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1. BEVEZETES

A bemutatott munka célja a nitrogén monoxid jelatvitel
patologias és élettani kardiovaszkularis adaptacioban betoltott
szerepének vizsgalata volt.

Tobb, mint 30 éve deriilt fény arra, hogy a titokzatos EDRF
(endothelium-derived relaxing factor) valdjaban nem mas, mint
a nitrogén monoxid (NO). Széles korben ismert, hogy biologiai
rendszerekben ezt a szervetlen, konnyen old6do gazt vagy
endogén nitrogén szintetazok (NOS) allitjak elé L-argininbdl ,
vagy nitritb6l esetleg nitratbol redukaldédik. Harom NOS
izoforma kertilt leirasra (endotelialis, neuronalis, indukalhato),
¢s altalanosan elfogadottd valt az endotelidlis NOS sziv-
érrendszeri szabalyozasra kifejtett jelentds befolyésa.

Az NO hatasat cGMP kozvetitett jelatvitellel, vagy attol
fiiggetleniil, (nitrozativ. =~ és S-nitrozilacios fehérje
modositasok)fejti ki. A cGMP jelentés masodlagos jelatvivo
molekula, amit a citoplazmaban taldlhaté (sGC) vagy a
sejtmembranhoz kapcsolodd (pGC) guanilat cikldz enzimek
termelnek. A cGMP kozvetlen célpontjai illetve jelatvitelének
szerepldi a protein kinaz G (PKG), a ciklikus-nukleotid
kapuzott ion csatorndk (CNG), és a cGMP-t hidrolizalo
foszfodiészterazok (PDE). Ez utobbi enzimek koziil néhany
alloszterikus ¢cGMP kotohellyel is rendelkezik. A cGMP
affinitasat célpontjaival szemben foszforilacié €s egyéb fehérje
modositasok is szabalyozzak.

A kardiovaszkularis NOS / sGC jelatvitelért nagyrészt a
PKG csalad egy tagja, a PKGIa felel. Részt vesz a kalcium
szint ¢és jelatvitel, a sejtvaz szervezOdés, a simaizom
Osszehuzodas, a génfunkcio, a fibroblaszt mobilitas, a neutrofil
migraci6 ¢és sajadt PDE medidlt katabolizmusanak
szabalyozasaban, valamint anti-apoptotikus hatassal is bir.

A foszfodiészterazok a cGMP és cAMP lebontasaért felelds
katabolikus enzimek. A csaldd 21 tagjdbol otnek van



kardiovaszkuldris aktivitasa, melyek koziil szelektiv gatloszerei
miatt a PDE-5-t vizsgaltak a legrészletesebben.

Az iszkémia-reperfuzids (I/R) kéarosodas a szivmiikodés
jelentds, potencidlisan haldlos funkciovesztésével jar, és
feltételezhetéen az iszkémids szivkarosodas 40-50%-ért felelds.
Az iszkémias jelrendszer altal okozott kezdeti sériilés utan a
reperfuzio és a pH gyors normalizalodéasa tovabbi szabadgyok-
képzddéshez, kalcium oszcillacidhoz, a mitokondridlis 1égzési
lanc szétkapcsolasdhoz, neutrofil infiltracibhoz ¢és ,,NOS
uncoupling”-hoz vezet.

Toébbek kozott az inhalalt nitrogén monoxiddal torténd NO
pétlasrol és a cGMP katabolizmus gatlasardl is ismert, hogy
hatékonyan csokkentik az I/R kéarosodast. Az NO inhaléciot
kovetden a vérben képzddé metabolitokbol az iszkémias
régioban az alacsony oxigén koncentracio és a savas pH
hatdsara a NO felszabadul, majd aktivalja a NOS/sGC
jelatvitelt. A cGMP jelatvitel PDE-5 gatlokkal torténd szelektiv
fokozésa hatékonyan véd a szivizom hipertréfia, az iszkémids
kardiomiopatia és az I/R karosodas ellen.

A nitrogén monoxid jelatvitel az edzés indukalta sziv-
adaptéacidban is részt vesz. Intenziv testedzés hatasara jobb- és
balkamrai hipertrofia alakul ki, megnd a szivizom tomege és
emelkedik a nyugalmi verdtérfogat — ezeket a valtozasokat
Osszességében sportszivnek nevezziik. A folyamatnak legfébb
mozgatorugoi a serkentd hormonok (pl. az inzulin-szerli
novekedési hormon). Ezen felil a mozgéas altal indukalt
endotelialis NOS aktivitasr6l ismert, hogy komolyan
befolyasolja a sziv kontrakcids erejét és mobilizdlja valamint
toborozza a sziv- és ér eredetli progenitor sejteket.

Az endotelialis NOS gén mutacidirél mar korabban leirtak,
hogy megvaltoztatjdk az NO biohasznosulasat, befolyasoljak a
sportoldi teljesitményt és bizonyos mértékben kihatnak a bal
kamrai remodelléciora.



