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1. BEVEZETES

A rendszeres testmozgas kardiovaszkularis eldnyei vitathatatlanok, tobbek kozott
jelentdés mértékben javitja az altalanos egészségi allapotot és csokkenti a kronikus betegségek
kialakulasanak kockazatat. Ugyanakkor a fizikai aktivitis és a varhatd sziv- és érrendszeri
hatasok kozotti kapcsolatot modellezé U alaka gérbe azt mutatja, hogy mig az optimalis szinti
fizikai aktivitds szamos eldnnyel jar, az extrém intenzitasu sporttevékenységek karos hatdssal
lehetnek a sziv- és érrendszeri egészségre. Ez az 0Osszefliggés kiemelten fontos a
versenysportolok esetében, fbleg abban az esetben, amikor akar még fel nem ismert
kardiovaszkularis alapbetegségek mellett végzik az extrém megterheléssel jaro
sporttevékenységet. Kovetkezésképpen, a testmozgas eldnyeinek és a lehetséges kockazatok
egyensulyanak szempontjabol a jelenleginél sokkal dsszetettebb megkozelitésre van sziikség.

Az élsportolok korében specifikus szivadaptacids valtozasok figyelhetok meg, mint
példaul a bal kamra méretében, falvastagsdgaban, szivizomtomegében és volumenében
tapasztalt novekedés, amely javitja a sziv teljesitoképességét a fokozott igénybevételt igényld
aktivitas soran. Ezek az adaptacids folyamatok a sporttevékenység tipusatol és gyakorisagatol
fliggben valtoznak, és a jelenlegi altalanosan elfogadott vélemény szerint az edzés tipusatol
fliggden "izometrids" és "izotonids" kategoridkba sorolhatéak. Ujabb kutatasok azonban
kimutattak, hogy a sportsziv ennél joval Osszetettebb geometriai mintazatokat mutat, ami
tovabbi vizsgalatokat tesz sziikségessé.

Az élsportoloknal a sziv elektromos alkalmazkodéasa is megfigyelhetd, tigymint a
bradycardia és a szivfrekvencia-variabilitdis ndvekedése, amely a vegetativ funkcio
indikatoraként ismert. A legujabb tanulmanyok vitatjak a jelenlegi ismereteket, amelyek szerint
a bradycardia az ¢élsportolokban a vegetativ szabalyozas megvaltozasaval 4ll kapcsolatban, €s
azt feltételezik, hogy inkabb olyan specifikus tényezék befolyasoljak, mint példaul a
szivritmust szabalyozo If(,,funny” csatorna) downregulacidja. Tovabbi kutatasokra van azonban
sziikség ezen eredmények megbizhat6 igazolasahoz.

A sportoldi hirtelen szivhalal (SCD, sudden cardiac death), bar szerencsére ritka, mégis
gyakrabban fordul eld, mint az azonos kori nem sportolok kdrében. Az SCD gyakran
strukturdlis és elektromos eltérésekkel hozhatdé 0Osszefiiggésbe, tovabba valdsziniiségét
igazoltan befolyésoljak olyan specifikus kockazati tényezdk, mint a nemi kiilonbségek, a rassz
¢€s a sportag tipusa. Az "arrhythmia haromszdg" fogalma szerint a szubsztratok, a triggerek és
az arrhythmiat eldsegité modulatorok Gsszetett kolcsonhatasa teszi az egyéneket, €és adott

esetben a sportolokat fogékonnya az életveszélyes ritmuszavarokra. Tovabba egyéb tényezok,



koztik az Orokletes szivritmuszavarok, az elektrolit-egyensulyzavarok, a vegetativ
idegrendszeri rendellenességek, bizonyos gyogyszerek és teljesitményfokozd szerek mind
hozzajarulhatnak a sportoloi arrhythmidk kialakuldsdhoz. A szivritmuszavarok efféle
soktényezds megkozelitése kérdésessé teszi azt az elképzelést, hogy a sportsziv mindig az
egészség modellje, és rdmutat a sportszivben kialakul6 adaptaciés mechanizmusok kutatasanak
szlikségességére.

A sportolassal 0sszefiiggd SCD kutatdsa embereken gyakran kihivast jelent, celluldris
szinten pedig szinte Kkivitelezhetetlen, ezért az alapkutatds szerepe ezen a teriileten
kiemelkedden fontos. A kozelmultban végzett allatkisérletek kiilonb6z6 szivelektrofiziologiai
valtozasokat mutattak ki nagy intenzitasu terhelés hatdsara, beleértve a pitvarfibrillaciot, a
bradycardiat és a pitvar-kamrai csomo diszfunkcidjat. Ezenkiviil intenziv testmozgast kovetéen
fibrotikus elvaltozasokat figyeltek meg a ragcsalok szivében, amelyek az arrhythmidk fokozott
kockazataval jarhatnak egyiitt. Fontos azonban megjegyezni, hogy a ragcsalokon végzett
kisérletek csak korlatozott relevanciaval birnak a human szivmikodés modellezésében. Ezért
kutatasunkban olyan nytl és kutya allatmodelleket dolgoztunk ki, amelyekben a vizsgalt

valtozasok jobban dsszehasonlithatoak az emberi szivben bekovetkez6 valtozasokkal.
2. CELKITUZES

A jelen vizsgélat célja olyan allatmodellek létrehozasa és karakterizalasa volt, amelyek jol
modellezik a human sziv élettani sajatossagait. Elsddleges célkitlizésiink az volt, hogy mélyebb
ismereteket szerezziink a hosszan tartd, intenziv fizikai terhelés szivmorfologiara ¢&s
szivmitkddésre gyakorolt élettani hatasairol. Emellett kiemelt figyelmet forditottunk a szivizom
szerkezetében és funkcidjaban végbemend potencialisan karos atalakulasok, valamint a fokozott

arrhythmia érzékenység vizsgalatara, mind in vivo, mind ex vivo koriilmények kozott.
A kutatas fo célkitiizései a kovetkezok:

I. A hosszan tarto, intenziv fizikai terhelés altal kivaltott dsszetett szivelektrofiziologiai
valtozasok megértése a huméan szivhez nagyon hasonlo elektrofizioldgiai
tulajdonsagokkal rendelkez6, nem-ragesalo fajokban.

