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Myofibrillaris valtozasok az elektromos ingerléssel kivaltott szivelégtelenség sertés
modelljében

Myofibrillar alterations in pigs with pacing-induced heart failure
Experimentalis kardioldgia (9)

pacing-induced heart failure, experimental, isolated cardiomyocyte
El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Kisérleteink sordn azt vizsgdltuk, hogy elektromos ingerléssel kivaltott szivelégtelenség hatdsara a
myofibrillaris rendszerben bekévetkez6 valtozdsok mutatnak-e kilonbséget a kamrafal eltérd
régidiban, valamint a betegség érinti-e a kontrakciés eré sarcomerhossz fliggését. Kezeletlen
kontroll és olyan szivelégtelenségben szenved6 mini sertésekbdl nyert szivizommintakon végeztiink
méréseket, melyek bal kamrai szabad falat pacemaker elektrdéddal ingerelték (3 hét, 180/min). A
triton-X-100-zal permeabilizalt bal kamrai anterior, inferior falbdl és septumbdl izolalt
szivizomsejteken pCa 7 és pCa 4,75 (pCa=-Ig[Ca2+]) kozoétti Ca2+-koncentracié tartomanyban
valtottunk ki izometrids Ca2+-kontrakturakat (pH 7,2; T=15°C) 1,9 mikrom-es, valamint 2,3
mikrom-es sarcomerhosszakon, és mértik a szivizomsejtekben ébred6 er6 Ca2+-érzékenységét
(pCa50). Eredményeink szerint a kontroll allatok szivizomsejtjeinek 1,9 microm-es
sarcomerhosszon mért pCa50 értéke mindharom régidban ~5,9 volt (5,90+0,01, n=8 anterior fali
sejt; 5,86+0,02, n=7 inferior fali sejt; 5,88+0,06, n=3 septalis sejt; atlag:=SEM). A beteg allatok
anterior falabdél és septumabdl szarmazé szivizomsejtjeinek pCa50 értéke ugyanazon
sarcomerhosszon 6,02-re nétt (6,02+0,03, n=7 anterior fali sejt; 6,02+0,02, n=5 septalis sejt;
P<0,05), mig az inferior falbdl szdrmazd sejtek pCa50 értéke nem valtozott szignifikdnsan
(5,92+0,03, n=6; P>0,05). A sarcomerhossz nyujtasara valamennyi csoportban egységesen ~0,1-
el novekedett a pCa50 érték az Osszes régidban. Eredményeinkbdl az alabbiakra
kovetkeztethetlink: 1. Elektromos ingerléssel kivaltott szivelégtelenségben a sertés szivizomsejtek
Ca2+-érzékenysége az ingerléshez koézeli, anteroseptalis terlileteken fokozddik, mig ez a valtozas
az ingerléstdl tavoli, inferior terlleteket nem érinti. 2. A sarcomerhossz ndévelése minden
preparatumban egységes Ca2+-érzékenység fokozddast idéz eld. Készlilt az OTKA K68363 és ETT
449/2006 tamogatasanak felhasznalasaval.

In this study, we investigated whether regional alterations of the myofibrillar system within the left
ventricle accompany the development of pacing-induced heart failure, and whether changes in the
length-dependence of Ca2+-activated force development contribute to the pathology. Isometric
force measurements were performed (pH 7.2; T=15°C) in triton-skinned cardiomyocytes obtained
from untreated control mini pigs and from those suffering from heart failure, which was induced by
pacemaker stimulation of the left ventricular free wall for 3 weeks at a rate of 180 beats/min.
Cardiomyocytes were isolated from the left ventricular anterior and inferior walls and from the
septum. Force and its Ca2+-sensitivity (pCa50) were monitored at the 1.9 microm and 2.3 microm
sarcomere lengths. Our results showed, that the pCa50 values in control myocytes at the 1.9
microm sarcomere length were about ~5.9 in all three regions (5.90+0.01, n=8 anterior wall cells;
5.86+0.02, n=7 inferior wall cells; 5.88+£0.06, n=3 septal cells; mean+SEM). In the animals with
pacing-induced heart failure the pCa50 values of cardiomyocytes with anterior and septal origin at
the same sarcomere length were higher than in the controls (6.02+0.03, n=7 anterior wall cells;
6.02+0.02, n=5 septal cells; P<0.05), while the values of the cardiomyocytes from the inferior wall
did not change significantly (5.92+0.03, n=6; P>0.05). Following the adjustment of the sarcomere
length to 2.3 microm the pCa50 values increased in all groups by a value of ~0.1. Conclusions: 1.
Pacing-induced heart failure in pigs increases the Ca2+-sensitivity of force production in the
regions close to stimulating area (anteroseptal), while it does not affect remote areas (i.e. inferior
wall). 2. The Ca2+-sensitivity of force production increases with sarcomere length in a uniform
manner in all left ventricular regions in the control and the failing hearts as well. Supported by the
OTKA K68363 and ETT 449/2006 grants.
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A myofybrillaris kontraktilis funkcié progressziv hanyatlasa a dilatativ cardiomyopathia
egyik egér modelljében (tgalphaq*44h)