2. CELKITUZESEK

Munkdm az NO-kozvetitett kardioprotekcid két kiilonbozo
¢s egyben specialis aspektusaval foglalkozik: (1) az iszkémia-
reperfiizids karosodas €s a kedvezotlen iszkémids remodellacid

crer

A ragcsalokon végzett vizsgalatban az inhaldlt NO altal
(INO) fokozott cGMP szintézis és a tadalafil (TAD) altal
gatolt cGMP lebontés iszkémia reperfuziora kifejtett egyiittes
hatasat vizsgaltuk. Célkitlizéseim a kdvetkezoek voltak:

- Egy megismételhetd, iszkémia-reperfiizids (I/R) ragcsalod

modell kifejlesztése

- Az iNO és TAD kezelések sziv-funkciora és szerkezetre

kifejtett hatdsanak vizsgalata iszkémia-reperfuziot kovetéen

Elsportolokban, ,single gene approach” segitségével
vizsgaltuk az NO biologiai hasznosulasanak genetikailag
meghatarozott kiilonbségeinek szerepét a sporttal Osszefiiggd
sziv-adaptacioban. Célkitiizéseim a kdvetkezdek voltak:

- Helyi szlir6programok szamara is felhasznalhatd6 DNS-

izolalo és génpolimorfizmust (SNP) elemzd eljaras

kialakitasa.

- A NOS3 Glu298Asp polimorfizmus és a sziv sport-

adaptacidja kozti osszefliggések vizsgalata.

3.MODSZEREK
3.1 Iszkémia-reperfuzios karosodas csokkentés
3.1.1. I/R indukcio és vizsgalati terv

Az I/R indukciot azonos kora, felnott, him C57B16J
egereken altatds utdn, Iélegeztetés mellett végeztik. Az



iszkémiat az eliilsd leszalld koronaria (LAD) egyoras atmeneti
lekotésével valtottuk ki. Miutét utani fajdalomcsillapitast két
napon at alkalmaztunk.

Az egereket négy kezelési csoportba randomizaltuk és vagy
harom napig (3d), vagy négy hétig (4w) kovettiik: kezeletlen
kontroll (CON), inhaldlt nitrogén monoxid (iNO), tadalafil
(TAD) ¢és kombinalt kezelés (iNO+TAD). Az inhalacié a
reperfuzio elétt 30 perccel kezdodott és az azt kovetd 20.
percig tartott. A tadalafilt egy oraval az I/R el6tt kozvetlentil a
gyomorba adtuk (4 mgkg). A ¢cGMP szinteket egy kiilon
vizsgalati populacional mértiik.

3.1.2. Szivultrahang vizsgalat

A transztorakdlis szivultrahang vizsgalatot (TTE) altatott és
homeérséklet kontrollalt egereken, 18-33 Mhz-es ultrahangfejjel
végeztilk. Megmértiik a vég-szisztolés €és diasztolés bal kamrai
atméroket (LVIDd és LVIDs), a vég-szisztolés és diasztolés
szeptum ¢és hatsé fal vastagsagot (IVSd, IVSs, LVPWd,
LVPWs) és kiszamoltuk a frakcionalis rovidiilést (FS).

3.1.3 Invaziv hemodinamikai vizsgalatok

Harom nap utan invaziv vérnyomdasmérést, négy hét utan
invaziv nyomas-konduktancia méréseket végeztiink. Nyugalmi
nyomas-térfogat és a parhuzamos szdveti vezetOkepesség
figyelembevételével fokozatosan csokkend eldterhelés melletti
okkluzids gorbéket rogzitettiink. A rogzitett mérések utdlagos
értékelésekor részletesen kifejeztilk a szisztolés €s diasztolés
mutatokat.

3.1.4. Infarktus-méret és szivizom nekrozis meghatarozas
Héarom nappal az I/R utan, a jobb nyaki {it6éren keresztiil
kék szovet-festéket adtunk a keringéshez (a LAD ismételt
lekotése mellett). Az agardzba bedgyazott sziveket 500 pum
vastag szeletekre vagtuk és TTC-vel (triphenyl tetrazolium



chloride) festettik. = Fényképeket készitettlink, amiket
planimetriaval értékeltiink. A keringd troponin I (Tnl) szintet
ELISA segitségével az I/R el6tt (alapszint), valamint 4 és 24
oraval a reperfiizié soran mértiik meg.

3.1.5. cGMP szint meghatarozas

A vérmintdkat IBMX (3-isobutyl-1-methylxanthine) oldatot
tartalmazo csovekbe gyljtottilkk, a balkamrakat folyékony
nitrogén segitségével poritottuk ¢és extrahaltuk. Plazma ¢és
szoveti cGMP szinteket hataroztunk meg.

3.1.6. Nitrogén monoxid szarmazékok mérése

A vérben oldott nitrogén monoxid szdrmazékok mérése
6zon alapil kemilumineszcencias méréssel tortént. A reperfuzio
utan 20 perccel gylijtott sziveket homogenizaltuk, extrahaltuk,
a fehérje koncentraciot BCA (bicinchoninic acid assay)
segitségével mértikk, majd 5 mg/mL-re beallitottuk. A
szivkivonatokbdl ¢és a plazmabol ELISA-val 3-nitrotirozin
meghatarozast végeztiink.

