heterozigota (fa/+) genotipusu allatok egészségesek maradnak. 7 hetes him
ZDF diabéteszes (fa/fa) és ZDF sovany (lean) (+/?) allatokat hasznaltunk. A vizsgalatokat az
allatok életkoranak 32. hetében végeztiik el.

Vizsgalati protokoll

A T1- vs. T2DM 06sszehasonlitdo vizsgalathoz 16 hetes Sprague Dawley és 32 hetes ZDF
patkanyokat hasznaltunk.

A cinaciguat hatasait TIDM modelliinkben vizsgaltuk. 8 hetes allatokat 4 csoportba
osztottunk: placeboval kezelt kontroll (Co; n=12), cinaciguattal kezelt kontroll (CoCin; n=12),
placeboval kezelt diabéteszes (DiabCo; n=12) és cinaciguattal kezelt diabéteszes (DiabCin;
n=10). Az allatokat 0,5 % metilcelluléz (Co, DiabCo) vivOanyaggal vagy az sGC aktivator
cinaciguat szuszpenzidjaval (CoCin, DiabCin; 10 mg/kg/nap) kezeltiik 8 hétig.

A vardenafil hatasait T2DM modelliinkben vizsgaltuk. 7 hetes him ZDF (fa/fa) vagy
ZDFLean (+/?7) allatokat 4 csoportba randomizaltuk: placebdval kezelt kontroll (ZDFLean;
n=8), vardenafillal kezelt kontroll (ZDFLean+Vard; n=7), placeboval kezelt diabéteszes
(ZDF; n=7) és vardenafillal kezelt diabéteszes (ZDF+Vard; n=8). A patkdnyokat 10 mg/kg
vardenafillal vagy vivéanyaggal (0,01 mol/l citrat puffer) kezeltiik 25 héten at.

Biokémiai vizsgalatok
A vér és vizelet glukdz szintjét digitalis vércukormérd segitségével hataroztuk meg. A plazma

cGMP és nitrit/nitrat szinteket kereskedelmi forgalomban kaphat6 kittel mértiik.



Szivultrahang vizsgalat

A ZDF éllatok szivének morfoldgiai megitélésére szivultrahang vizsgalatot végeztiink 1-2 %
izofluran anesztézidban. A sziv kozépsd papillaris izom magassagaban, hossz- ¢s
rovidtengelyben készitett B-moda felvételekbdl meghataroztuk végszisztoléban és
végdiasztoléban (‘s’ és ‘d’) a balkamra (LV) eliils6 és hatso faldnak vastagsagat (LVAW;
LVPW) és a LV bels6 atméréjét (LVID). A kovetkezd paramétereket szamitottuk: balkamrai
izomtémeg (LVmass)=1,04x[(LVAWd+LVIDd+LVPWd)>-LVIDd®], relativ falvastagsag
(RWT)=(LVAWd+LVPWd)/LVIDd. Az LVmass értékét a testtomegre (BW; kg) (LVmass

index) ¢€s a tibiahosszra (LVmass/TL) normalizaltuk.

In vivo hemodinamikai mérés

Invaziv hemodinamikai vizsgélatot végeztiink a kardidlis funkcié részletes karakterizalasa
céljabol. A kovetkezd paramétereket hataroztuk meg nyomas-térfogat (P-V) analizis soran:
artérias kozépnyomas (MAP), szivfrekvencia (HR), LV maximalis szisztolés nyomas (LVSP),
LV végdiasztolés nyomas (LVEDP), maximalis és minimalis dP/dt (dP/dtmax; dP/dtmin), LV
relax4cio id6konstansa (Tauw; Weiss modszer szerint), ejekcids frakcid (EF), verdmunka
(SW) és perctérfogat (CO), balkamrai végszisztolés P-V 0Osszefiiggés egyenesének
meredeksége (Ees; kurvilinearis modell), “preload recruitable stroke work” (PRSW) és a

balkamrai végdiasztolés P-V Osszefiiggés egyenesének meredeksége (EDPVR).

Permeabilizalt balkamrai kardiomiocitak in vitro er6mérése

Permeabilizalt LV kardiomiocitdkat mechanikus apparatusban rogzitettiink az izometrias erd
és a szarkomerhossz (SL) mérése céljabol. A maximaélis aktiv erét (Fmax; szaturdld Ca®*
koncentracié esetén) és a Ca**-fiiggetlen passziv erét (Fpassive; relaxalod oldatban) mértiik 2,3

um SL mellett. Az Fpassive €rtékét valtozo SL (1,9 um és 2,5 um kozott) regisztraltuk.