Progressively deteriorating myofybrillar contractile function in a transgenic mouse model of dilated
cardiomyopathy (tgalphag*44h)

Ischaemias szivbetegség, intervencionalis kardioldgia (1)

G proteins, cardiac function, heart failure, transgenic mouse, dilated cardiomypathy

ifj. El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A dilatativ cardiomyopathia (DCM) sejtszintli vizsgalata érdekében bal kamrai cardiomyocytak
mechanikai valtozasait kovettlik egy - Galphaq fehérjét overexpresszald - transzgén egértdrzsben
(Tgalphag*44). Méréseink soran az izometrids er6t, annak Ca2+ érzékenységét (pCa50) és az
aktin-miozin ciklus sebességét (ktr) hatdroztuk meg 1,9 mikrom és 2,3 mikrom
szarkomerhosszaknal (SL) a DCM kialakulasa el6tt (4 és 10 honapos egerek) valamint a DCM
manifesztaldodasa utan (14 és 18 hdnapos egerek) permeabilizalt cardiomyocytakon. A transzgén
(Tgalphag*44) egerek kontrolljaként azonos koru FVB egerek szolgaltak. A Tgalphag*44 egerekbdl
izolalt cardiomyocytdkban azonos SL-ok esetén a 10. honapig nem volt valtozas a pCa50 értékben,
valamint a SL nyujtasara létrejové Ca2+ érzékenység-ndvekedés minden korosztalyban azonos
volt a transzgén és kontroll egerekben (deltapCa50: ~0.11). A maximalis Ca2+ aktivalt eré (Fo), a
passziv erd (Fpassive) és a ktr értékek egészen a 14. hdnapig nem kilonboztek a kisérleti és
kontroll egértorzsek kozott. Azonban Tgalphag*44 egerekben a 14 hdnapos kortdl kezdve az
izometrids er6 Ca2+ érzékenysége szignifikdnsan nagyobb volt mindkét SL-nal (deltapCa50: 0.10-
0.15 vs. FVB értékek). A preparatumok inkubaldsa a proteinkindz A katalitikus alegységének
jelenlétében eltiintette ezen klilonbségeket a hosszabb SL-nal. A 2,3 mikrom-es SL-on 18 hénapos
transzgén allatok Fo és ktr,max (pCa 4,75-nél) értékei ~60%-al csokkentek, a Fpassive ~70%-al
névekedett a kontroll FVB d&llatokban mért adatokhoz képest. Osszefoglalva, Tgalphaq*44
egerekben kialakul6 DCM progressziv myofibrilldris funkciovaltozasokkal jar egyltt. Ennek
részeként egy kezdeti foszforilaciés deficit jelentkezik, melyet maéasodlagosan valdszinlileg a
myofilamentumok fehérje-expressziés valtozdsai kovetnek. Ezen valtozdsok egyike sem
befolyasolta a hosszfliggé Ca2+ érzékenység fokozddast. Készllt az OTKA K68363, ETT 449/2006
és PL-12/2005 tamogatasok felhasznalasaval.