3.1.7. A sejtkozi kollagén-lerakodas és a myeloperoxidaz-
pozitiv sejt-infiltracio meghatarozasa

Reperfiizi6 utdn harom nappal myeloperoxidaz festést
(MPO) végeztiink. A balkamrai szivsovénybe és szabad falba
infiltralo sejteket mozaikképeken szdmoltuk meg. A kollagén
lerakodast szemi-kvantitativ  szin-kiiszoboléses modszerrel,
Sirius vorossel festett szivizom metszeteken mértiik.

3.1.8. Statisztikai elemzés

Minden adat atlagtSEM forméaban lett feltiintetve. A
statisztikai probakhoz One-way ANOV A-t Bonferroni post hoc
teszttel, two.way ANOVA-t Dunnett teszttel és Kruskal-Wallis
tesztet Dunn post hoc teszttel hasznaltunk. A <0.05 P értéket
szignifikansak fogadtuk el.



3.2 A NOS3 Glu298Asp polimorfizmus és a posrt-adaptacio

3.2.1. A résztvevok kivalasztasa

Magasan kvalifikalt magyar atlétdkat (n=145) és hasonld
etnikai valamint szocialis hattérrel rendelkez6, kor és nem
szerint egyeztetett edzetlen embereket sziirtiink.

3.2.2. Spiroergometria

Elektromagnesesen fékezett kerékpar ergométeren, teljes
kifaradasig tartdé folyamatos radmpatesztet végeztiink. A
ventilacidos paramétereket ¢s 1égzési adatokat 1égvételrdl
légvételre rogzitettiik. Mértiik a vitalis mutatokat, a vér laktat
szintjét ¢és a szubjektiv kifaradast (BORG skéla). Az
50ml/kg/perc VO2 maximum alatt teljesitd sportoldkat, illetve
az e felett teljesitd kontrollokat kizartuk a tovabbi elemzésbdl.

3.2.3 A sziv magneses rezonancia vizsgalata (cMRI)

Volumetrias méréseket végeztiink sziv MRI vizsgalattal és
meghataroztuk az ejekcidos frakciokat, a maximalis vég-
szisztolés ¢és diasztolés falvastagsagokat, valamint a vég-
diasztolés ¢€s szisztolés kamrai indexeket. Teststulyt ¢&s
testmagassdgot mértiink, majd a testfelszint a Mosteller
formulédval szamoltuk ki.

3.2.4 DNS izolalas és genotipizalas

Protedz alapu technikéval teljes periférids vérbol genomialis
DNS-t izoldltunk. A nyert DNS mennyiségét és mindségét
spektrofotometriaval ~ hatdroztuk meg. A  Glu298Asp
polimorfizmus genotpizalasat mennyiségi, reverz transzkripciot
alkalmaz6 polimeraz lancreakcio (QRT-PCR) és a kereskedelmi
forgalomban elérhetd primerek segitségével végeztiik.



3.2.5 Statisztikai analizis

A folyamatos valtozokat atlag+SD, a kategorikus valtozokat
n(%) formdban tintettik fel. A két csoport kozotti
Osszehasonlitasokat t probaval és khi® probaval végeztiik. A
faktorok kozotti interakciokat ANOVA-val (Tukey HSD post-
hoc teszttel), linearis regresszidval és multivarians analizissel
vizsgaltuk. A <0.05 P értékeket tekintettiik szignifikansnak. A
szamitasokat SPSS 22.0 programcsomaggal végeztiik.

4. EREDMENYEK
4.1 Az iszkémia-reperfuzios sériilés csokkentése

4.1.1. A kombinalt iNO és TAD Kkezelés szinergikus
kardioprokeciot nyijt I/R utan

Az iNO (n=9; 17.6+£5.1 ng/l) és TAD (n=7; 17.3+£5.0 ng/l)
mellett a CON (n=9; 24.6+5.3 ng/l) allatokhoz viszonyitott és 4
6ra utan elért Tnl plazmaszint csokkenést a kombinalt kezelés
tovabb fokozta (n=9; 11.4+2.4 ng/l, 1. Abra).
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1. Abra. Troponin I (Tnl) plazmaszintek. A biomarker felszabadulas 4
ora utan csucsosodott és 24 o6ra utan normalizaloédott. A TAD (n=7), iNO
(n=9) és iINO+TAD (n=9) kezelések a CON-hoz viszonyitva szignifikdnsan
csOkkentették a Tnl szinteket. * P<0.05, ** P<0.001 vs CON.

A TTC festés alapjan a veszélyeztetett teriilet (AAR)
minden csoportban a bal karma teriiletének ~57%-4t tette ki, de



nem kompromittalta a hemodinamikai allapotot vagy a korai, 3
napos tulélést.

