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BEVEZETO

A hirtelen szivhalal egyik, talan a leggyakoribb oOki tényezdje, a koszortér hirtelen
elzarddasa soran kialakulo sulyos kamrai ritmuszavarok. A modern kardioldgiai kutatasok egyik
f6 célja olyan lehet6ségek felderitése, amelyek a gyogyszeres terapia valamint sebészeti és az
intervencionalis kardiologiai modszerek mellett, 0j terapias beavatkozast nyujthatnak ezen életet
fenyeget6 kamrai aritmiakkal szemben.

Ilyen 0 lehetoséget jelentett a Murry és munkatarsai altal 1986-ban leirt ,,iszkémias
prekondicionalas” jelensége, amely els6ként bizonyitotta, hogy a sziv adaptalodni képes az
iszkémias stresszhez, azaz rovid idétartamu iszkémias epizodokkal a sziv toleranciaja fokozodik
az ismételten bekovetkezd, de immaron hosszabb iszkémia sulyos kovetkezményeivel szemben.

A perkondicionalas kardioprotektiv hatasara iranyuld intenziv kutatomunka fontos
mérfoldkovét az jelentette az a felismerés, hogy bizonyos gyogyszerek, a prekondicionalashoz
hasonl6 védohatast képesek kivaltani. Ennek az Un. ,,farmakologiai prekondicionalasnak™ az
Otlete azokbdl a korabbi kisérletekbdl eredt, amelyek egyértelmiien bizonyitottak, hogy a
prekondicionalas védOhatasaban endogén anyagok felszabadulasa fontos szerepet jatszik. Ennek
megfelelden feltételezhetd volt, hogy amennyiben patologias koriilmények kozott ezeknek az
endogén anyagoknak a szintézise és/vagy felszabadulasa gatlodik, akkor azok a gyogyszerek,
amelyek képesek ezen mediatorok hatasat utanozni vagy képzédésiiket befolyasolni, hasonld
védohatast valthatnak Ki, mint az iszkémias prekondicionalas..

Klinikai vizsgalatok eredményei utalnak arra, hogy a magas koleszterinszint kezelésére
kifejlesztett sztatinok védelmet nytjthatnak a sulyos kamrai aritmiakkal és a hirtelen szivhalallal
szemben. Egyre tobb kisérletes és klinikai bizonyiték all rendelkezésre arra vonatkozoan, hogy a
sztatinok kardioprotektiv hatasaban, a lipid csokkenté hatason tGlmenden és attdl fiiggetlen,
egyéb, Gn. ,,pleiotrop” hatasok is szerepet jatszanak. Ezek kozott szerepel a plakkstabilizalo
hatas, az endothelialis funkci6 javitdsa, az oxidativ stressz karositd hatasanak csokkentése,
valamint a gyulladasos és trombogén reakciok csokkentése, melyek zome feltételezhetéen
szerepet jatszik a sztatinok antiaritmias hatasadban, ¢s magyarazattal szolgéalhat arra, hogy miért
csokken a kardiologiai eredetli elhaldlozds gyakorisdga a sztatinnal kezelt, kardiovaszkularis
betegségben szenvedd betegek korében. Valoszintinek tiinik, hogy a koleszterinszint-csokkentd
hatastol fliggetlen kedvezé hatasokban nitrogén-monoxid (NO)-fiiggd ¢és fliggetlen

mechanizmusok is kozrejatszanak. Kimutattdk, hogy a sztatinok az eNOS aktivaladsa révén



serkentik az NO termelést, fokozzak a prosztanoidok képzddését és aktivaljak a hem-oxigenaz-1
nevl enzimet.

Feltételezhet6, hogy a sztatinok az NO-szintézis fokozasa révén fejtik ki védéhatasukat az
iszkémia/reperfizio okozta kamrai aritmiak ellen. Szamos kutatasi eredmény bizonyitja, hogy az
NO kulcsfontossagu szerepet jatszik a prekondicionalds korai €s késéi antiaritmias hatasaban
figgetleniil attol, hogy azt rovid koszortér-okklizios epizodokkal, a sziv magas frekvencian
torténd ingerlésével vagy erds fizikai terheléssel valtjak-e Ki. Azt is ismert, hogy ezek a

prekondicional6 ingerek az eNOS aktivalasan keresztiil fokozzak az NO termelést.

Bér a sztatinok pleiotrop tulajdonsdgaival és kronikus alkalmazasuk jotékony hatdsaival
szamos tanulmany foglalkozik, a mai napig nem teljesen tisztazott, hogy a sztatinok pontosan
milyen mechanizmusokon keresztiil érik el kardioprotektiv hatasukat, és még mindossze néhany
kutatads foglalkozott az akut hatasuk vizsgalataval, amely teljesen 0 alkalmazasi lehetdséget

jelenthet egy eddig csak kronikusan alkalmazott szer felhasznaladsaban.