I[l. A hosszan tartd, intenziv fizikai terhelés altal kivaltott potencidlisan karos
szivmorfologiai és funkcionalis valtozasok vizsgalata.
I1l. A fokozott arrhythmias érzékenység vizsgalata hosszan tartd, intenziv fizikai terhelést

kovetden in vivo és ex vivo koriilmények kozatt.



IV. A kronikus szteroid kezelés hatasainak vizsgalata a sziv morfologiajara €és funkciojara

hosszan tarto, intenziv fizikai terhelésnek kitett allatokban.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1 Altalanos médszerek, kisérleti elrendezés és edzési protokollok

Az allatok gondozasat és a vizsgalatokat a ,,Nemzeti Egészségligyi Intézetek utmutatoja
a laboratoriumi allatok gondozasarol és felhasznalasarol (USA, 2011)” szerint végeztiik. Az
allatokkal végzett valamennyi beavatkozas a Szegedi Tudomanyegyetem Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsaga (jovahagyasi szamok: 1-74-15-2017 ¢és 1-74-24-2017) ¢és a
Foldmiivelésiigyi ¢és Vidékfejlesztési Minisztérium Allategészségiigyi és Elelmiszer-
ellendrzési Foosztalya (hatosagi engedélyszam: XII1/3330/2017 és XI1I/3331/2017) éltal
jovahagyott, és a 2010/63/EU iranyelv szabalyainak és elveinek megfeleld.

Az els6 kisérletsorozatunkban 0j-zélandi fehér nyulakat (11 honapos, 3,5-4,0 kg) és
keverék kutydkat (12-18 hoénapos, 7,0-7,5 kg) mindkét nembdl véletlenszertien osztottunk
,kontroll” (SED) és ,,fut6” (EX) csoportba. Egy ,,dopping” (DOP) kutya csoport az
edzésprogram  mellett  tesztoszteron-undekanoat  kezelést is  kapott.  Madsodik
kisérletsorozatunkban beagle kutyakat (mindkét nem, 9-15 kg) ,.kontroll” (SED) és ,,sportold”
(TRN) csoportokra osztottunk. Az allatok mindegyik vizsgalati csoportban 16 hetes
edzésprogramban részesiiltek. Az edzésprogram valtozatos futdgyakorlatokbol 4llt, ellendrzott
intenzitasszinteken. A futdgyakorlatokat mindkét fajnal egy egyedi futopad-rendszer

segitségével végeztiik.
3.2 Szivultrahang vizsgalatok

Mind a nyulaknal, mind a kutyaknal szdmos szivparamétert mértiink kétdimenzios M-
modu és Doppler M- modu echokardiografia segitségével. Megmértiik a bal pitvari térfogatot
(LAV), a bal pitvari térfogatindexet (LAVi), a bal kamrai végszisztolés és végdiasztolés
atméréket (LVESD és LVEDD), a kamrafal vastagsagot (bal kamra hatso fal, LVPW ¢és a
kamrai septum, IVS), a bal kamra tomegét (LVM) és a bal kamrai tomegindexet (LVM;). Az

ejekcios frakciot (EF) a Teicholz-formula szerint hataroztuk meg.
3.3 Elektrokardiografias mérések

Az EKG-méréseket nyulakon és kutydkon is elvégeztiik, a két faj esetében eltérd
modszerekkel. Az egyes EKG-intervallumok hosszat, igymint RR, PQ, QRS, QT és Tpeak-Tend
(TpTe) szakaszok, a rogzitett szinusz iitésekbdl hataroztuk meg. A szivfrekvenciat az RR-

intervallumokbol szarmaztattuk. A szivfrekvenciaval korrigalt QT-intervallumot (QT¢) a



szivfrekvencia befolyasanak megsziintetéséhez szamoltuk ki. Az RR- és QT-intervallumok
itésrdl ltésre torténd variabilitasat és instabilitdsadt is meghataroztuk. Az arrhythmidk
incidenci4jat az elfogadott arrhythmia definiciok alapjan értékeltiik. Eber kutydkban
megvizsgaltuk a szivfrekvencia-valaszt az atropin nevii paraszimpatolitikus szerre. Emellett
¢ber kutyakban dofetilidet, egy Vaughan-Williams III. osztalyG antiarrhythmias szert
alkalmaztunk, hogy felmérjik annak QT-intervallumot megnyudjtd ¢és proarrhythmias

érzékenységet fokozo potencialjat.
3.4 Arrhythmia provokacios kisérletek, nyitott mellkasu, altatott kutyakon

