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2 Bevezetés

2.1 Aziszkémias szivbetegségek jelentosége

Az iszkémias szivbetegségek jelentds mértékben hozzdjarulnak a sziv- és érrendszeri
haldlozas magas aranyahoz. Az iszkémias szivbetegségek egy olyan betegségcsoport, melyet
a szivizom csokkent oxigén- és tapanyagellatasa jellemez, ami a késdbbiekben a szivizom
funkcionélis és strukturalis romlasat okozza.
2.2 Aziszkémia/reperfiizios karosodds

Az akut miokardidlis infarktus az iszkémids szivbetegségek legsulyosabb
megnyilvanuldsa. A szivizom csokkent vérellatasa arritmiakat, kontrakcidés zavarokat majd
visszafordithatatlan szivizomsejt-kdrosodast eredményez. A véraramlas iddben torténd
visszaallitasa, az tigynevezett reperfuzio, elengedhetetlen az érintett teriilet kérosodasanak
mérséklésére.  Azonban paradox mdédon az  iszkémids  szOvet  oxigén-  é€s
tapanyagellatottsaganak helyreéllitdsa tovabbi karosodashoz vezet; ezért az igy kialakult
szoveti sériilést egyiittesen iszkémia/reperfuziés (I/R) karosoddsnak nevezziik.
2.3 Szivizom adaptacidja az iszkémids sériilés mérséklésére

A szivizom rendkiviili adaptacios képességgel rendelkezik mellyel csokkenthetd az
iszkémids karosodas mértéke. Az egyik leghatékonyabb stratégia a szivizom endogén
kardioprotektiv mechanizmusainak aktivaldsara az iszkémidas prekondiciondlas (IPre), mely
soran rovid, ismétlddé I/R ciklusokat alkalmaznak a letalis iszkémia el6tt. Emellett olyan
alternativ eljarasok is ismertek, amelyek szivizomzatra gyakorolt kdzvetlen hatas nélkdl is
képesek szivizom kondicionalast kivaltani.
2.3.1 A mikroRNS-ek szerepe az iszkémids prekondicionalasban

Szamos tanulmany kimutatta, hogy a mikroRNS-ek (miR) fontos szerepet jatszanak
mind az I/R kérosodds, mind pedig az IPre mechanizmusaban. Korabbi tanulmanyok
kimutattdk a miR-125b csalad, kiilonds tekintettel a miR-125b-1-3p szerepét a szivizom
kondicionalasban. Habar kisérletes eredmények utalnak arra, hogy a miR125b-1-3p
kardioprotektiv hatassal bir az iszkémids szivizomban, az mar kevéssé ismert, hogy ezek a
kedvezd hatdsok a szivinfarktusra hajlamositd  rizikofaktorok jelenlétében s
megnyilvanulnak-e.
2.4 A hiperkoleszterinémia az iszkémids szivbetegségek egyik fo kockazati tényezoje

Az iszkémids szivbetegségek a valdsdgban komplex megbetegedések, melyek egyes
ismert kardiovaszkuldris rizikofaktorok és tarsbetegségek talajan alakulnak ki. Szdmos

kockazati tényezd koziil az egyik legjelentdsebb a vér korosan emelkedett koleszterin szintje,



masnéven hiperkoleszterinémia. Az emelkedett keringd koleszterinszint az erek
ateroszkler6zisdhoz, majd ezek trombodzisan keresztiil miokardidlis infarktushoz vezethet,
ezaltal jelentds kockazati tényezdje a sziv- és érrendszeri betegségek kialakulasanak.
2.4.1 A hiperkoleszterinémia kozvetlen hatdsa a szivizomra