Az AAR-en beliili ¢letképtelen teriilet jelentdsen lecsokkent
a TAD (n=8), iNO (n=5) ¢és iNO-TAD (n=5) kezelt allatokban
(27+4%, 2243% ¢és 24+4% vs, CON 43+£2%-kal (n=7),
P<0.05). A TTC festés korlatozott diszkriminativ ereje tovabbi
kiilonbségtételt nem tett lehetévé. (2. Abra).
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2. Abra. A TTC festett mintik planimetrias analizise. A CON éllatokkal
szemben minden kezelés (CON n=7, TAD n=8, iNO n=5, iNO+TAD n=5)
csokkentette az AAR-hez viszonyitott infarktus méretet (IA, A panel). Az
AAR/LV arany 6sszemérhetd volt a csoportok kozott. (B panel). CON =
kezeletlen, TAD = Tadalafil, iNO = inhalalt nitogén monoxid, iNO+TAD =
kombinalt kezelés. * P<0.05, ** P<0.01 vs CON

A bal kamra hosszutava (4w) szerkezeti €s funkcionalis
atalakuldsat ultrahanggal ¢és nyomas-térfogat analizissel
vizsgaltuk. Egyediil a kombinalt kezelés mérsékelte jelentdsen
a nemkivanatos remodellinget és javitotta a frakciondlis
rovidiilést (3. Abra). A peri-infarktus teriiletek mérése alapjan
minden kezelés csokkentette a hipertrofiat és megérizte a
falvastagodast. (1. Téblazat).

A nyomas-térfogat  analizis  jelentdsen  nagyobb
verdtérfogatot mutatott az iNO+TAD kezelt allatoknal, ami
Osszemérhet6 szivfrekvencia mellett ezzel ardnyos perctérfogat
novekedéshez vezetett. Az iNO kezelt egereknél kozepes
reakciot észleltiink, nagyobb vég-szisztolés nyoméssal és vero-
munkaval. Egy, az elGterheléstol fliggetlen mutaté, a PRSW



(preload-recruitable stroke work) kiilonbségei nem érték el a
szignifikdns mértéket. A kamrai elasztancia, Ees, érdemben
nem kiilonbozott és normal tartomanyban mozgott. Ennek
megfeleléen az FEa/Ees hanyadossal jellemzett kamrai-
érrendszeri Osszhangot kifejez6 mutatd nem jelzett jelentds
kiilonbséget a vizsgalt csoportok kozott. A diasztolés
funkcionalis mutatokat (LVEDP, dP/dtmin és izovolumetriés
relaxacios 1d6 (1)) a kezelési stratégia nem befolyasolta (2.
Tablazat).

LVIDd (mm)
FS (%)

CON TAD iNO  iINO+TAD CON CON TAD iNO

2. Abra. A szerkezeti valtozasok szivultrahangos mérése. Négy hét utan
iNO+TAD kezelés (kombinalt szerek, n=13) hatasara a kezeletlen (n=13),
Tadalafil (n=12) és iNO (inhaladlt NO, n=13) csoportokhoz viszonyitva
csokkent a balkamrai vég-diasztolés és vég-szisztolés atméré (LVIDd;
LVIDs, A és B panel). Az iNO+TAD kezelt allatoknal, a tobbi csoporthoz
képest frakcionalis rovidiilés (FS) kedvezobb értéket mutatott. (C panel).
**% P<0.001 vs CON, iNO és TAD és ** P<0.01 vs CON ¢és iNO.

iNO+TAD

IvSd WTivs  LVPWd LVPWs  WTew
(mm) (7o) (mm) (mm) (%0)
CON 11 1.07+0.05 2446  1.05£0.03  123+0.004  18+4
TAD 12 0.93£0.02 ** 4043 0.99+0.01  1.23+0.005  25+1
iNO 10 0.90+0.03 **  48+5 %% 0.94£0.03 *  1.27+0.015 ** 355 **

iINO+TAD 13 0.87+0.02 ** 5243 *** (,93+0.02 **  1.23+0.003 3242 *

1. Tablazat. Szivultrahangos mérések. 1VSd és IVSs — diasztolés és
szisztolés kamrai szeptum vastagsag, LVPWd és LVPWs — diasztolés és
szisztolés hatsofal vastagsdg, WTIVS és WTPW — a szeptum és a hatso fal
vastagodasa, szdzalékosan kifejezve. CON = kezeletlen, TAD = Tadalafil,
iNO = inhalalt nitrogén monoxid, iNO+TAD = kombinalt kezelés. *
P<0.05; ** P<0.01; ** P<0.001 vs CON

9



CON TAD iNO iNO-TAD

(n=11) (n=13) (n=12) (n=13)
HR (BPM) 601+12 604+14 603+15 609+£13
LVESP (mmHg) 78+3 85+4 89+£2%* 82+3
LVEDP (mmHg) 2.4+0.6 2.1£0.3 3.5+0.7 2.340.5
SV (uL) 10.2+0,9 11.0£1.1 13.6x1.1 14.9+£1.2%
CO (pnL/min) 6129+566 6637£713 8277+707 9156+773%*
EF (%) 50.6+4 54+4 5444 5943
SW (mmHg x pL) 771+£85 932491 1205+97* 1134+£119
PRSW 69+8 71+6 75+10 94+8
Ea (mmHg/pL) 7.8+1.1 7.0£0.5 6.3£0.7 5.7+0.3
Ees (mmHg/pL) 10.1+2.8 10.3+1.5 6.7+1.1 9.1+2.2
Ea/ Ees 1.01£0.16 0.79+0.09 1.10£0.14 0.83+0.13
dP/dtmax (mmHg/s) 8795+946 9956+646 11899+879  10617+969
dP/dtmin (mmHg/s) -7498+538  -8248+586  -8930+822 -7837+£396
T (ms) 5.240,2 5.2+0.2 5.0+0.3 5.1+0.2