Célkitiizések

A kovetkez6 kérdések megvalaszolasara terveztiink kisérleteket:

a) Tanulmanyunkban arra kerestiink valaszt, hogy a simvastatin egyetlen dozisa milyen modon
befolyasolja az iszkémia és reperfizid soran kialakuld sulyos kamrai aritmidkat altatott
kutyakban. Vizsgalni kivantuk azt is, hogy a simvastatin akut hatasaban a nitrogén monoxid
szerepet jatszik-e. Ehhez a kutyak egy csoportjaban aktivalt simvastatint, két masik csoportban
pedig a simvastatin oldoszerét, illetve L-NAME-t, a nitrogén monoxid szintaz enzim (NOS)

gatloszerét, adtunk kozvetleniil a 25 perces koszortaér-okkluziot megelézden,

b) Miutan bebizonyosodott, hogy a simvastatin akut alkalmazasa szamottevo antiaritmias hatast
valt ki, amelyben az NO szintézis fokozddasanak szerepe van, igy a kisérleteink masodik
sorozataban azt vizsgaltuk, hogy miképpen jon létre az eNOS gyors aktivacidja; vajon
simvastatin az Pl 3-kinase/Akt utvonal gyors aktivalasa révén fokozza az eNOS altali NO

termelddést. Ennek vizsgalatara a PI13-kinaz enzimet gatléo wortmannint alkalmaztuk.



Anyagok és modszerek

e Kloraléz-uretan keverékével altatott nyitott mellkasti kutyakon, bal eliils leszallo artéria
(LAD) preparalasa ¢és lefogasa 60 illetve 25 percig iszkémia eldidézése céljabol, illetve egy
mellékag preparaldsa anyagbeadas céljabol

e Simvastatin, annak oldoszerének, L-NAME, wotmannin és DMSO (wortmannin olddszere)
beadasa

e Hemodinamikai paraméterek mérése

e Iszkémia stlyossagdnak meghatarozasa epikardialis ST-szakasz valtozasa, elektromos
aktivacio inhomogenitasa

e Kamrai aritmidk meghatarozasa: extraszisztolék, tachikardids epizédok, kamrafibrillacio

crer

e eNOS foszforilacio és aktivitds meghatarozasa Western blot és RIA modszerrel

Eredmények
I/1. A simvastatin-, illetve oldoszer helyi (intracoronarias) adasa nem befolyasolta a

hemodinamikai paramétereket és a véraramlast. Ezzel szemben az L-NAME szignifikdnsan
emelte az artérids vérnyomast és csokkentette a szivfrekvenciat. A koszortér-okkluzié hatéséara a

hemodinamikai paraméterek szignifikansan csokkentek mindegyik csoportban.

1/2. A kontroll kutyadkban az okkluziot kovetéen nagyszamu ektopids iités és tachikardias
epizod jelentkezett. Az allatok 56%-ban kamrafibrillacié 1épett fel az okkluzid alatt, és egyetlen
kontroll allat sem élte tal a reperfiziot. A simvastatin hatasara szignifikansan csokkent az kamrai
ektopias litések szama és emelkedett az iszkémias és reperfuzios inzultust tulélé kutyak aranya a
kontroll csoporthoz képest. Az L-NAME oOnmagaban nem befolyasolta az okklazio alatti
extraszisztolés aktivitdst és nem befolydsolta a simvastatin kamrafibrillacio ellen nyujtott
védohatasat. Ezzel szemben az L-NAME szignifikdnsan csokkentette a simvastatin antiaritmias

hatasat a reperfuziot kdvetden.

1/3.  AKkontroll allatokban a LAD okkluzié hatasara gyorsan valtoztak az iszkémia sulyossagat
jellemz6 paraméterek, igy az epikardialis ST-szakasz és az elektromos aktivacié inhomogenitasa

szignifikansan emelkedett.. A simvastatin hatasara ezek a valtozasok szamottevéen Kisebbek



voltak. Bar az L-NAME Onmagaban nem befolyasolta az iszkémia sulyossagat jelzo

paramétereket, azonban jelentdsen csokkentette a Simvastatin antiiszkémias hatasat.

1/4.  Kontroll allatokban a LAD okkluzidjat kovetéen az NOX koncentracié atmenetileg (7.
perc) emelkedett, majd ezt kovetdéen fokozatosan csokkent és az okkluzid végére szignifikansan
kisebb volt mint a kiindulasi NOX koncentracio. Ezzel ellentétben simvastatin adast kdvetéen az
NOX szint az okklizi6 szinte teljes idtartama alatt emelkedett. Ez a hatas L-NAME jelenlétében
megszint. Reperfuziot kovetden az NOx szintek minden csoportban kdzel azonos mértékben
emelkedtek.

1/5. A LAD 25 perces okkluziojanak végére az eNOS aktivitasa szignifikansan csokkent.
Simvastatinkezelés hatasara mind az enzim foszforilacioja, mind pedig funkcionalis aktivitasa
megdrzédott. Az L-NAME onmagéaban nem befolyésolta az iszkémia hatdsara kialakuld eNOS
aktivitascsokkenést, azonban meggatolta a simvastatin altal kivaltott enzimaktivitas fokozodasat
anélkiil, hogy befolyasolta volna az enzim foszforilalt allapotat. A reperfuziot kovetden az eNOS
aktivitasa gyorsan helyredllt a kontroll kutydkban, megmaradt a simvastatinnal kezelt kutyaban,
¢s tovabbra is gatlas alatt maradt a L-NAME-mel kezelt allatok esetében.