A hiperkoleszterinémia az ateroszkler6zistol fliggetleniil direkt szivhatasokkal is bir,
melyek befolyassal lehetnek akar az iszkémids szivbetegségek kialakuldsara, lefolyasara
illetve prevencios ¢és terapids technikak hatékonysdgara. Ezen direkt szivkarositd hatdsoknak
tekintjiik a hiperkoleszterinémia soran megfigyelhetd fokozott reaktiv oxigéngyokok
képzddését, kardialis diszfunkciot illetve a szivizom csokkent stresszadaptacids képességét.
Habar a hiperkoleszterinémia karos kardidlis hatasai jol ismertek, a pontos molekularis
mechanizmusok még nem teljesen tisztazottak. Ebbdl kifolyolag az alternativ kondicionélési
technikdk tesztelése alapot nyujthat olyan modszerek kidolgozasdhoz, melyek segitségével
megismerhetdek ezen folyamatok ¢€s akar fennallo hiperkoleszterinémia esetében is képesek
aktivalni a szivizom endogén adaptacidos mechanizmusait.
2.5 Elektromiostimuldacio, mint alternativ kondicionaldsi technika

A klasszikus iszkémias kondiciondldsi modszereken kiviil a szivizom kondicionélasa
kivalthatd egy masik szerven €s szoveten keresztil is. Jol ismert a fizikai aktivitas szivre
gyakorolt jotékony hatdsa, azonban a rendszeres testmozgas gyakran kiilonboz6 egészségiligyi
okok miatt korlatozott. Ilyen esetben az elektromos izomstimulacid6 vagy
elektromiostimulacio (EMS), az izmok elektromos impulzusokkal kivaltott ritmikus
kontrakcioja, egy alternativ modot jelenthet a testmozgas eldnyeinek részleges kihasznaldsara.
Az EMS széles korben alkalmazott mddszer a sport- és rehabilitacids terapidban, és igéretes
alternativa szivelégtelen betegek életmindségének ¢és alloképességének javitdsara. Azonban az
kevésbé ismert, hogy EMS alkalmazasaval kivalthato-e szivizom prekondicionalds és I/R
sériiléssel szembeni védelem.
2.5.1 A miokinek szerepe a vazizomzat altal kozvetitett kardioprotekcioban

A fizikai aktivitas kedvezd hatdsaiban humoralis és neuralis faktorok egyarant szerepet
jatszanak. Egy ilyen molekulacsoport az tugynevezett miokinek, melyek endokrin jelatviteli
utakon keresztiil kozvetitik a testmozgas szisztémas hatdsait. A miokin vagy exerkin
kifejezést egyiittesen olyan citokinek ¢és fehérjék széles skaldjara hasznaljak, amelyeket
tulnyomorészt az Osszehuzodd vazizmok termelnek és szabaditanak fel. Keveset tudunk

azonban arrol, hogy az elektromos ingerek altal kivaltott izomdsszehuzodasok kivalthatjak-e a

crcr



3 Célkitiizések

Jelen dolgozat célja az I/R sériiléssel szembeni szivadaptidciés mechanizmusok

kiilonbozo aspektusainak vizsgalata volt. Munkank soran a hiperkoleszterinémia szivre

gyakorolt karos hatasait vizsgaltuk, valamint azt, hogy az elektromos ingerek altal kivaltott

vazizom-06sszehizodas kivalt-e sziv prekondicionalast normokoleszterinémidban. A dolgozat

konkrét céljai a kovetkezok:

1.

Az "omika" technikdk terén a kdzelmultban elért eredmények hatékony eszkozt jelentenek
a kiilonbozo allapotok és betegségek molekularis jellemzésében. Ezért célunk volt a
proteomikai és az azt kdvetd bioinformatikai elemzések felhasznéalasaval a bal kamrai
proteom jellemzése hiperkoleszterinémids allapotban. Tovabbi célkitizésiink volt olyan
molekularis utvonalak ¢és fehérje kolcsonhatasi hélozatok azonositidsa melyekben

Osszefiiggésbe hozhatdak a hiperkoleszterinémia direkt szivizomra gyakorolt hatasaival.