We investigated the mechanical alterations of left ventricular cardiomyocytes in association with
the development of dilated cardiomyopathy (DCM) in a transgenic mouse line overexpressing the
activated Galphaq protein (Tgalphag*44h). Hence, isometric force, its Ca2+ sensitivity (pCa50)
and the turnover rate of the actin-myosin cycle (ktr) were determined at 1.9 microm and 2.3
microm sarcomere lengths (SLs) before (at 4 and 10 months of age) and after the onset of DCM
(at 14 and 18 months of age) in permeabilized cardiomyocytes of Tgalphag*44h and in control
mice. The pCa50 values at identical SLs till the 10th month, and the increases in the Ca2+
sensitivities of force with SL at every age were similar (DpCa50:~0.11) in the transgenic and
control cardiomyocytes. In addition, maximal Ca2+-activated force (Fo), passive force (Fpassive)
and ktr values did not differ between Tgalphag*44h and control hearts until the 14th month of age.
However, at 14 months a significant increase in the Ca2+ sensitivity of force production was
observed at both SLs in Tgalphag*44h cardiomyocytes (DpCa50: 0.10-0.15 vs. controls).
Incubations in the presence of the catalytic subunit of protein kinase A diminished this difference at
the longer SL. Moreover, at 18 months Fo, and ktr,max (at pCa 4.75) were about 60% lower and
Fpassive about 70% higher in Tgalphag*44h than in control cardiomyocytes at the 2.3 microm SL.
In conclusion, the gradually developing mechanical alterations of Tgalphagq*44h cardiomyocytes
suggested an initial phosphorylation deficit and subsequent changes in myofilament protein
expression. None of these changes affected length-dependent Ca2+ sensitization. Supported by
the OTKA K68363, ETT 449/2006 and PL-12/2005 grants.
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APJ (apelin specifikus receptora) expresszié valtozasa végallpota szivelégtelenségben
szenvedod betegekben bal kamrai keringés tamogaté (LVAD) kezelés soran

Expression of APJ, the specific receptor of apelin, and myocardial recovery in patients treated with
left ventricular assist devices (LVADSs)

Experimentalis kardioldgia (9)
heart failure, LVAD, genexpressio, APJ, bridge to recovery
El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Bevezetés: Kisérletes adatok szerint az apelin-APJ rendszer fontos szerepet jatszik a miokardialis
kontraktilitds szabalyozasaban, azonban jelentésége human, sulyos szivelégtelenségben
tisztazatlan. Ezért végallapotlu szivelégtelenségben (CHF) szenved6 betegek bal kamrai szivizom
mintdiban vizsgaltuk az APJ mRNS expresszid valtozasat kombinalt kezelés soran, melyben a
gydgyszeres kezelés részeként a betegek B2-adrenoceptor agonista clenbuterolt kaptak (Harefield
protokol) és bal kamrai mechanikus tdmogatasban (LVAD) is részesiiltek. Mddszerek: Real-time
PCR modszerrel hataroztuk meg az APJ mRNA expressziot a CHF-ben szenvedd betegekbdl az LVAD
beliltetésekor és kivételekor nyert bal kamrai szivizom mintakbdl. 7 betegnél (REC), akik a
kombinalt kezelés hatasara jelentds klinikai javulast mutattak (A ejekcids frakcid (EF):51.6+8.6 %,
P<0.05) és az LVAD eltavolithaté volt, mig 5 betegnél (TX) szivtranszplantacio valt sziikségessé
(AEF:24+10.6%, P=ns). Eredmények: AP] génexpresszié 9.8+4.3-szeres (P<0.05) emelkedést
mutatott a REC csoportban LVAD eltavolitdsakor , mig valtozatlan 1.4+3.4-szeres (P=ns) maradt a
TX csoportban. A génexpresszido valtozasa a REC csoportban szoros korrelaciét (r = 0.7832,
P<0.05) mutatott az EF valtozassal. Tisztdzandd, hogy az APJ] expresszié fokozddasaért a
mechanikai tehermentesités vagy a clenbuterol therpia a felelés, Lewis patkanyokon heterotrop
abdominalis szivtranszplantaciét végeztiink, 7 napos clenbuterol (clen) (2 mg/kg/nap) vagy
fiziologids sboldat (sal) kezelés mellett. A donor, tehermentesitett (UNL) és recipiens (C) szivekbdl
nyert mintak feldolgozdsa alapjan, az APJ génexpresszié szignifikdnsan emelkedett a mechanikai
tehermentsités hatdsara (P=0.009), mig clenbuterol terapia tovabbi valtozast nem eredményezett
(P=ns) (C+sal=1.4%0.1; UNL+sal=2.0+£0.1; C+Clen=1.6+£0.1; UNL+Clen=2.0£0.2; n=6
csoportonként). Kovetkeztetések: Vizsgdlataink alapjan elmondhatjuk, hogy a APJ rendszer
aktivacidja lehet részben felelés a mechanikai tehermentesitéssel kezelt CHF betegek klinikai
javulasaért.