2. Tablazat. Nyomas-térfogat analizis 4 hét utan. HR- szivfrekvencia
(/perc); LVESP és LVEDP — balkamrai vég-szisztolés és vég-diasztolés
nyomas; SV - ver6térfogat, CO — perctérfogat (cardiac output); EF -
ejekcids frakcid; SW - verémunka; PRSW - preload-recruitable stroke
work; Ea - arterialis elasztancia; Ees — bal kamrai vég-szisztolés
elasztancia,; Ea/Ees arany — ventrikulo-arteridlis kapcsolas; dP/dtmax €s
dP/dtmin - idGegység alatt bekdvetkezO nyomasvaltozds maximalis €s
minimalis értéke; t- tau az izovolumetrids relaxaci® Weiss modszere
alapjan szamitott id6allanddja.. Minden adat atlag+SEM formaban van
feltiintetve. CON = kezeletlen egerek, TAD = Tadalafil, iNO = inhalalt
nitrogén monoxid, iNO+TAD = kombinacios kezelés. * P<0.05 vs CON

4.1.2. Nitrogén monoxid szarmazékok és nitrozativ stressz

Az NO inhaldci6 utan mért plazma NOx szintek (nitrat,
nitrit és S-nitrozo vegyiiletek) 5-6-szoros emelkedést mutattak
(P<0.0001), a plazma nitrit koncentracidja pedig haromszorosa
volt a CON és TAD csoportokénak (P<0.0001). FErdekes
moédon a  kozvetlen reperfizids szakban mért szdveti
nitrotirozin tartalom alacsonyabb tendenciat mutatott. (P=0.10
€s 0.08).

Az iINO ¢és TAD kezelések utani plazma cGMP szint
¢rdemben nem valtozott (48+3 pmol/mL [n=8] és 517
pmol/mL [n=6] vs 38+6 pmol/mL [n=7] a CON 4allatokban), de

10



kozel megduplazédott az iNO+TAD kezelés utan (80+12
pmol/mL [n=7], P<0.01 vs CON ¢és iNO, P<0.05 vs TAD).
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3. Abra. NO eredetii oxidaciés termékek, 3-nitrotirozin szintek és
c¢GMP szintek a plazmaban és a sziv-szovetben. Plazma NOx (nitratok,
nitrit és S-nitrozo vegyiiletek, A panel) és nirtit szintek (NO2-, B panel)
mértiink minden vizsgalati csoportban (CON (n=8), TAD (n=7), iNO (n=7),
and iNO+TAD (n=8)). A nitrozativ stress becslése a 3-nitrotirozin (3-NT)
szarmazékokat tartalmazo fehérjék ELISA meghatarozasaval tortént (C-D
panelek). A kering6 és sziv-szoveti cGMP szinteket enzim immunoassay-
vel mértiikk. (E-F panelek) Amig az iNO+TAD kezelés hatasara a plazma
c¢GMP szint jelentésen megemelkedett (n=7; P<0.01 vs CON ¢és P<0,05 vs
iNO), addig a TAD (n=6) és iNO (n=8) kezelések érdemben nem tértek el a
CON csoporttol. Hasonloképp a CON csoporthoz képest az iNO+TAD
(n=7) igen, de a TAD (n=8) vagy az iNO (n=6) nem emelte meg a szdveti
c¢cGMP szintet (P<0.01, F panel). CON = kezeletlen egerek, TAD =
Tadalafil, iNO = inhalalt nitrogén monoxid, iNO+TAD = kombinacids
kezelés *** P<0.0001 vs CON és TAD, ** P<0.01 vs CON, 1 P<0.05 vs
iNO

11



Ezzel parhuzamosan a szoveti cGMP szint csak az
INO+TAD kezelés utan emelkedett meg (0.15+0.02 pmol/mg
[n=7] vs 0.05+£0.01 pmol/mg a CON-ban [n=7], P<0.01), az
iNO (0.07£0.01 pmol/mg [n=6]), illetve TAD (0.10+0.02
pmol/mg [n=8]) kezelések nem okoztak valtozast. (3. Abra).

4.1.3. Az iNO+TAD kezelés mérsékli a leukocita infiltraciot

Héarom nap utan a mid-ventrikularis keresztmetszeti
felszinhez viszonyitott MPO-pozitiv sejtszam jelentOsen
alacsonyabb volt az iNO+TAD kezelt egerekben. (P=0.02 vs
CON, 4. Abra).