Az IPre altal kivaltott szivizom kondicionalds jelentés mértékben csokken
hiperkoleszterinémids allapotban, azonban a folyamat pontos molekularis hattérre és a
hiperkoleszterinémia direkt szivhatasaival szembeni lehetséges javitdo stratégidkra
vonatkozo ismeretek korlatozottak. Ezért célkitlizéseink kozott szerepelt annak vizsgalata,
hogy van-e Osszefiiggés hiperkoleszterinémia jelenlétében az IPre altal kivaltott miR-

125b-1-3p expresszios szint és az [Pre csokkentett kardioprotektiv hatasa kozott.

A kiilonbozd tarsbetegségek jelenlétében a kardioprotekcidt biztositd —alternativ
kondicionalasi technikdk kifejlesztése nagy klinikai jelentdéséggel birnak. Az EMS
terapias potencidljat figyelembe véve teszteltiik, hogy rovid tdvii EMS-kezelés képes-e
szivizom kondiciondlast és kardioprotekciot kivaltani normokoleszterinémias allatokban.
Tovabbad a véazizombol szdrmazd miokin expresszid és szekrécid, mint az EMS altal
kivaltott kardioprotekcié lehetséges mediatorainak vizsgalata is a jelen dolgozat

célkitlizései kozott szerepelt.



4 Anyagok és modszerek

4.1 Kisérleti allatok

A kisérlet megfelel a laboratériumi allatok ellatasardl és felhasznalasarol szolo
iranyelvnek, valamint szigorGan betartottuk az 1998-as XXVIII szdmG magyar
szabalyozasokat az allatok védelmérél. A tanulmanyt a Szegedi Tudomanyegyetem helyi
etikai bizottsaga engedélyezte (XV.1181/2013, XV.2153/2022). Kisérleteinkben 300-350 g
sulyd  him Wistar patkanyokat hasznaltunk. Az dallatokat parban tartottuk, egyedileg
szelldztetett ketrecekben allandd hdmérsékletet, 12 h fény/sotét ciklust és ad libitum taphoz és

csapvizhez val6 hozzaférést biztositva.

4.2 A hiperkoleszterinémia hatdsa a bal kamrai proteomra
4.2.1 Kisérleti elrendezés

Him Wistar patkdnyokban, 2% koleszterinnel és 0,25% koélsavval dusitott tappal
etettilk nyolc héten keresztiil. A kontroll allatok standard tapot kaptak. Az etetési iddszak
végén a sziveket izoldltuk, majd a bal kamrai szévetmintakat folyékony nitrogénben
lefagyasztottuk, és a proteomikai elemzésekig -80 °C-on taroltuk.
4.2.2  Transztorakalis echokardiografia
Vivid IQ ultrahang késziilékkel, 5,0 - 11 MHz-es fazisos transzducer alkalmazasaval.
4.2.3  Ver lipid meghatarozas

Az etetési idOszak végeztével a kisérleti allatoktol vért vettiink Osszkoleszterin- és
triglicerid koncentracido meghatdrozasahoz.
4.2.4 Proteomikai analizis

A bal kamrai szovetmintdkat homogenizaltuk ¢és a fehérjéket tisztitottunk.
Az emésztett mintakbol folyadékkromatografidval kapcsolt tandem tOmegspektrometrias
mérést végeztiink. Az emésztett mintak folyadékkromatografias elvalasztasat nanoAcquity
UPLC rendszerrel végeztiik, majd nagy felbontasu Q Exactive Plus kvadrupol-orbitrap hibrid
tomegspektrométerhez  kapcsoltuk. A spektrumkdnyvtar kvantitativ = elemzését az
Encyclopedia v0.9 programban végeztiik.
4.2.5 A proteomikai adatok bioinformatikai elemzései

A proteomikai analizissel azonositott fehérjék halozat analizisét a web-alapu g:Profiler

nyilvanos szerver és a Cytoscape v3.8.2 EnrichmentMap v3.3.2 alkalmazésaval végeztiik.

A fehérjék kozotti fehérje-fehérje interakcios elemzését a STRING vl11.5 adatbazissal



végeztiik, majd a kapott interkacios halozatot a STRINGApp v1.7.0 és a STRING Enrichment
alkalmazasokkal moédositottuk. A klaszterelemzést a clusterMaker2 segitségével végeztiik.
A teljes proteomikai adatsort Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) v4.1.0 szoftverrel
elemeztiik. A GSEA analizis eredményeit tovabb vizsgaltuk a Kyoto Encyclopedia of Genes

and Genome adatbazist alapul véve a Pathview Web segitségével.