Background: The apelin-APJ system acts as an important positive regulator of cardiac contractility;
however, its role in failing human hearts remains unknown. Here we characterize the cardiac
expression of APJ in the clinical recovery observed in end stage heart failure (CHF) patients
following combined LVAD and pharmacological treatment including the B2-adrenoceptor agonist,
clenbuterol (Clen) (Harefield-protocol). Methods: Real-time PCR was used to measure APJ mRNA
expression in left ventricular (LV) samples collected at LVAD implant and explant from 7 patients
with functional improvement (A ejection fraction (EF):51.6+8.6 %, mean £ SEM, P<0.05) to allow
LVAD removal without requiring transplantation (REC) and from 5 patients who failed to recover
function (AEF:24+£10.6%, P=ns) and were transplanted (TX). Correlation between ejection fraction
and APJ] expression was tested using Spearman’s correlation test. Results: APJ gene expression
was up-regulated in REC (9.8%4.3-fold at explant vs. implant; P<0.05) but unchanged in TX
(1.4£3.4-fold P=ns). Moreover, there was a strong correlation (r = 0.7832, P<0.05) between the
changes in EF and APJ expression from implant to explant in REC. To study whether the observed
effects are due to mechanical unloading or Clen treatment, Lewis rats underwent heterotopic
abdominal heart transplantation and were treated with either 2 mg/kg/day Clen or saline (Sal).
Donor unloaded (UNL) and recipient control (C) hearts were collected after 7 days. APJ gene
expression was significantly upregulated in UNL (P=0.009) but Clen treatment had no effect (P=ns)
(C+sal=1.4£0.1; UNL+sal=2.0£0.1; C+Clen=1.6%x0.1; UNL+Clen=2.0£0.2; n=6 per group).
Summary: We conclude that APJ may play an important role in functional recovery following
mechanical unloading in patients treated with LVADs.
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A p38 mitogén-aktivalta protein kinaz a foszfolamban defoszforilaciéja révén
szabalyozza a szivizom-kontraktilitast izolalt patkanysziven

p38 mitogen-activated protein kinase regulates cardiac contractility via dephosphorylation of
phospholamban in the isolated rat heart

Experimentalis kardioldgia (9)
myocardial basic research; myocardial contraction; cardiovascular physiology
El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Bevezetés: Kisérletes adatok szerint a p38 mitogén-aktivalta protein kinaz (MAPK) fontos szerepet
tolthet be a szivizom-kontraktilitds szabalyozasaban, azonban a molekularis mechanizmusok,
melyeken keresztlil a p38 MAPK hathat nagyrészt ismeretlenek. Munkank célja a p38 MAPK illetve
az altala aktivalt szignal mechanizmusok szerepének vizsgalata volt az endothelin-1 (ET-1) pozitiv
inotrop hatasaban. Mddszerek: A kontraktilitast (apico-basalis elmozdulds) Langendorff-féle izolalt
patkanysziv modellen vizsgaltuk (him 7 hetes Sprague-Dawley patkanyok). A szbveti mintakat
Western-blot és in vitro kindz assay segitségével analizaltuk. Eredmények: Az ET-1 (1 nmol/L) 10
perces intrakoronarias inflzidja szignifikans mértékben fokozta a p38 MAPK aktivitasat (1.6-szoros
novekedés, n=4, P<0.01), melyet a p38 MAPK gatld SB239063 (3 pmol/L) teljes mértékben
kivédett (n=4, P<0.01). Az ET-1 szignifikdnsan novelte a kamrai kontraktilitast (40+2%, n=5,
P<0.001), melyet az SB239063 tovabb fokozott (56+4%, n=5, P<0.001). Annak tisztazasara,
hogy a p38 MAPK képes-e gatolni az extracellularis szignal-regulalta kinazt (ERK), mely fontos
kozvetitéje az ET-1 inotrop hatdsanak, meghatdroztuk az ERK foszforilaciojat. Western analizis
szerint a p38 MAPK gatlasa nem volt képes tovabb fokozni a bal kamrai foszfo-ERK szintet, mely
arra utal, hogy nincs kozvetlen kdlcsonhatds az ERK és a p38 MAPK jelatvivek kozott. A
kovetkez6kben megvizsgaltuk, hogy a p38 MAPK képes-e befolydsolni a foszfolamban (PLN) fehérje
foszforilacidés allapotat, mely kulcsszerepet jatszik a kontraktilitds szabdlyozasaban. A p38 MAPK
gatlo jelenlétében az ET-1 szignifikdnsan novelte a PLN foszforilaciojat a Ser-16-0s pozicidban (2.6-
szeres novekedés, P<0.001), mig a peptid 6nmagdban nem befolydsolta azt (P=N.S.).
Kovetkeztetések: Eredményeink szerint a p38 MAPK atmeneti, dinamikus aktivacidja a szivben
fontos homeosztatikus szereppel birhat, mely képes ellensulyozni a tulzott inotrop stimulaciot.
Tovabba kimutattuk, hogy a p38 MAPK a PLN defoszforilacidja révén csokkentheti a szivizom-
kontraktilitast.