Pentobarbital-anesztézia mellett vizsgaltuk a kamrai arrhythmiakra valo érzékenységet
a bal karma feldl epicardialisan alkalmazott, egymast kovetd, valtozé idétartamu, kamrai burst
stimulacié soran. A kivaltott ritmuszavarok incidenciajat 6sszehasonlitottuk a kontroll és az
edzett csoportok kozott, lehetdvé téve a tréningprogramra adott valaszként 1étrejovo arrhythmia

érzékenység vizsgalatat.
3.5 Konvencionalis mikroelektrod technikak kutyaszivben

Intenziven edzett és kontroll kutyasziv bal kamrai papillaris izom preparatumokban

konvencionalis mikroelektrod technikék segitségével akcids potencialokat regisztraltunk.
3.6 Patch-clamp mérések kutyaszivben

A kamrai szivizomsejteket enzimatikusan izolaltuk, €s a kovetkezd ionaramokat
rogzitettiik: L-tipusu kalciumaram (lcaL), a befelé egyeniranyité (lki), a tranzienst kifelé
iranyul6 (l), a gyors (Ikr), a lasst (Iks) kés6i egyeniranyito kaliumaramok, a kés6i natriumaram
(Inav), és a Na*/Ca?* -cseréld aram (Incx). Az sejtek akcios potencidlokat perforalt patch-clamp
technikaval mértiik edzett €s kontroll kutyak 1zolalt bal kamrai szivizomsejtjeiben. Az akcios
potencial idétartamat 90 %-os repolarizacional mértiik (APDgo), majd kiszamitottuk a révid

tavii APD-variabilitast (STV-APD) 30 egymast kovet6 akcios potencial alapjan.
3.7 KChIP2 és Kv4.3 fehérjék Western blot analizise kutyaszivekben

Kutya bal kamrai szivizomzatbdl sz&rmaz6é membranfrakciokat vizsgaltunk KChIP2 és

Kv4.3 fehérjékre vonatkozoan. A savok (band) optikai denzitasat az immunjel6lés utan mértiik.

3.8 A KChIP2, a Kv4.3, valamint a HCN1, HCN2 és HCN4 fehérjék immuncitokémiai

vizsgalata kutyaszivekben

Szivizomsejteket izolaltunk edzett (TRN) és kontroll (SED) kutyak bal kamrai
szovetébdl, és immunfestést végeztiink KChIP2, Kv4.3, HCN1, HCN2 és HCN4 fehérjékre. A



felvételeket konfokalis 1€zeres pasztazd mikroszkdp segitségével rogzitettiik, majd kvantitativ

elemzéseket végeztiink.

3.9 Fibrézis marker génexpresszié vizsgalata nyilszivekben valés idejii qRT-PCR

technika segitségével

Az RNS extrakciot edzett és kontroll nyulak bal kamrai szabadfali mintaibol végeztiik.
Valoés idejii PCR technikat alkalmaztunk a fibrotikus biomarkereket kodolo gének, koztiik a
TGF-B, FN-1, COL1A1, COL3A1, MMP-2 ¢és TIMP-1 expresszios szintjének vizsgalatara.

4. EREDMENYEK
4.1 A hosszan tarto terhelés altal kivaltott szivizom hypertrophia és fibrozis

A 16 hetes edzésprogram minden kisérletsorozatban jelentés szivadaptaciot
eredményezett, de a legkifejezettebb valtozasokat az erdteljesebb edzésben részesiilt kutyaknal
tapasztaltuk. Kisérleteink elsd felében az alloképességi edzés mind a nyulakndl, mind a
nélkiil. Az ejekcios frakcid és a frakcionalt rovidiilés nem kiilonbozott érdemben a csoportok
kozott, tovabba a szteroid szivmorfoldgiai hatasa nem volt kimutathato. A 16 hetes erételjesebb
alloképességi edzést kovetden, a TRN kutyaknal, a bal pitvar tagulasa és bal kamra
hypertrophia is megjelent. N6tt tovabba a bal kamra végdiasztolés térfogata is, ami azt jelzi,
hogy a bal kamra tobb vért képes tarolni a tel6dési fazisban. Az edzett kutyak szivének
autopszia eredményei megerdsitették a szivizom hypertrophiajat, valamint fokozott bal kamrai
fibrozist mutattak, amely Osszhangban all az edzett nyulszivek relativ génexpresszids

eredményeivel.

4.2 Az edzés hatisa a szivfrekvenciara és annak variabilitisara éber kutyakban és
nyulakban, valamint a spontan frekvenciara kutyak izolalt jobb pitvari

szovetpreparatumaiban

Az elsd kisérletsorozatunkban mind az edzett kutydknal, mind a nyulaknal hosszabb
atlagos RR-intervallumokat mértiink, ami a terhelés altal kivaltott bradycardiara utal. Tovabba,
az ttésrdl ttésre mért emelkedett szivfrekvencia-variabilitdas paraméterek a vagus tonus
fokozodasara utaltak. A masodik kisérletsorozat erésen edzett kutyaiban valamennyi eredmény
még kifejezettebb volt. Izolalt jobb pitvari szovetekben azonban az intrinsic iitésszamok
vizsgalata az edzett kutyakban a bradycardia jelenlétét mutatta, a vagus hatastol fiiggetlendil.
Az edzett allatoknal paraszimpatolitikum beadédsa utan megfigyelt mérsékelt szivfrekvencia-

emelkedés 6sszhangban volt az in vitro spontan szivfrekvencia-mérések eredményeivel.