4.3 A hiperkoleszterinémia hatdsa a prekondiciondldas indukdlt miR-125b-1-3p
expressziora

4.3.1 Kisérleti elrendezés

Egy kiilon kisérletsorozatban hiperkoleszterinémids allapotot idéztiink eld a fentebb
leirtak szerint. A nyolchetes etetési idészak végén mindkét etetési csoport szivét izolaltuk és
Langendorff szerint perfundaltuk. Az izolalt sziveket globalis I/R vagy IPre csoportokra
osztottuk. Az I/R protokoll sordn a sziveket 45 percig ekvilibraltuk majd 35 perces globalis
iszkémiat és a 120 perces reperfuzidt alkalmaztunk. Az IPre sordn 15 perc ekvilibracios id6t
kovetéen haromszor 5-5 perc I/R ciklusokat alkalmaztunk a hosszi globalis iszkémiat
megeldzéen. A reperfuzio végeztével infarktus méret meghatarozast illetve miR-analizist
végeztlink.
4.3.2 Infarktus méret meghatarozasa

A kamrakat egyenld szeletekre vagtuk, és trifenil-tetrazolium-klorid-oldatban (TTC)
inkubaltuk. A festett szivszeletekrdl késziilt képeket planimetrias modszerrel értékeltiik ki.
4.3.3 Kreatin-kindz felszabadulas mérése

A reperfuzid kezdetétdl szamitott 2, 5, 30 és 120 perc elteltével sziven atfolyo
koronaria perfuzatumot gyijtottiink a szivspecifikus kreatin-kinaz (CK-MB) enzim
felszabadulasanak mérésére.
4.3.4 A sziv miR-125b-1-3p szintjének mérése miR-szekvendaldssal

A bal kamrabol teljes RNS-t izoldltunk, és a miR-125b-1-3p expresszidjanak
vizsgalatara Illumina MiSeq berendezéssel Ujgeneraciés szekvenalast végeztiink.

A szekvenalasi leolvasasokat kvalitativ analizist kovetden a mirdeep2 csomaggal elemeztiik.

4.4 A vazizomzat elektromos stimuldciojanak hatisa kardioprotekciora és az izombdol
szdarmazo miokin szintekre
4.4.1 Kiserleti elrendezés
Az EMS-kezelést normokoleszterinémias patkanyokon végeztiik. Harom EMS

kezelést alkalmaztunk az allatok hats6 végtagjan; 10 Hz frekvencidval, 35 percig tartod



folyamatos stimulacioval. Huszonnégy 6raval az utols6 EMS-kezelést kovetden az allatoktol
vért és gastrocnemius izommintdkat vettiink a miokinszint mérésekhez. Az EMS-kezelt és
kezeletlen allatok szivét izolaltuk és Langendorff szerint perfundéltuk; 15 perc ekvilibraciot
30 perc globalis iszkémia és 120 perc reperfuzid kovetett. A reperfuzid alatt a sziveken
atfolyo koronaria perfuzatumot 0Osszegyljtottiikk laktat dehidrogendaz (LDH) és CK-MB
felszabadulasanak mérésére. A reperfuzié végén az infarktus méretét TTC-festéssel
hataroztuk meg a fent leirtak szerint.

4.4.2  Elektromos izomstimulacio

Az EMS-kezelést hordozhat6 elektrostimulécios késziilékkel végeztiik. Az EMS soran
stimuldlo elektrodakkal gastrocnemius izmokat céloztuk naponta egyszer, harom egymast
kovetd napon keresztiil.

A gastrocnemius izmokbol totdl RNS-t izoldltunk miokin expresszids szintek
qPCR-ral torténé meghatarozasdhoz. A gastrocnemius és a szérummintakbol irisin, dekorin,
mionektin, mioglobin, interleukin-6, interleukin-15 és FSTL1 miokin fehérjékre specifikus
ELISA méréseket végeztiink.