§ 80
® @©
£
E§5 e[ =
£ T .
35
o A
G,NE 40 E
>
2E
82 20
)
£°
CON TAD iNO INO+TAD

4. Abra. Myeloperoxidaz pozitiv (MPO) sejt-infiltracié 3 nappal az I/R
utian. Az iNO+TAD (n=6) kezelés mellett a CON (n=5) egerekhez képest
jelentdsen csokkent az MPO-pozitiv sejt-infiltracio, az iNO (n=6) vagy
TAD (n=7) kezelésnek csak szerény hatasa volt. CON = kezeletlen egér,
TAD = Tadalafil, iNO = inhaldlt nitrogén monoxid, iNO+TAD =
kombinacios kezelés. * P<0.05 vs CON

4.2. A NOS3 Glu298Asp polimorfizmus és a sziv sport-
adaptacidja

4.2.1. Hasonlo hatteri sportolok és edzetlen személyek

Az ¢letkor és a nemek eloszlasa (25.4% és 29.7% nd,
sportolok és edzetlen személyek) nem kiilonbozott a vizsgalati
csoportok kozott. A férfiak, illetve a sportolok testmagassaga,
stulya, testtomeg indexe és testfelszine meghaladta a ndkét és az
edzetlen személyekét. (3. tablazat)
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Sportoléok

Osszes Férfiak Nok

(n=126) (n=94) (n=32)
Kor (év) 25.945.5 26.9+5.7 24.9+5.3
Magassagt (m) 1.87£0.11 * 1.95+0.04 1.77£0.07
Saly (kg) 85.2+15.6 * 97.548.3 F 72.3+10.2 &
BMI (kg/m?) 24.8+2.6 25.8+2.2 23.4+2.5
BSA (m?) 2.18+0.28 * 2.38+0.1 T 1.89+0.3 §

Nem-sportolok

Osszes Férfiak Nék

(n=155) (n=109) (n=46)
Kor (év) 27.4+52 27.1+5.1 28.0+5.7
Magassag (m) 1.76+0.11 1.83+0.07 1.67+0.09
Suly (kg) 70.5+15.3 81.4+13.6 59.9+7.2
BMI (kg/m?) 22.8+4.3 24.1+4.6 21.6+3.9
BSA (m?) 1.94+0.3 2.08+0.3 1.74+0.2

3. Tablazat. A sportolok és edzetlen személyek jellemzéi. * p<0.01 vs
minden edzetlen személy, T p<0.01 vs edzetlen férfiak, § p<0.01 vs edzetlen
nok. A testtomeg index mind a sportolok és nem-sportolok, mind a férfiak
¢és nok kozott kiillonbozott. (p<0.05). A férfiak és ndk stlya, magassaga,
testfelszine és testtomeg indexe mindkét csoportban kiilonb6zott. (p<0.05).

4.2.3. Sziv-morfolégia és funkcio

A sportolok térfogat- ¢és tomeg indexei jelentésen
nagyobbnak mutatkoztak, mig a nyugalmi ejekcios frakciokban
(LVEF, RVEF) nem volt eltérés. Ezen feliil a sportoloi
aktivitastol fiiggetlen, szignifikdns nemi kiilonbségeket
regisztraltunk. (4. Tablazat). A kimeriiléskor mért VO2
maximum (60£7 vs 40+7 ml/kg/min, p<0.0001) és perc-
ventillacio (VE, 150+15 versus 84439 1/min, p<0.0001)
szignifikdnsan nagyobb volt a sportoloknal, illetve mindkét
csoporton beliil a férfiak kozott.

4.2.4. Genotipus eloszlas

Az allél eloszlas (minor allél frekvencia 0.27 és 0.26 a nem-
sportolok ¢és a sportolok esetén) hasonld volt mindkét
csoportban, és nem korrelalt a sportoldi teljesitménnyel. A
vizsgalt genotipusok Hardy-Weinberg egyensulyban voltak.
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Sportolo Nem-sportol6

Osszes Férfi Né Osszes Férfi Né
N 126 94 32 155 109 46
LVEF (%) B0 o= A
wepviem) 350 S ey Jhe snir s
wesiomd VY. S A Do TN
LWMi(eh?)  Jge 5ot a0 4130 cl04t  410]
N O Yy S VR
RVEF (%) l62 a0 499 4% 149 144
repvigny oS NS08 BSOS
RVESVimim) 150 0wi oo iee  s0st i
RESVGM)  ohe o5y Loy lyo gy irp
RMi(e) D0, e i an e %

4. Tablazat. A résztvevok sziv-MRI paraméterei. n —résztvevok szama;
LV — bal kamrai, LVEF — LV ejekcios frakcio; LVEDVi - LV vég-
diasztolés térfogat index; LVESVi — LV vég-szisztolés térfogat index;
LVMi — LV tomeg index; LVSVi — LV verétérfogat volume index; RV —
jobb kamrai, RVEF — RV ejekcids frakcio; RVEDVi — RV vég-diasztolés
térfogat index; RVESVi — RV vég-szisztolés térfogat index; RVSVi — RV
ver6térfogat index; RVMi — RV tomeg index

* p<0.01 vs minden nem-sportold, I p<0.01 vs ndk. A vizsgalt csoportok
életkorban nem tértel el egymastol.