4.3 EKG-eltérések és fokozott proarrhythmias valasz hosszu tavu tartos terhelést

kovetoen

Az els6 kisérletsorozatban a nyulakon és a kutyakon végzett edzésprogramok nem
okoztak lényeges valtozasokat a depolarizacios PQ és QRS intervallumokban, sem a QT
intervallumokban. Az edzett nyulaknal megfigyeltiink egy kismértékii novekedést a QT-
szakasz iitésrol-litésre torténd variabilitasaban, kutyak esetében ez nem volt tapasztalhato.
Azonban az intenziven edzett kutydkban az RR-, PQ-, QT-, QTc- és TpTe-intervallumok jelentds
megnyulasat és a QRS-komplexum kiszélesedését figyeltiik meg. A megnyult QT-intervallum
fokozott QT-intervallum-variabilitassal (STV-QT) tarsult, ami a Kkontroll csoporttal
Osszehasonlitva nagyobb repolarizaciés diszperziora utal. Tovabba, az intenziven kutyaknal a
nyugalmi EKG felvételeken gyakrabban fordultak el kamrai eredetti iitések, beleértve a kamrai
escape-iitéseket és a korai kamrai iitéseket is. Nyitott mellkasu, altatott kutydkban végzett
elektromos burst stimulaci6 sordn az edzett kutyaknal gyakrabban jelentkezett kamrafibrillacio,

mint a kontroll csoportban.

4.4 A repolarizacios érzékenység és a dofetilid proarrhythmias hatasanak vizsgalata

éber kutyakban

A sportsziv repolarizacids érzékenységének vizsgalatdhoz a 16 hetes edzésprogramot
kovetden dofetilidet, egy specifikus Ikr-csatorna gatlé anyagot adtunk mind a terheléses (EX,
DOP ¢és SED csoportok), mind az intenziv edzés (TRN ¢s SED csoportok) protokollban
részesitett kutyaknak. A dofetilid jelentésen megndvelte a QTc intervallumot minden
csoportban, Kifejezettebb hatast mutatva az edzett allatoknal. A QTc-intervallumok hosszaban
nem volt jelentds kiilonbség az edzett (EX) és a doppingolt (DOP) csoportok kozott. A kezdeti
¢s a dofetilid utani érteékekbdl szamitott QTc- megnytlas szadzalékos aranya nem kiilonbozott
jelentdsen a csoportok k6zott, ami azt jelzi, hogy az edzés és a dofetilid additiv hatast gyakorolt
a QT szakasz megnyulasara, szuperadditiv hatas nélkiil. A dofetilid kezelés minden csoportban
fokozta az iitésrol iitésre torténd variabilitasi és instabilitasi paramétereket, az intenziven edzett
allatokban még kifejezettebb repolarizacids inhomogenitds volt tapasztalhatd. Bar a kevésbé
intenziven edzett kutyaknal a dofetilid perfizid soran el6fordultak korai kamrai iitések, a
csoportok kozott nem lattunk szignifikans kiilonbségeket. Az intenziven edzett kutyakban
azonban megndtt a kamrai litések gyakorisaga, és Osszetettebb arrhythmidk is eléfordultak,

amelyek novelhetik az életveszélyes ritmuszavarok kialakulasanak kockazatat.



4.5 A hosszu tavu fizikai terhelés hatasa a bal kamrai akciés potencial idétartamara

(APD) és annak rovid tava variabilitasara edzett és kontroll kutyakban

A szivizom akcios potencidlok id6tartama (APDgo) izolalt bal kamrai papillaris izomban
(szubendocardialis eredet) azonos volt a két csoport kozott. Az enzimatikusan izolalt bal kamrai
myocytakban (midmyocardialis eredet) azonban a TRN kutyak hosszabb APDgo értékeket és
fokozott STV-APD-t mutattak a SED allatokhoz képest.

4.6 A hosszu tavu fizikai terhelés hatasa a kiilonb6z6 transzmembran ionaramokra a

kutya bal kamrai szivizomsejtekben

Az |y 4ram nagysaga szignifikansan kisebb volt az edzett kutydkbdl nyert
szivizomsejtekben, mint a kontroll allatokban. Az InaL, Incx, lcaL, Ik1, Ikr, @nd lks aramok

nagysagaban azonban nem volt szignifikans kiilonbség.

4.7 A Kv4.3 és KChiP2 transzmembran fehérjék relativ denzitasa edzett és kontroll

kutyaszivekben

Az lo-aram molekularis hatterének vizsgalatakor a TRN kutyaszivekben nem talaltunk
jelentds kiilonbségeket a Kv4.3 és a KChiP2 fehérjék expresszidjaban a SED kutyaszivekhez
képest. Ez arra utal, hogy az lw-aram csokkenése mas jarulékos fehérjékhez vagy az

ioncsatorna-fehérjék poszttranszlacios modosulasahoz kapcsolodhat.

4.8 A HCN4 csatorna upregulacioja a bal kamraban hosszan tarto fizikai terhelést

kovetoen

A TRN kutyaszivekbdl szarmaz6 bal kamrai szivizomsejtek immuncitokémiai
vizsgalata szignifikdnsan magasabb HCN4 fehérje expressziot mutatott a SED kutydkhoz
képest, mig a HCN1 és HCN2 fehérjék expresszidjaban nem volt kiilonbség.

4.9 A fibrézis biomarkerek génexpresszidja nyulszivekben 16 hetes fizikai terhelést

kovetoen

A nyulakon végzett 16 hetes alloképességi edzést kovetden a COL3A1, az MMP-2 és a
TIMP-1 fibrozissal 6sszefliggd markerek relativ génexpresszidja szignifikdnsan megnétt az
edzett csoportban a kontroll csoporthoz képest. A COL1A1 és az FN-1 expresszidja kisebb,
nem-szignifikdns novekedést mutatott, a TGF-B expresszidja pedig azonos volt a két

csoportban.