Génexpresszios vizsgalatok

A kataldz, glutation reduktdz (GSR), szuperoxid diszmutdz 1 és 2 (SOD1 és 2), tioredoxin-1,
pitvari natriuretikus faktor (ANF), alfa és béta miozin nehézlanc (a- and B-MHC), Bcl-2,
Bcl2-hoz tarsult X protein (BAX), endotelidlis NO szintdz (eNOS), hdésokkprotein 70al
(HSP70al), matrix metallopeptidaz 2 és 9 (MMP-2 és 9), MMP szdveti inhibitor 1 és 2
(TIMP-1 ¢és 2), kollagén lal és 3al (Collal és 3al), fibronektin, foszfolamban (PLB),
kaszpaz-12, c-fos, c-jun ¢és endotelin-1 (ET-1) gének expresszidjat vizsgaltuk. A
génexpresszios adatokat a gliceraldehid-3-foszfat dehidrogendz (GAPDH) szintre

normalizaltuk.



Western blot technika

Az eNOS, sGC, PDESA, PKG, vazodilator-stimulélt foszfoprotein (VASP) ¢és foszforilalt-
VASP (p-VASP), MMP-2 ¢s 9, transzformald ndvekedési faktor 1 (TGF-B1), PLB, p-PLB,
poli (ADP-rib6z) polimeraz (PARP1) protein expressziojat mértiik. A GAPDH ¢és tubulin

expresszidjat hasznaltuk belsé kontrollként.

Szovettan és immunhisztokémia

Hematoxillin-eozin (HE), Masson trikrém (MT) €s Picrosirius voros festéseket végeztiink a
kardiomiocita hipertroéfia (kardiomiocita atmérd) és fibrozis (MT pontszam és pircosirius
vords teriilet) meghatarozasara. Ezen feliil 3-nitrotirozin (3-NT, nitro-oxidativ stressz
marker), cGMP, TGF-B1 ¢és fibronektin immunhisztokémiai festéseket végeztink. Az

apoptozis és DNS fragmentacié megitélésére TUNEL modszert alkalmaztunk.

Statisztika
Adatainkat 4tlag és standard hibaként abrazoltuk (SEM). Shapiro-Wilk normalitds tesztet
alkalmaztunk. A p <0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak.

TIDM-hez és T2DM-hez tarsulo diabéteszes kardiomiopatia 6sszehasonlito vizsgalata

Pérositatlan két-oldalas Student #-tesztet haszndltunk a diabéteszes és a kontroll allatok
paramétereinek Osszehasonlitasara. A két modell kozotti, cukorbetegség indukalta
elvaltozasok 6sszehasonlitdsahoz minden allat paraméterét a hozza tartozo kontroll csooport

atlagértékére normalizaltuk.

sGC aktivacio hatdsainak vizsgalata TIDM-hez kapcsolodo diabéteszes kardiomiopatiaban
Kétutas varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk (faktorok: “TIDM” ¢és “Cinaciguat).
Tukey HSD post hoc tesztet hasznaltunk.

PDESA gatlas hatasanak vizsgalata T2DM-hez kapcsolodo diabéteszes kardiomiopatiaban
Kétutas ANOVA-t alkalmaztunk (faktorok: “T2DM” ¢és “Vardenafil”). Tukey HSD post hoc

tesztet hasznaltunk.

Gyogyszerek
A cinaciguatot 0,5 %-os metilcellul6z oldatban, mig a vardenafilt 0,01 mol/l citrat pufferben

oldottuk fel.



Eredmények

Diabéteszes kardiomiopatia 6sszehasonlito vizsgalata TIDM és T2DM esetén

Alapadatok
Cukorbetegségben csokkent a testtomeg, ndvekedett a vér €s a vizelet glukoz szintje. Tovabba

a szivtomeg (HW)/BW arany novekedése miokardium hipertrofiat jelzett az allatokban.

Nitro-oxidativ stressz

Cukorbetegség esetén megnovekedett nitrozativ €s oxidativ stresszt lattunk: er6sebb 3-NT
fest6dés €s a kiilonbozo antioxidans enzimrendszerek (kataldz, tioredoxin-1, GSR, HSP70al,
SODI1 ¢és SOD2) génexpresszidjanak ndovekedése volt megfigyelhetd. A nitro-oxidativ stressz

mértéke jelentdsebbnek bizonyult T1DM, mint T2DM esetén.