4.2.4. Szerkezet és funkcio 0sszefiiggése a genotipussal

A nyugalmi RVSVi (6049 vs. 62+12 ml/m2, p=0.047) és
RVMi (26+6 vs. 2746 g/m2, p=0.019) a Glu homozigotakkal
Osszevetve magasabb volt az Asp allélt hordozoknal. (sportolok
¢s nem sportolok, n=133 vs. n=148). Az Asp allélt hordoz6
sportolok RVMi-jét és RVSVi-jét magasabbnak talaltuk a Glu
homozigotakénal. (31.7£5.5 vs. 27.4+6.0 g/m2, p<0.01 és
71.1£9.6 vs. 64.3£9.8 ml/m2, p<0.001). Nem sikertlt
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Osszefiiggést igazolni a nem-sportoloknal, valamint a genotipus
¢s a bal kamrai illetve 1égzésfunkcios paraméterek kozott.

Sportolok (VO2 max Nem-sportolék (VO2 max
>50ml/kg/min) <50ml/kg/min)
Glu/Asp Glu/Asp

Glu/Glu + Asp/Asp Glu/Glu + Asp/Asp p
N 64 62 84 71 -
LVEF (%) 58.3+8.1 58.7+4.5 59.1£2.4 60.0+6.7 0.688
LVEDVi (ml/im®> 11514205 *  117.0£14.9 * 92.1+14.6 94.449.3 <0.001
LVESVi (ml/m?) 49.2+13.3 * 48.549.3 * 37.8+7.8 37.9+7.6 <0.001
LVMi ( g/m? 77.9+23.1 * 83.5+16.2 * 60.3+15.3 63.2+11.2 <0.001
LVSVi (ml/m?) 66.4+7.6 * 68.5+8.7 * 54.1+7.6 56.1+£8.2 <0.001
RVEF (%) 57.7+£8.1 58.1+4.4 58.3+4.1 58.4+5.8 0.427

RVEDVi (ml/m?)  117.8+19.9 * 124.4£19.1 * 95.6£17.6 95.449.8 <0.001
RVESVi (ml/m?) 53.0+10.5 * 53.4+12.1 * 40.4+11.0 38.7+6.5 <0.001
RVSVi (ml/m?) 64.3+9.8 #* 71.1£9.6 * 56.6+6.7 56.8+7.8 <0.001
RVMi ( g/m?) 27.4%6.0 #* 31.745.5 * 25.3+4.7 23.3+£3.4 <0.001

11. Tablazat Genotipusokhoz tartozé sziv-MRI paraméterek. . n —
résztvevok szdma; LV — bal kamrai; LVEF — LV ejekcids frakvio; LVEDVi
— LV vég-diasztolés kamrai volumen index; LVESVi — LV vég-szisztolés
kamrai volumen index; LVMi — LV tdmeg index index; LVSVi — LV
ver6térfogat index; RV — jobb kamrai; RVEF — RV ejekcids frakcio;
RVEDVi — RV vég-diasztolés térfogat index; RVESVi — RV vég-szisztolés
térfogat index; RVSVi— RV verédtérfogat index; RVMi — RV tomeg index
Variancia analizissel szignifikdns kilonbséget igazoltunk a vizsgalt
csoportok kozott. Post hoc teszttel verifikaltuk a sportolokban a genotipus
jelentds befolyasat (# p<0.001 vs Asp hordozd) a nyugalmi RVSVi és
RVMi alakulasara. A sportoldi statusz az ejekcios frakciokon kiviil minden
paramétert szignifikdnsan befolyasolt. (* p<0.001 vs nem-sportolok,
genotipustol fliggetleniil).

5.KOVETKEZTETESEK

5.1. Kombinalt kezeléssel fokozhato a kardio-protekcio

Az INO ¢és TAD kezelés kombinalasa biztonsagos, ¢€s
egerekeben I/R sordn védi a szivizomzatot. A mono-
terapiakhoz képest mérsékli az akut szakban mérhetd troponin
kidramlast és gyulladasos beszlirddést. Ez a korai eldny 4 héttel
késobb csokkent funkciondlis €s szerkezeti remodellingként
érhetd nyomon. A kombinalt kezelés csokkentette a bal kamra
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tagulatat és megorizte a regiondlis balkamra funkciot.
Konduktancia katéterrel végzett invaziv nyomasméréseink az
iINO+TAD kezelt csoportban igazoltdk az Osszehtzodasi
teljesitmény  fokozodasat ¢és a  verdtérfogat jelentds
emelkedését. Nem elhanyagolhatd, hogy a kombinalt
kezeléshez a plazmaban jelentésen nagyobb nitrit koncentracio,
tendencidjaban csokkend nitrozativ stressz és magasabb cGMP
szintek tarsultak. A kombinacids kezelés utan észlelt jelentds
cGMP szint-emelkedés ennek a jelatviteli Gtnak a szerkezeti és
funkciondlis remodelling sordan betoltott szerepét erdsiti.
Eredményeink alapjan a két szer egyiittes alkalmazasa igéretes
lehetdség lehet a betegek iszkémia-reperfuzios karosoddsat
csokkenteni kivano alkalmazott kutatasok szamara.