4.10 Tesztoszteron szintek kutyakban

A DOP kutyak szérum tesztoszteron szintje magasabb volt az EX és SED kutydkhoz
képest, az egyéb vizsgalt laboratoriumi paraméterekben, példaul az elektrolitok, a vese- és

majfunkcio tekintetében nem volt szignifikéns kiillonbség.
5. DISZKUSSZIO

A kutatasunk soran a hosszu tava alloképességi edzés hatasait két olyan nem ragcsalo
fajon vizsgaltuk, amelyek szivmorfologiai, -elektrofiziologiai és autonom funkciok
szempontjabol nagy human relevanciaval rendelkeznek. Allatkisérletes modelljeink fontos
ismereteket nyujtottak a sportsziv elektrofizioldgiai jellemzdirdl és a kamrai ritmuszavarok

fokozott kockazatarol.

A disszertacio f6 megallapitasai:

1) Sikeresen kifejlesztettiink olyan edzésprotokollokat, amelyek lehetévé tették a sportsziv
jellemzdinek reprodukalasat két kiilonbozd, huméan szempontbdl relevans allatmodellben.

2) A kutatas soran végzett intenziv, hossza tavu alloképességi edzés kutydkon a human
sportsziv jellemz6it mutatta, ideértve a bal kamra hypertrophidjat és a megnovekedett pitvari
¢s kamrai térfogatokat. A nyulakon és kutyakon végzett, kevésbé intenziv edzésprotokollok
nem befolyasoltdk a kamrafal vastagsdgat, hangstlyozva az edzésintenzitas
kardiovaszkularis adaptaciora gyakorolt hatasat.

3) A hosszl tava alloképességi edzés ndvelte a szivirekvencia-variabilitast, ami fokozott
paraszimpatikus tonusra utal. Emellett csokkentette a nyugalmi szivfrekvenciat mind az in
vivo, mind az in vitro kisérletekben. Kovetkezésképpen, a vagus tonuson kiviil egyéb
tényezOk is hozzéajarulhatnak az edzés okozta bradycardia kialakuldsdhoz. Ezt a megfigyelést
tovabb erdsitették a kutyakon paraszimpatolitikus szerrel végzett kisérleteink.

4) A hosszi tavu alloképességi edzés kovetkezetesen nyujtotta a szivizom repolarizaciojat, ami
in vivo EKG QTc¢- és in vitro APD-megnyulast eredményezett, egyidejileg a sejtes
mérésekben csokkent li-aram denzitassal. Ezek az eredmények a szivizom repolarizéacio
fokozott variabilitasaval tarsultak, ami az intenziv edzés kovetkeztében kialalkult gyengiilt
repolarizacios rezervet jelezheti.

5) A Kv4.3 alfa és a KChIP2 béta csatornaproteinek expresszidjaban nem talaltunk jelentos
kiilonbségeket a SED és a TRN kutyaszivek kozott, ami arra utal, hogy egyéb tényezdk
felelosek a csokkent lo-aram denzitasért.

6) Mindkét kisérletsorozat edzett kutyai érzékenyebbek voltak a III. osztalyl antiarrhythmias

szer, a dofetilid altal kivaltott QTc szakasz megnyulasra, az arrhythmidk szamanak és



komplexitdsanak novekedése mellett. Azonban az edzés és a dofetilid kombinalt hatasa
additiv volt, nem szuperadditiv.

7) A hosszu tavu alloképességi edzés novelte a kamrafibrillacio kialakulasanak kockazatat az
elektromos ingerlés soran. Ez arra utal, hogy az edzett kutyak szivében fokozottabb volt az
arrhythmidkra val6 hajlam.

8) A hosszu tavu alloképességi edzés fokozta a HCN4 csatornak expressziojat a kutya kamrai
szivizomsejtekben, ami hozzajarulhat a fokozott arrhythmia hajlamhoz azaltal, hogy noveli
a kamrai ektopikus elektromos aktivitast.

9) A hosszii tavu alloképességi edzés fokozta a fibrozis mértékét kutya bal kamrai
szivizomzatban, valamint fokozta a fibrozis gének expresszidjat nyulszivben, ami
arrhythmia szubsztratként hozzajarulhat az arrhythmia érzékenységhez.

10) A tesztoszteron fix dozisban torténd alkalmazasa egy standardizalt alloképességi
edzésprogrammal kombinalva nem fokozta a hypertrophia mértékét, és nem mutatott

jelentds hatast mas strukturalis vagy in vivo repolarizaciés paraméterekre kutyakban.
5.1 A sportsziv allatkisérletes modelljei: tapasztalatok nyulakkal és kutyakkal