4.4.4 Western Blot analizis

A bal kamrai mintakbol Western blottal vizsgaltuk az ERK1/2, az AKT ¢és a STAT3
fehérjék foszforilaciods szintjeit.
4.5 Statisztikai elemzés

Student féle t-probaval értékeltiik a koleszterinnel dusitott tap hatadsat a vér
lipidszintjére és az echokardiografids paraméterekre, valamint az EMS hatdsat az infarktus
méretére. Az IPre infarktusméretre gyakorolt hatdsanak értékelésére kétutas varianciaanalizist
(ANOVA) alkalmaztunk. A proteomikai adatok esetében a statisztikai szignifikanciat Welch-
teszttel vizsgaltuk. A tobbszords Osszehasonlitdsu korrekcidt alkalmaztuk a haldzatanalizis
soran feldusult utvonalak és interakciok elemzése soran. Wald-tesztet végeztiink a miR-
expresszios analizisben. Az LDH ¢és a CK-MB felszabadulasok értékelésére ismételt méréses
ANOVA-t alkalmaztunk. A miokinek relativ expresszios szintjét a 2"-AACt moddszerrel
hataroztuk meg. A kisérletek értékelésnél p < 0,05 értéket tekintettiik a csoportok kozotti

szignifikans kiilonbség jelzdjének.
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5 Eredmények

5.1 A bal kamrai proteom jellemzése és hdlozatanalizise hiperkoleszterinémia

jelenlétében

5.1.1 A koleszterinnel dusitott tap hatasa a plazma lipid szintekre

A nyolchetes etetési iddszak végén a koleszterinnel dusitott tappal valo etetés
szignifikans mértékben megemelte a plazma Osszkoleszterin szintet a kontroll csoporthoz
képest. Hasonlo emelkedést tapasztaltunk a plazma trigliceridszintjében is a
hiperkoleszterinémias allatokban.
5.1.2 Transztorakdlis echokardiografiaval vizsgalt szivfunkcio

A diasztolés funkcidt jellemzd korai (E) és késdi (A) kamrai bearamlasi sebességek
tendenciaszeriien csokkentek hiperkoleszterinémias allatokban, viszont megemelkedett az
E/A arany, ami a kontraktilis funkcio karosodasara utal. Diasztolés diszfunkcié jelenlétére
utal a szignifikdnsan csokkent mitralis annuluson mért korai diasztolés sebesség (e') és a
mitralis bearamlas deceleracids ideje is.
5.1.3 A hiperkoleszterinémias bal kamrai szovet proteomikai jellemzése
downregulaciojat mutattuk ki legalabb 20  %-os mennyiségi valtozassal a
hiperkoleszterinémias allatok bal kamrajdban a normokoleszterinémias kontrollokhoz képest.
5.1.4  Szignifikansan valtozast mutato fehérjék halozatanalizise

Gén ontologiai (GO) haldzatanalizis alapjan a szignifikdnsan megvaltozott fehérjék a
kontraktilis funkcidoval és a citoszkeletalis szervezddéssel kapcsolatosak. Emellett a
mitokondrialis fehérjék kisebb mértékii felduisulasat is megfigyeltiik.
5.1.5 Azonosiott fehérjék funkcionalis kélcsonhatasainak vizsgalata

Fehérje-fehérje funkciondlis kolcsonhatasainak elemzése alapjan a downregulalt
béta-aktin (ACTB) alkotta a szignifikdnsan valtozott fehérjék interakcios haldzatanak
kozpontjat. Tovabbd a klaszterelemzés néhany kisebb alhalézatokat is feltart, amelyek
metabolikus funkciok és hozza kothetd energiatermelés zavaraival fligghetnek 0ssze.
5.1.6 Teljes proteom mintazatanalizise