Miokardium hipertrofia és fibrozis

Mindkét cukorbeteg modelliinkben a miokardium koros remodellacion ment keresztiill. DM
esetén megnovekedett HW/BW aranyt figyeltiink meg. Szivultrahang vizsgélattal miokardium
hipertrofia jeleit lattuk, a kardiomiocitdk atmérdjének novekedése pedig mikroszkopos szinten
bizonyitotta a kardiomiocita hipertrofia jelenlétét. A szivizomzat hipertrofikus remodellacioja
a sziv génexpresszios mintazatanak karakterisztikus valtozasaval jart egyiitt: az ANF, B/a-
MHC, ET-1, c-fos és c-jun expresszidja novekedett. Ezen feliil miokardidlis fibrozis alakult
ki, amit a magasabb MT pontszam, megndvekedett picosirius teriilet és a TGF-B és
fibronektin expresszdjanak novekedeése, illetve az MMP-k és Collal és 3al termelddésének
zavara jelzett. A szivizomzat patologias remodellacidja jelentdsebbnek bizonyult T1DM

esetén.

DNS karosodas és apoptozis

A DM-ben megfigyelhetd fokozott nitro-oxidativ stressz hatdsira DNS karosodas és
apoptozis alakult ki, melyet a TUNEL pozitiv sejtek szdmanak novekedése jelzett. TIDM
esetén a nagyobb mértékli oxidativ stressz kifejezettebb DNS karosodashoz és apoptdzishoz
vezetett. ZDF allatokban a kaszpaz-3 és a PARPI aktivaciojat figyeltiik meg. Ezzel szemben
a BAX/Bcl-2 arany nem valtozott.



NO-sGC-cGMP-PKG jelatvitel

A NO-sGC-cGMP-PKG jelatvitel stulyos foktl karosodasat talaltuk. A DM tipusatol
fiiggetlentil az intracellularis cGMP szintje csokkent, mig a PDESA expresszi6 novekedett a
miokardiumban. Fentiekhez az eNOS enzim csdkkent expresszioja is hozzajarulhatott. A
jelatviteli ut aktivitasa jelentdsen karosodott, amelyet a csokken p-VASP/VASP arany jelzett.

Ezzel parhumazosan ugyanakkor a plazma nitrit/nitrat szintje nem valtozott T2DM-ben.

In vivo és in vitro kardialis funkcio

A MAP értéke nem kiilonbozott a modellek kozott, mig a HR TIDM-ben alacsonyabb volt a
kontroll csoporténal. A klasszikus szisztolés paraméterek (EF, CO, dP/dtmax, LVSP, SW) és a
szenzitiv kontraktilitds indexek (Ees, PRSW) ugyanakkor a szisztolés funkcidé nagymértékii

karosodasat jelezték TIDM-ben (1A abra). Ennek ellenére T2DM esetén megtartott szisztolés
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1 abra. Miokardium diszfunkciéo T1DM és T2DM modellekben

Kontraktilitas indexek (A): végszisztolés nyomas-térfogat (P-V) Osszefliggés egyenesének
meredeksége (Ees), ejekcios frakcio (EF). Falmerevség paraméterek (B): végdiasztolés P-V
Osszefiiggés egyenesének meredeksége (EDPVR), végdiasztolés nyomas (LVEDP).
Csoportok: SD kontroll, streptozotocin (STZ)-kezelt diabéteszes SD, Zucker Diabetic Fatty
(ZDF) lean, és ZDF allatok. A diabéteszes csoportok egyes paramétereinek szazalékos
valtozasat tiintettiik fel a megfeleld kontroll csoporthoz viszonyitva. *p<0,05 vs. megfeleld
nem diabéteszes kontroll csoport.



funkcidt lattunk (1A abra), mig a diasztolés relaxacio (Tauw) mindkét modellben karosodott.
Megjegyzendd, hogy az EDPVR ¢és az LVEDP értéke T2DM esetén megnétt, mely a LV
falmerevség fokozodasara utal (1B éabra). A fentiekkel 0sszhangban a LV kardiomiocitak
eromérése soran emelkedett Fpassive mig valtozatlan Fmax értéket regisztraltunk, amely a

kontraktilis apparatus merevségének jelzdje.

Cinaciguat hatasa T1DM-asszocialt diabéteszes kardiomiopatiaban

Alapadatok
A cinaciguatnak nem volt hatdsa a vércukor, a HW, BW értékekre és a HW/BW aranyra.