A tanulmany célja az élsportban végzett fokozott intenzitdsu edzés esetleges
szivhatdsainak vizsgalata volt. Mivel ezeket a hatdsokat embereken csak korlatozottan lehet
kutatni, a vizsgélat soran nagy human relevanciaval bird nytl és kutya allatmodelleket
alkalmaztunk. Mig a nyulmodell koltség-, id6- és eréforras-hatékonysag szempontjabol eldnyos
a nagyobb allatmodellekkel szemben, a kutyamodell mutatja a leginkdbb human vonatkozasu

adatokat.
5.2 Szivmorfologiai valtozasok hosszan tarté terhelés hatasara

A vizsgélat célja a tartdos edzés hatasara bekovetkezd szivmorfologiai valtozasok
vizsgalata volt allatkisérletes modelljeinkben. A fizikai terhelésre adott adaptacios valasz
szorosan 0sszefligg a sporttevékenység jellegével és gyakorisagaval. Ezért alapvetd fontossagu
volt meghatarozni, hogy az altalunk alkalmazott edzésprotokoll hogyan befolyasolja a sziv
végdiasztolés ¢és az aortagyok atmérdjének nodvekedését tapasztaltuk, ami a sziv
térfogatterhelésére utal. Ez a megfigyelés Osszeegyeztethetd a professzionalis férfi
alloképességi sportoloknal végzett vizsgalatok eredményeivel, ahol szintén nagyobb aorta- és
bal kamrai dimenzidkat talaltak. Ugyanakkor az interventrikuldris septum és a hatso fal
vastagsdga nem mutatott jelentds valtozast, és a bal kamra kontraktilitasa is valtozatlan maradt.

Az intenziven edzett kutyamodellben megfigyeltiik a bal kamra atmérdjének és a kamrafal
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vastagsaganak novekedését az edzett csoportban. A human adatokhoz hasonléan azonban az
ejekcids frakcid nem valtozott. Eredményeink konzisztensek az alloképességi sportoloknal
megfigyelt, edzés altal kivaltott szivizom remodellinggel. Fontos megjegyezni, hogy a bal
pitvari térfogat €s a bal pitvari térfogat index is nott az edzett kutydknal, ami hasonl6 a human
sportolokndl tapasztalt valtozdsokhoz. Ezek a pitvarszinti valtozasok potencidlisan
hozzéjarulhatnak olyan ritmuszavarokhoz, mint a pitvarfibrillacié, ami viszonylag gyakori a
sportolok korében. A falvastagsag valtozasaban megfigyelt kiilonbségeket befolyasolhatja az

elvégzett fizikai aktivitas jellege és idotartama.
5.3 A bradycardia komplex mechanizmusa

Ez a tanulmany ramutat a bradycardia kialakuldsanak komplexitasara, amely magaban
foglalja mind a fokozott vagus tonust, mind a sinoatrialis csoméban bekdvetkezd intrinsic
valtozasokat. Altalanosan elfogadott, hogy a bradycardia jellemzéen a fokozott vagus tonus
miatt alakul ki, mind a sportolok korében, mind az allatkisérletes terheléses vizsgalatok soran.
Azonban legujabb kutatasok felhivtdk a figyelmet a sinoatrialis csomod (SAN) elektromos
valtozasaira, amelyek feltehetben a hyperpolarizacié altal aktivalt "funny" aram (lf)
denzitasanak csokkenése és a mogottes HCN4 ioncsatorna atépiilése miatt jonnek Iétre.
Vizsgalatunkban a vegetativ idegrendszer hatasanak megsziintetése utan is perzisztald sinus
bradycardiat figyeltink meg az edzett kutyaszivekb6l szarmazd izolalt jobb pitvari
preparatumokban. Emellett az edzett kutyakban a paraszimpatolitikus szer, atropin beadasa
utan megfigyelt mérsékelt szivfrekvencia-emelkedés is azt jelzi, hogy a hossz tava
is vezethet. Ugyanakkor a ciklushossz titésrdl titésre torténd variabilitasanak fokozodasa és az
els6foku atrioventrikularis blokkok arra utalnak, hogy fokozott a paraszimpatikus aktivitas, ami
szintén gyakori a magas aerob kapacitassal rendelkezd élsportolok kérében. Osszefoglalva, az
eredmények azt mutatjak, hogy a sziv autondm szabalyozasaban bekovetkezd valtozasok és az
intrinsic  SAN-valtozasok egyiittesen felelések az intenziv testmozgassal Osszefliggd
bradycardiaért. Azonban a kivaltd mechanizmusok pontos hattere tovabbi kutatasokat tesz

szlikségessé.
5.4 Arrhythmia mechanizmusok a sportsziv modellben

Az edzés altal kivaltott bradycardia az akcids potencial id6tartamanak megnyulasat és
a sziv repolarizaciojanak fokozott diszperzidjat eredményezi, ami arrhythmia kialakulasanak
kockazataval jarhat, kiilonosen, ha hypokalaemiaval is kombinalodik. Ez a folyamat

hozzajarulhat az arrhythmia szubsztrat faktor novekedéséhez a klasszikus "arrhythmia
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haromszdg" koncepcioban, ami azt jelzi, hogy az arrhythmiak a szubsztratok, a triggerek és
arrhythmiat eldsegité modulatorok specifikus kombinacidinak egyiittes el6fordulasa esetén
jonnek létre. Tovabbd a hosszabb diasztolés intervallumokat eredményezd bradycardia
novelheti a tiizelési kiiszObot elérd spontan diasztolés depolarizacio valoszinliségét, ami
potencialis arrhythmia trigger lehet. A vagus aktivitas valtozasai ugyancsak eléidézhetnek
stlyos, életveszélyes szivritmuszavarokat. Kutyak mid-myocardialis szivizomsejtjeiben az lto-
aram csokkenését figyeltilk meg, ami potencidlisan hozzajarulhat a repolarizaci6 sériiléséhez és
ezaltal arrhythmogén szubsztratok kialakulasahoz. Az elektromos ingerlés altal kivalthato
kamrafibrillacio el6forduldsa is magasabb volt az edzett allatokban. Ez 6sszefliggésben allhat a
HCN4 protein kamraban megfigyelt fokozottabb expressziojaval, ami a nagyobb ektopikus
aktivitassal és ennek eredményeként a magasabb arrhythmia kockazattal tarsulhat. Az edzett
nyulak és kutydk bal kamrdjdban megfigyelt fokozott fibrozis is ndvelheti az arrhythmiak

kockéazatat.