A teljes bal kamrai proteom analizise soran hasonld downregulalt expresszios
mintdzatot tapasztaltunk a mitokondrialis 1égzési lanc komplexeihez kapcsolodo fehérjék,

valamint a szivizom kontrakcioban szerepet jatszé fehérjék kozott.
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5.2 A hiperkoleszterinémia hatdsanak vizsgdlata az iszkémids prekondiciondlas altal
indukalt miR- 125b-1-3p expressziora és kardioprotekciora

5.2.1 A hiperkoleszterinémia hatdsa az iszkémias prekondicionalasra

A normokoleszterinémias patkanyok szivében az IPre szignifikdns mértékben
csokkentette az infarktus méretét az I/R kontrollcsoporthoz képest, azonban a
hiperkoleszterinémias allatok szivében az IPre nem tudta kifejteni kardioprotektiv hatasat.
Tovabba, az IPre csak normokoleszterinémias szivekben volt képes szignifikdnsan
csokkenteni a reperfizié végén mért CK-MB enzim felszabadulas mértékét.
5.2.2 Az IPre hatasa a miR-125b-1-3p expresszios szintjere

A reperfuzi6 végén az IPre upreguldlta a miR125b-1-3p expressziot
normokoleszterinémias szivekben az I/R kontrollokhoz képest. Ezzel szemben a
hiperkoleszterinémids allatok szivében elmaradt az [Pre miR-125b-1-3p expressziora kifejtett

hatasa.

5.3 A vazizomzat elektromos stimuldciojanak hatdsa szivizom adaptdaciora és izombol
szdarmazo miokin szintekre
5.3.1 Avazizom EMS hatdsa ex vivo I/R karosodasra

Az EMS kezelés hatasara szignifikdns mértékben csokkent a szivbdl felszabadulo
CK-MB ¢s LDH-felszabadulds mértéke a reperfuzid végén. Bar az infarktus méretének
atlagértéke az EMS csoportban alacsonyabb volt a nem stimulalt kontrollcsoporthoz képest
(koriilbeliil 20%-kal), az alkalmazott EMS-kezelés nem tudta szignifikdnsan csokkenteni az
elhalt tertilet mértékét.

5.3.2 A miokin expresszios szintek a stimulalt izomban

A vizsgalt miokinek koziil az alkalmazott EMS-kezelés hatasara az Fist/1, 116 és Igf]
mRNS expresszidja szignifikansan emelkedett a stimulalt gastrocnemius izomban. Emellett
az Irisin, Decorin, Mionektin, FSTL1 és Mioglobin fehérje szinten is upregulalodott az EMS
hatasara.

5.3.3 A szérum miokin szintek EMS hatasdra

A mintavételi idOpontban egyik vizsgalt miokin sem mutatott szignifikans kiillonbséget
EMS hatésara a kezeletlen kontroll allatokhoz képest.

5.3.4 Az EMS hatasa a szivizom kondiciondlassal kapcsolatos utvonalakra

Az ERK1 és ERK2 foszforilacidja az EMS kezelt allatok szivében tendenciézusan
novekedett a kezeletlen kontrollokhoz képest, viszont a STAT3 ¢és AKT fehérjék

foszforilacidjara az alkalmazott protokoll nem volt hatassal a bal kamrai sz&vetben.
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6 Megbeszélés és kovetkeztetések

Jelen dolgozatban a szivizom I/R kérosodéasat és annak fo kockdzati tényezdjét, a
hiperkoleszterinémia  kiilonb6z0 aspektusait vizsgaltuk. Eredményeink alapjan a
hiperkoleszterinémia befolydsolja a kontraktilis és citoszkeletalis rendszer, valamint az
energiatermeld folyamatokkal kapcsolatos fehérjék expresszidjat. Azt is kimutattuk, hogy
Osszefliggés van az IPre hiperkoleszterinémidban tapasztalt csokkent kardioprotektiv hatasa és
a miR-125b-1-3p indukcié kozott, ami arra utal, hogy a miR-125b-1-3p fontos aktivatora
lehet az [IPre altal indukalt kardioprotekcionak. Tovabba, annak ellenére, hogy
normokoleszterinémiaban nem volt szignifikdns infarktusméret csokkenés, mégis ugy tlnik,
hogy az EMS alkalmazésa csokkentheti az I/R okozta sejtkarosodas mértékét, és befolyassal
bir vazizomzat altal szintetizalt miokinekre, amelyek potencialis kozvetitdi lehetnek az EMS

szivizomra kifejtett kedvezd hatasainak.