Nitro-oxidativ stressz
Cinaciguat eredményesen csOkkentette a diabétesszel Osszefiiggd 3-NT emelkedést ¢és

megeldzte a kiillonbozo antioxidans enzimrendszerek génexpresszidjanak fokozodasat.

Miokardium hipertrofia és fibrozis
A cinaciguat antifibrotikus hatasu volt (csokkent TGF- immunreaktivitas és az MT pozitiv
helyreallitasa). A gyogyszer csOkkentette a kardiomiocita atmérét és az ANF gén

expresszigjat.

DNS karosodas és apoptozis
A gybgyszer jelentésen mérsékelte a DNS karosodast és az apoptozist, amit a TUNEL pozitiv

sejtek szamanak csokkenése jelzett. A BAX/Bcl-2 ardny ugyanakkor nem valtozott.

NO-sGC-cGMP-PKG szignalizacio
Cinaciguat hatdsara a jelatvitel aktivitdsa visszatért a fiziologids mértékiire (magasabb
plazma/miokardidlis cGMP szint, alacsonyabb PDESA expresszi6 ¢s magasabb p-

VASP/VASP arany [PKG aktivitas markere]).

Kardialis funkcio
A LV funkciét a cinaciguat szignifikans mértékben javitotta: a szisztolés funkcid megtartott
volt, amelyet a PRSW ¢és EF novekedése jelzett (2. dbra), mig a diasztolés aktiv relaxacio €s a

LV falmerevség szintén javulast mutattak (alacsonyabb Tauw, LVEDP ¢s EDPVR) (2. abra).
10
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2. abra Cinaciguat hat4sa a miokardium funkciéra T1DM-ben

(A) Nyomas-térfogat (P-V) hurkok, (B) ,preload recruitable stroke work” (PRSW),
végszisztolés P-V 0Osszefiiggés egyenesének meredeksége (Ees) €s a végdiasztolés P-V
Osszefliggés egyenesének meredeksége (EDPVR) lathatoak. Csoportok: placebo-kezelt
kontroll (Co), cinaciguat-kezelt kontroll (CoCin), placebo-kezelt diabéteszes (DiabCo) és
cinaciguat-kezelt diabéteszes (DiabCin). *p<0,05 vs. Co, #p<0,05 vs. DiabCo

Vardenafil hatasa T2DM-hez tarsulé diabéteszes kardiomiopatiaban

Alapadatok
A vardenafil nem volt hatdssal a BW, HW, HW/BW ¢és gluko6z értékekre.

Nitro-oxidativ stressz
Vardenafil alkalmazasa eredményesen eldzte meg a T2DM-hez tarsuld nitro-oxidativ stressz
kialakulasat (alacsonyabb LV 3-NT szint, csokkent kataldz €s tioredoxin-1 génexpresszios

szintek).
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Miokardium hipertrofia és fibrozis

A vardenafil antihipertr6fids ¢és antifibrotikus hatdsunak bizonyult ZDF allatainkban.
Echokardiografias vizsgalattal a miokardium hipertréfiat jelzé paraméterek (LVAWS,
LVAWA) szignifikdnsan csokkentek vardenafil-kezelt ZDF allatokban. Tovabba, az ANF gén
expresszidja és a kardiomiocita atmérd/TL arany is csokkentek ZDF+Vard allatokban. A
vardenafil antifibrotikus hatasat a MT pontszadm ¢€s a picrosirius pozitiv teriiletek csokkenése

jelezte.

DNS karosoddas és apoptozis
A vardenafil csokkentette a TUNEL pozitiv magok szamat és a hasitott kaszpaz 3 és PARP1

szinteket.

NO-sGC-cGMP-PKG jelatvitel

A vardenafil nem volt hatassal a plazma nitrit/nitrat szintekre. Ugyanakkor, a gyogyszer
hatdsosan reaktivalta a NO-sGC-cGMP-PKG jelatviteli utat, amelyet a magasabb
plazma/miokardium ¢cGMP szintek, csokkent PDESA fehérjeexpresszio és a PKG aktivitas
novekedése (magasabb p-VASP/VASP ardny) jelzett. Mindezekkel szemben a p-PLB/PLB

arany nem valtozott.