5.2. A NOS3 Glu298Asp polimorfizmus osszefiigg a
Vizsgalatunkban élsportolok kardidlis funkcigjat és sziv-
morfologidjat hataroztuk meg, ¢és egy eddig ismeretlen
Osszefliggést igazoltunk a terhelést6l fiiggd jobb kamrai
adaptacié (RVSVi and RVMi) és a NOS3 enzim Glu298Asp
polimorfizmusa kozott. Megfigyelésiink valddi jelentdségét a
sportolok teljesitményére kifejtett lehetséges hatasan kiviil a
terhelés indukaélta aritmogén jobb kamrai kardiomiopatia
kialakuldsadban jatszott szerepe adhatja. Ezen folyamatok
pontos  feltérképezése hosszi tdva  utan-kovetést €s
génkolcsonhatas vizsgalatokat tesz szilikségessé.

16



6. SAJAT PUBLIKACIOK JEFYZEKE
A disszertacio alapjat képezo kozlemények

Lux A, Pokreisz P, Swinnen M, Caluwe E, Gillijns H, Szelid
Z, Merkely B, Janssens SP. (2016) Concomitant
Phosphodiesterase 5  Inhibition Enhances Myocardial

Protection by Inhaled Nitric Oxide in Ischemia-Reperfusion
Injury. J Pharmacol Exp Ther. 356(2):284-92. IF: 3.972

Szelid Z, Lux A, Kolossvary M, Téth A, Vagé H, Lendvai Z,
Kiss L, Maurovich-Horvat P, Bagyura Z, Merkely B. (2015)
Right Ventricular Adaptation Is Associated with the
Glu298Asp Variant of the NOS3 Gene in Elite Athletes. PLoS
One.10(10):e0141680. IF: 3.234

Tovabbi kozlemények

Oldh A, Németh BT, Matyas Cs, Hidi L, Lux A, Ruppert M,
Kellermayer D, Sayour AA, Szabo L, Torok M, Meltzer A,
Gellér L, Merkely B, Radovits T (2014) Physiological and
pathological left ventricular hypertrophy of comparable degree
is associated with characteristic differences of in vivo
hemodynamics. Am J Physiol Heart Circ Physiol.
310(5):H587-97. IF: 3,838

Szilveszter B., Elzomor H, Kérolyi M, Kolossvary M,
Raaijmakers R, Benke K, Celeng Cs, Bartykowszki A, Bagyura
Zs, Lux A, Merkely B, Maurovich-Horvat P. (2016) The
effect of iterative model reconstruction on coronary artery
calcium quantification. Int J Cardiovasc Imaging. 2016,
32(1):153-60. IF: 1,810

17



Kovacs A, Oldh A, Lux A, Matyas M, Németh BT,
Kellermayer D, Ruppert M, Torok M, Szabo L, Meltzer A,
Assabiny A, Birtalan E, Merkely B, Radovits T (2014) Strain
and strain rate by speckle tracking echocardiography correlate
with pressure-volume loop derived contractility indices in a rat
model of athlete's heart. AJP Heart and Circulatory Physiology
01/2015 IF: 3,838

Bagyura Zs, Kiss L, Edes E, Lux A, Polgar L, So6s P, Szenczi
O, Szelid Zs, Vadas R, Jozan P, Bagdy Gy, Merkely B (2014)
Cardiovascular screening programme in the Central Hungarian
region. The Budakaldsz Study. Orv Hetil. 24;155(34):1344-52.

Kellermayer D, Olah A, Lux A, Németh BT, Hidi L, Birtalan
E, Ruppert M, Mityas Cs, Merkely B, Radovits T (2014)
Detailed Hemodynamic Characterization of Athlete's Heart
using Left Ventricular Pressure-Volume Analysis in a Rat
Model. Biophysical Journal 106(2):344A. 1F: 3.97

Radovits T, Olah A, Lux A, Németh BT, Hidi L, Birtalan E,
Kellermayer D, Matyas Cs, Szab6é G, Merkely B (2013) Rat
model of exercise-induced cardiac hypertrophy - hemodynamic
characterization using left ventricular pressure-volume
analysis. AJP Heart and Circulatory Physiology; IF: 4.012

Szelid Zs, Kerecsen G, Maurovich-Horvat P, Lux A, Marosi E,
Kovécs A, Kiss RG, Préda I, Merkely B (2010) Determination
of coronary in-stent restenosis using dual source computed
tomography angiography. Interventional Medicine and Applied
Science; 2(1): 5-9.

18



Szelid ZsL, Lux A (2009) Génalapt Ilehetoségek a
cardiovascularis prevencidban ¢és kezelésben. Orvosképzés; S4:
201-366.

Bagyura Zs., Kiss L, Edes E..Lux A., Polgéar L., Sods P.,
Szenczi O., Szelid Zs., Vadas R., Jozan P., Bagdy Gy.,
Merkely B. (2014) Cardiovascularis szlir6program a kozép-
magyarorszagi régioban. Orv. Hetil., 155(34), 1344—-1352.

19