5.5 A fizikai terhelés hatasa a kamrai repolarizaciora kutya és nyul sportsziv

modellekben

Mindkét allatmodellben megfigyeltiik a szivizom repolarizacidjanak karosodasat a
kronikus edzés kovetkeztében, amelyet in vivo a megnyalt QTc- intervallum, a Kkutya
myocytdkban a megnyalt APD, valamint a repolarizdcids variabilitdsi paraméterek
megndvekedett értékei jellemeztek in vivo és in vitro koriilmények kozott. A legjelentésebb
valtozasokat az intenziven edzett kutyaknal tapasztaltuk. A valtozasok a repolarizacié fokozott
térbeli és 1ddbeli diszperzidjara utalnak, ami hozzajarulhat az arrhythmiak kialakulasdhoz. Az
intenziv edzést kovetden az lk-csatorna gatld dofetilid addsaval a repolarizacios karosodas még
kifejezettebb volt. Ennek hatterében allhat a kutya midmyocardialis myocytakban tapasztalt Iy
aram csokkenése is. Ezek az eredmények 6sszhangban allnak a korabbi kutatasokkal, amelyek
Osszekapcsoltak a csokkent |l 4ramot a szivizom akcids potencial idOtartamanak
meghosszabbodasaval —szivelégtelenségben. A  repolarizacioban részt vevd egyéb
kulcsfontossagu ionaramok nem kiilonbdztek szignifikdnsan a csoportok kozott a
kutyamodellben. Az edzett kutyakban megfigyelt alacsonyabb l,- aram denzitas nem volt
kothetd a Kv4.3 vagy a KChIP2 fehérjék csokkent expressziojahoz, ami arra utal, hogy a jelen
kutatasban nem vizsgalt egyéb komplementer fehérjék és intracellularis jelatviteli itvonalak is
befolyasolhatjak az l &ramot. Fontos megjegyezni, hogy az edzés altal kivaltott repolarizacids
valtozasok, bar mérsékeltek, mas tényezokkel dsszeadddhatnak, €s potencidlisan szubsztratot

biztosithatnak az arrhythmiak kialakulasahoz.
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5.6 Szteroid abuzus kardiovaszkularis kockazatai alloképességi sportoloknal

Az anabolikus-androgén szteroidok (AAS) visszaélésszeri hasznalata jelentOs
kardiovaszkularis kockazatot hordoz magdban, beleértve a magas vérnyomast, a koros
lipidprofil valtozasokat, a trombotikus események fokozott kockazatat, a sziv hypertrophiajat
¢€s a szivizom repolarizacidjanak karosodasat. Ezek a tényezOk egyiittesen hozzajarulhatnak
ritmuszavarokhoz, szivelégtelenség kialakulasanak fokozott kockazatahoz, sot akar hirtelen
szivhalalhoz is. Kutatasunkban azoknal az allatoknal, akik alloképességi edzésprogram mellett
tesztoszteron kezelést is kaptak, viszonylag enyhe valtozasokat talaltunk a hangulatban, a
libidoban és a vazizom tomegben, és nem talaltunk jelentGs valtozasokat a mért
szivparaméterekben. Ennek részben oka lehet a vizsgalatban alkalmazott viszonylag alacsony
tesztoszteron dozis, a valos életben a sportolok ennél joval nagyobb AAS-dozisokat is
hasznalhatnak. Fontos megjegyezni, hogy az AAS mas gyodgyszerekkel valo kombinéciodja és a

kiilonb6z6 sportagak kozotti eltérések is befolydsolhatjak az eredményeket.
7. KOVETKEZTETES

A human sportszivet modellez6 allatkisérletekben megallapitottuk, hogy a futéedzések
soran végzett intenziv alloképességi terhelés ndveli a szivizom repolarizacidjanak idStartamat,
¢s fokozza az arrhythmidk kialakuldsanak kockazatat. Bar a testmozgas alapvetden jotékony
hatasu, az erdteljes edzés tovabbi kockazatokat hordozhat, kiilondsen azok szamara, akik — akéar
még fel nem ismert — alapbetegséggel €lnek. Kutatasunk ravilagit arra, hogy a sportolékban
kialakul6 ritmuszavarok komplex mechanizmusok eredményei, €s hasznos ismeretekkel jarul
hozzé az edzésprogramok és gyogyszeres kezelések kivalasztdsdhoz ebben a populdcidban. Az
allatkisérletes eredmények tovabbi kutatasokra 6sztondznek annak érdekében, hogy ezeket a

megallapitasokat egyértelmiien alkalmazhassuk humén sportolokra is.