In vivo és in vitro kardialis funkcio

T2DM esetén diasztolés diszfunkcio alakult ki (fokozott LV falmerevség [meredekebb
EDPVR] (3A, B abrak) és megnyult Tauw). Ezzel szemben a szisztolés funkcidé megtartott
volt (3A, C abrék). Az in vitro kardiomiocita funkcié fokozott kardiomiocita merevséggel
(magasabb Fpassive) €s valtozatlan Fmax értékkel volt jellemezhetd. Vardenafil alkalmazasaval a
sulyos diasztolés diszfunkci6 eredményesen megelézhetd volt (EDPVR meredeksége
szignifikansan csokkent) (3A, B abra). Tovabba, az Fpassive értéke (kardiomiocita stiffness
marker) csokkent kiillonboz6 szarkomerhosszok mellett. Az EDPVR meredeksége pozitivan

korrelalt a miokardium hipertrofia és fibrozis mértékével.
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3. abra Vardenafil hatdsa az in vivo €s in vitro kardialis funkciéra T2DM-ben
(A) Reprezentativ balkamrai (LV) nyomas-térfogat (P-V) gorbék. (B) Végdiasztolés P-V
Osszefiiggés meredeksége (EDPVR). (C) Végszisztolés P-V Osszefiiggés meredeksége (Ees).
A nyil az EDPVR (LV falmerevség) novekedését jeloli. Csoportok: placebo-kezelt kontroll

(ZDFLean), vardenafil-kezelt kontroll (ZDFLean+Vard), placebo-kezelt diabéteszes (ZDF) és
vardenafil-kezelt diabéteszes (ZDF+Vard). *p< 0,05 vs. ZDFLean; #p< 0,05 vs. ZDF
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Kovetkeztetések

Els6 kisérletsorozatunkban a TIDM-ben ¢és a T2DM-ben kialakulo diabéteszes
kardiomiopatia Osszehasonlitd vizsgalatat végeztiikk el. Eredményeink alapjan a két tipusu
diabéteszben kiilonbozd hisztologiai és patoldgiai jellemzokkel rendelkezé kardiomiopatia
formak alakulnak ki, melyek ebbdl eredden eltérd karakterisztikaju kardialis diszfunkcioval
tarsulnak. TIDM esetén szignifikdnsan karosodott szisztolés funkciot talaltunk, mind a
klasszikus mind pedig a specidlis kontraktilitads paraméterek tekintetében. Ehhez tarsultan az
aktiv relaxacié is karosodott. Ezzel szemben T2DM esetén a szisztolés funkcid megtartott
volt, mig jelentds diasztolés diszfunkcié alakult ki, amely megnovekedett balkamrai
falmerevséggel volt jellemezhetd. Mindezek hatterében eltéré molekularis elvaltozasokat
(nitro-oxidativ stressz, hipertrofia, fibrozis és apoptozis) tartunk fel. A NO-sGC-cGMP-PKG
jelatvitel karosodasa és aktivitasanak csokkenése mindkét modellben megfigyelhetd volt.

A masodik vizsgalatunkban az sGC aktivator cinaciguat hatasait teszteltik T1DM
allatmodelljében. Cinaciguat alkalmazdsaval sikeresen megeldzheté volt a diabéteszes
kardiomiopatidra jellemzd szoveti és sejtszintli elvaltozdsok kialakulasa (nitro-oxidativ
stressz, miokardium remodellacié és apoptozis) a vércukorszintre kifejtett hatds nélkiil. A
kardioprotektiv tulajdonsagok hatterében feltehetben a NO-sGC-cGMP-PKG jelatvitel
reaktivaloddsa (magasabb plazma és miokardium cGMP szintek és p-VASP/VASP arany)
allhatott.

Harmadik vizsgéalatunk soran a PDESA gatloszerének, a vardenafilnak potencidlis
kardioprotektiv hatdsait irtuk le (antifibrotikus, antioxidativ, antiapoptotikus, antihipertrofias)
T2DM Aéllatmodelliinkben. Vardenafil alkalmazasaval, a NO-sGC-cGMP-PKG tengely
reaktivaldsan keresztiil (plazma/miokardium cGMP emelkedés és p-VASP/VASP arany
novekedés), megeldzhetéek voltak a T2DM-hez tarsuld koros kardialis elvaltozasok. Ezek
Osszességeben a fiziologias diasztolés funkcid6 megdrzéséhez vezettek mind in vivo mind
pedig in vitro kardiomiocitakban.

Eredményeink szerint a NO-sGC-cGMP-PKG jelatvitel reaktivacidja, a fenti
gyogyszermolekuldk segitségével, eldnyOs hatasi lehet a cukorbetegséghez tarsulo
szivelégtelenség farmakolodgiai kezelése soran. Mindezek alapjan az sGC aktivatorok és a
PDESA gatlok fontos terdpias alternativat jelenthetnek cukorbetegek kardiovaszkularis

megbetegedéseinek kezelésében.
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