6.1 Uj eredmények
Az értekezés 1j eredményei a kovetkezOkben foglalhatok Ossze:

e A hiperkoleszterinémia megvaltoztatja a bal kamrai proteomot.

e Halbézatanalizissel kimutattuk, hogy a hiperkoleszterinémia befolydssal bir a
kontraktilis és citoszkeletdlis rendszer, valamint a mitokondridlis 1égzési lanc
fehérjéinek mennyiségére.

e A miR-125b-1-3p IPre altal indukalt upregulacioja elvész hiperkoleszterinémia
jelenlétében.

e Az EMS kezelés kedvezd6 moddon befolyasolja az ex vivo perfundalt
normokoleszterinémias szivek I/R kérosodasanak mértékét.

e Az EMS modositott miokin mRNS- ¢és fehérjeszintekkel jar egyiitt a stimulalt

izomszovetben.

6.2 A kontraktilis és citoszkeletdlis rendszer valamint a mitokondridlis 1égzési lanc
fehérjéinek mennyiségi valtozasai hozzdjarulhatnak a hiperkoleszterinémia direkt
szivhatasaihoz

Jelen munkéban proteomikai adatsor bioinformatikai elemzésének elényeit hasznaltuk
ki annak érdekében, hogy a hiperkoleszterinémia direkt szivhatdsai mogott meghtizodo
fehérje szintli valtozasokrdl egy atfogd képet kapjunk. Korabbi tanulméanyokhoz hasonléan

enyhe diasztolés diszfunkcio alakult ki a hiperkoleszterinémias patkanyokban, amivel
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Osszhangban mérsékelt proteom szintli valtozasokat tapasztaltunk a bal kamrai szovetben.
A szubcelluldris struktarak és makromolekularis komplexek lehetséges atrendez0dését az
azonositott fehérjék haldzatanalizisének eredményei is alatamasztjak, melyek a bal kamra
kontraktilis apparatusanak és citoszkeletalis rendszerének valtozasaira utalnak. Hasonloképp a
szignifikans valtozast mutatd fehérjék kozott azonositott kolcsonhatasok a downregulalddott
ACTB ¢és hozza asszocidlt jarulékos fehérjékkel kozponti szerepét emelték ki, ami szintén
hiperkoleszterinémia indukalt citoszkeletalis atrendezddésre utal.

A teljes bal kamrai proteom mélyebb elemzése soran azt tapasztaltuk, hogy a
hiperkoleszterinémia negativan befolyasolta a mitokondrialis 1égzési lanc komplexeinek
fehérje alkotoit. Megfigyelésiinket erdsiti, hogy a mitokondriumok kérosodott mitkddése
szerepet jatszik a hiperkoleszterinémia direkt szivhatdsaiban. A jelen dolgozat eredményei
alapjan megallapithato, hogy a hiperkoleszterinémia mennyiségi valtozasokat indukalt a bal
kamra proteomjaban, melyek mind a kontraktilis és citoszkeletalis apparatust, mind a
mitokondrialis  1égzési lancot érintik. Ezen valtozasok Osszhangban allnak a
hiperkoleszterinémiaban megfigyelhetd kontraktilis diszfunkcioval. Jelen héaldzatanalizisek
eredményei hozzajarulhatnak kardiovaszkuldris megbetegedésre hajlamositd rizikofaktor
jelenlétében fellépd szivmiikddési zavarok jobb megértéséhez és ezt enyhitd terdpids

megkozelitések kidolgozasahoz.