1/6. A 25 perces okkluzio és reperfuziot kovetben erételjes Szuperoxid-termelddést
tapasztaltunk kozvetleniil a koszoruér felengedése utan. Ezt a szuperoxid-termelédést a
simvastatin szignifikans mértékben csokkentette, amelyet az L-NAME adasa ugyancsak
meggatolt.

I/7. Annak vizsgalatara, hogy vajon a simvastatin kozvetlen elektorfiziologiai hatasokkal
rendelkezhet mértiik a QTc-intervallum valtozasat. A kontroll allatokban az okkluziot kovetd 5.
percben mar jelentés QTc-intervallum nyulast tapasztaltunk, mely az okklazio teljes idétartama
alatt fennmaradt. A simvastatin, fliggetleniil attol, hogy L-NAME jelenlétében adtuk vagy sem,
meggéatolta a QTc-szakasz iszkémia hatasara bekovetkezé megnyulasat.

I1/1. A simvastatin és a wortmannin lokalis adasat kovetden a hemodinamikai paraméterek
nem valtoztak szamottevéen. A LAD okklazidja minden csoportban szignifikansan és kozel
azonos mértékben valtoztak a hemodinamikai paraméterek (pl. az artérias vérnyomas és kamrai
kontraktilitas csokkent, a végdiasztolés nyomas emelkedett), mig az LCX koszortéren mért, in.
kompenzatorikus aramlast egyetlen alkalmazott szer sem valtoztatta meg jelentGsen.

11/2. A wortmannin kezelést kovetden szignifikansan csokkent a simvastatin antiaritmias

hatasa. fgy wortmannin jelenlétében emelkedett a kamrai ektopias iitések és tachikardias epizod



szama, ¢s hasonldéan mint a kontroll csoportban egyetlen allat sem élte tul a kombinalt okklizids
¢és reperfuzios inzultust. Ugyanakkor, a wortmannin, hasonléan mint az L-NAME, nem
befolyasolta a simvastatin véd6hatasat az iszkémia oOkozta kamrafibrillacié tekintetében. A
kontroll csoporthoz hasonlitva a wortmannin és a DMSO (a wortmannin oldoszere) sem
befolyasolta a LAD 25 perces okkluzioja és a reperfuzié altal kivaltott ektopias titéseket. Ezekben
a csoportokban tovabba egyetlen allat sem élte tl a reperfuziot.

11/3. Bar a Pl 3-kinaz wortmanninnal torténé gatlasa nem befolyasolta jelentdsen az iszkémia
okozta inhomogenitast és ST-szakasz emelkedést, azonban teljes mértékben megsziintette a
simvastatin antiiszkémias hatasat. .

11/4. A simvastatin eNOS aktivitast fokozo hatdsa wortmannin jelenlétében megsziint, azonban
a wortmannin dnmagaban nem befolyasolta az eNOS foszforilalt allapotaban iszkémia hatasara
bekovetkezd valtozasokat. A koszortér felengedését kovetden a NOS aktivitasa a wortmanninal
kezelt csoport kivételével azonnal helyreallt az 6sszes csoportban.

I11/5. A wortmannin adésa megsziintette az NOx korai emelkedését a kontroll allatokban és
teljes mértékben megsziintette az NOX szintek emelkedését a simvastatinnal kezelt allatokban. A
DMSO-nak nem volt hatdsa az NO hozzaférhetdségére.

11/6. A DMSO és a wortmannin alkalmazasa sem volt hatassal az iszkémia/reperfizié indukalta
szuperoxid-termel6désre, azonban a wortmannin megsziintette a simvastatin szuperoxid-
termelddésre gyakorolt gatlo hatasat.

I1/7. Az L-NAME-hez hasonldan a wortmannin jelenléte sem befolyasolta a simvastatin QTc-

intervallumra kifejtett hatasat.

Osszefoglalas

A kontroll csoporthoz képest — amelyben az allatok a simvastatin oldoszerét kaptak —, a
simvastatin alkalmazasa szignifikansan csokkentette az iszkémia, valamint a kamrai
ritmuszavarok sulyossagat, és fokozta az eNOS aktivitasat. Ennek kovetkeztében novekedett a
plazma NO metabolitok koncentracidja okkluzio alatt és szignifikansan csokkent a reperfiziot
kovetd szuperoxid termelddés. Kisérleteink arra utalnak, hogy a simvastatin akut alkalmazasa
utan tapasztalhatoé kardioprotektiv, esetiinkben antiarrhythmias hatasban, az IP3/Akt Gtvonalon
keresztiili gyors eNOS-aktivacio fontos szerepet jatszik, ugyanis mind a NOS enzimet gatld L-

NAME, mind a PI-3 kinaz enzimet gatld6 wortmannin megsziinteti a simvastatin véddhatasat.
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