8. KOSZONETNYILVANITAS

A tudomanyos munka a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert
Orvostudomanyi Kar Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézetben késziilt. Tisztelettel
koszonom Dr. Baczko Istvan professzor urnak, a tanszék jelenlegi vezet6jének, és Dr. Varro
Andras professzor tirnak, korabbi tanszékvezetonek, hogy lehetdséget biztositottak szamomra
tudomanyos kutatomunkam ¢és doktori tanulmanyaim végzésére az intézetben. Koszéném Dr.
Dux Laszlé professzor turnak, a Multidiszciplinaris Orvostudomanyi Doktori Iskola
vezetdjének, hogy lehetdvé tette szdmomra a doktori tanulmanyok folytatasat az egyetemen.
Ko6szonom tovabba Dr. Forster Tamas professzor urnak, a Belgyodgyaszati Klinika és
Kardiologiai Kozpont korabbi vezetdjének a tamogatasat doktori tanulmanyaim soran.

Oszinte halamat szeretném kifejezni Dr. Varré Andras professzor Urnak az értékes
iranymutatasért és mentoralasért, amely végigkisérte doktori tanulmanyaimat, és amely
meghatarozo szerepet jatszott tudomanyos munkam mindségének kialakitasaban.

Szeretnék kiilon koOszOonetet mondani Dr. Farkas Attilanak, mindenkori
témavezetomnek, aki diakkoros hallgato korom 6ta folyamatos meghatarozo szerepet toltott be
tudomanyos munkdm sordn. Koszondm folyamatos szakmai ¢€s emberi tdmogatasat,
kedvességét, illetve, hogy bevezetett a szivelektrofizioldgia és a tudoméanyos kutatomunka
vildgaba, szakmai hozzaallasaval 6sztonzott a kritikus gondolkodasmod elsajatitasara.

Koszonettel tartozom Dr. Farkas Andrasnak az inspirald beszélgetésekért és a sok
kivalo tanacsért, amelyek nélkiilozhetetlen segitséget nyujtottak a doktori tanulmanyaim soran.
Tanitdsa és batoritdsa szintén nélkiilozhetetlen volt szamomra tudoméanyos karrierem elsd
1épéseiben.

Ko6szonom Dr. Papp Gyula professzor urnak, Dr. Jost Norbert professzor urnak,
és Dr. Virag Laszlonak a szakmai segitséget, a kritikus gondolkoddsmod elsajatitasahoz
nyujtott segitséget, javaslatokat és tamogatast az évek alatt.

Halas vagyok legkozelebbi kollégaimnak és egyben barataimnak, Dr. Zombori-Téth
Noéminek, Dr. Topal Leilanak, Dr. Toth Noéminek, Dr. Pintér Jendonek, Dr. Husti
Zoltannak, Dr. Hornyik Tibornak, Dr. Agoston Gergelynek, Dr. Nagy Norbertnek, Dr.
Nagy Zséfianak, Dr. Morvay Nikolettnek, Dr. Déri Szilvianak, Dr. Demeter-Haludka
Viviennek, Dr. Kui Péternek, Dr. Gazdag Péternek, Dr. Ordﬁg Balazsnak és Dr. Prorok
Janosnak. Az évek soran nyujtott tdmogatasuk, segitségiik nélkiil a fent bemutatott

tudomanyos munka szegényebb lenne.



Koszonom a kozos munkat a Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet minden
munkatarsanak. Kiilon koszonettel tartozom Kosztka Marianak, Molnar Melindanak,
Dedakné Toth Anikdnak, Girst Gabornak, Dobai Gabornak ¢s Motzwickler Rébertnek a
kival6 adminisztrativ és technikai segitségiikért. Mindenekel6tt szeretném megkdszonni
csaladomnak és barataimnak a folyamatos tamogatast és megértést, amely végigkisért a

munkdm soran
9. TAMOGATASOK

A “Cardiac electrophysiological remodelling associated with enhanced arrhythmia
susceptibility in a canine model of elite exercise” cimili kdzleményhez sziikséges munkat a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH K 135464 (A.V.), NKFIH PD-
125402 ¢és FK-129117 (N.N.), NKFIH K 128851 (1.B.), SNN-134497 (V.V.), és GINOP-2.3.2.-
15-2016-00047 ¢és TKP2021-EGA-32), az Emberi Er6forrasok Minisztériuma (20391
3/2018/FEKUSTRAT és EFOP-3.6.2-16-2017-00006), az UNKP-20-5-SZTE-165, a Magyar
Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatasi Osztondija (N.N.), az Eétvds Lorand Kutatasi
Haloézat, valamint a Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem intézményi 0sztondija
(SZTE AOK KKA 2021 (L.V.)) tamogatta. A “Long-term endurance training-induced cardiac
adaptation in new rabbit and dog animal models of the human athlete’s heart” cimii
kozleményhez sziikséges munkat az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alap (OTKA K 119992),
az UNKP-17- 4 és UNKP-18-4-SZTE95, az Innovéciés és Technoldgiai Minisztérium Uj
Nemzeti Kivalosadgi Programja, a Gazdasagfejlesztési és Innovaciés Operativ Program
(GINOP-2.3.2-15-2016-00047), az Emberi Er6forrasok Minisztériuma (EFOP-3.6.2- 16-2017-
00006), a Magyar Tudoméanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatasi Osztondija (N.N), és a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH PD-125402 (N. N.) és FK-129117
(N.N.)) tamogatta. A “Long-term endurance exercise training alters repolarization in a new
rabbit athlete’s heart model” cimii kozleményhez sziikséges munkat a Nemzeti Kutatési,
Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH K-135464, NKFIH K-128851, FK-129117, és
GINOP-2.3.2-15-2016-00047), az  Emberi  Erdforrasok  Minisztériuma  (20391-
3/2018/FEKUSTRAT ¢és EFOP3.6.2-16-2017-00006), valamint az E6tvos Lorand Kutatasi

Halézat tamogatta.