6.3 A hiperkoleszterinémia csokkenti az isztkémidas prekondiciondlashoz asszocialt
miR-125b-1-3p indukciot

Az IPre alkalmazasa jelentsen noveli a sziv iszkémias sériiléssel szembeni ellenalld
képességét. Korabbi eredmények azt sugalltak, hogy a miR-125b-1-3p upregulécidja fontos
kozvetitéje lehet az IPre altal kivaltott kardioprotekcionak. Vizsgalatunkban az I[Pre
hiperkoleszterinémia jelenlétében nem volt hatassal a miR-125b-1-3p expresszids szintre az
I/R kontroll csoporthoz képest. Ez 6sszhangban van a korabbi megfigyelésekkel, amelyek azt
mutattak, hogy a hiperkoleszterinémia jelenlétében az IPre kardioprotektiv hatdsa elvész.
Tovabba kisérletes adatok igazoltdk, hogy a hiperkoleszterinémia 6nmagdban megvaltoztatja
a sziv miR expresszios profiljat, ami 0Osszefiigghet a csokkent szivizom adaptacios
képességgel.

Habéar szdmos tanulmany kimutatta az I[Pre és a sziv miR expresszid kozotti
Osszefiiggéseket normokoleszterinémias allapotban, arrél nem all rendelkezésre kisérletes

adat, hogy a hiperkoleszterinémia befolydsolnd az IPre &ltal kivaltott miR expresszios

crcr
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azonban az mRNS célpontok még nem tisztazottak. Eredményeink arra utalnak, hogy a
miR-125b-1-3p [Pre-re adott valaszként torténd upregulacidja fontos eleme lehet a
kardioprotektiv mechanizmusnak, azonban tovabbi vizsgalatoknak sziikségesek a kdzvetlen

ok-okozati 0sszefiiggések megismeréséhez.

6.4 Az elektromiostimulacios kezelés csokkentheti az I/R sériilést mértékét - a miokinek
lehetséges szerepe

Az EMS-t széles korben hasznaljdk mint alternativ edzésforma kiilonb6zo
rehabilitacios kezelésekben. Jelen dolgozatban ex vivo szivperfuzios modszert alkalmaztunk
annak eldontésére, hogy vajon az EMS valds alternativija lehet a szivizom
prekondicionalasanak is. Perfuzidés modelliinkben a reperfizié soran az LDH ¢és a CK-MB
felszabadulasa csokkent az EMS kezelésben részesiilt allatok ex vivo perfundalt szivében,
viszont az infarktus méretet nem tudta szignifikdns mértékben csokkenteni. Ennek ellenére
eredményeink arra utalnak, hogy az EMS szivizom kondiciondl6 hatassal rendelkezik, mely
jotékony hatds részben megmaradt az ex vivo szivperfuzid sordn is. Megfigyeléseink
Osszhangban vannak korabbi vizsgéalatokkal, amelyekben a végtagok periférias idegeinek
célzott elektromos ingerlése kozvetleniil az I/R elott fokozta az iszkémias szovet tulélését és
mérsékelte a szivizom funkcionalis romlasat ragcsaldé modellben. Ebbdl fakaddan a
vazizomzat EMS kezelése egy alternativ prekondicionalasi technikat jelenthet; azonban a
modszer mélyebb vizsgalata eldtt a protokoll tovabbi optimalizalasa indokolt.

Az vazizom tobb szdz citokint és oligopeptidet, igynevezett miokint termel és szabadit
fel az izomzat kontrakcidja soran. A miokinek molekuldris mediatorokként kozvetitik az aktiv
izommunka szervezetre gyakorolt jotékony hatisait. Mindazonaltal a miokinek tobbségérol
kimutattak, hogy védelmet nytjtanak az iszkémias karosodas ellen is. Eredményeink alapjan
az alkalmazott EMS protokoll tobb miokin expressziojat is megvaltoztatta a stimulalt
izomszovetben. Igy feltételezhetd, hogy a testmozgashoz hasonléan a miokinek az EMS éltal
indukalt szivizom kondiciondlasban is részt vehetnek, viszont mechanisztikus szerepiik

igazolasa jovObeli vizsgalatok targyat képezi.
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