Background: Evidence suggests that p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK) acts as an
important negative regulator of cardiac function; however, the molecular mechanism by which p38
MAPK affects cardiac contractility is still elusive. Here we characterized the role of p38 MAPK in the
positive inotropic effect of endothelin-1 (ET-1) as well as the candidate downstream signaling
pathways. Methods: Contractility (apicobasal displacement) was measured in an isolated perfused
rat heart preparation according to the standard Langendorff technique (male 7-week-old Sprague-
Dawley rats) and tissue samples were analyzed by Western-blotting and in vitro kinase assay.
Results: Intracoronary infusion of ET-1 (1 nmol/L) for 10 min increased p38 MAPK activity by 1.6-
fold (n=4, P<0.01), which was abolished by SB239063 (3 umol/L), a p38 MAPK inhibitor (n=4,
P<0.01). ET-1 induced a significant increase in developed tension (40£2%, n=5, P<0.001), which
was further augmented by SB239063 (56+4%, n=5, P<0.001). To test whether p38 MAPK can
suppress extracellular signal-regulated kinase (ERK) signaling, the mediator of the positive
inotropic effect of ET-1, we measured the phosphorylation of ERK. Western analysis showed that
inhibition of p38 MAPK could not further augment ET-1-induced phospho-ERK levels ruling out the
existence of a direct cross-talk between ERK and p38 MAPK pathways. Next, we studied whether
p38 MAPK activation may lead to dephosphorylation of phospholamban (PLN), a crucial regulator of
cardiac contractility. ET-1 significantly increased PLN phosphorylation at Ser-16 in the presence of
SB239063 (2.6-fold, P<0.001), though the peptide had no effect on its own (P=N.S.). Conclusion:
Our results indicate that the dynamic transient activation of p38 MAPK may have an important
homeostatic function in the normal heart by counterbalancing excess inotropic stimulation.
Moreover, p38 MAPK may limit increases in contractility via dephosphorylation of PLN in the
myocardium.
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66.66+1.30%; p<0.05), while the endothelium-independent relaxation to SNP was enhanced only
to a lower extent. The treatment did not influenced the cardiovascular functions of young rats. Our
results demonstrate that oxidative stress and inflammatory pathways contribute to the
pathogenesis of cardiovascular dysfunction in the aging organism, which can be reversed by
CuAsp.
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A réz(II)-aszpirinat kezelés hatasai idéskori kardiovaszkularis diszfunkciora

Effects of the Copper(II) Aspirinate Complex on Cardiovascular Dysfunction Associated with Aging
Experimentalis kardioldgia (9)

aging, myocardial dysfunction, endothelial dysfunction, copper(II) aspirinate

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Az Oregedd szovetekben oxigéntartalml szabad gyokok tultermelGdése figyelheté meg. Az altaluk
okozott nitro-oxidativ stressz és molekularis szint(i gyulladasos folyamatok fontos szerepet téltenek
be az oOregkori kardiovaszkularis funkciézavarok létrejottében. A koézelmult kutatasi eredményei
szerint a réz(II)-aszpirinat (CuAsp) komplex nemcsak az aszpirin jol ismert gyulladads- és
thrombocyta-aggregaciégatld hatasaival bir, hanem szuperoxid-diszmutdz mimetikus aktivitasa
révén antioxidansként is mikodik. Munkankban a CuAsp hatasait vizsgaltuk az idéskori kardialis és
endothelidlis diszfunkciéra. Oreg (24 hénapos) és fiatal (3 hoénapos) patkdnyokat placebdval
(kontroll), illetve CuAsp-tal (200mg/ttkg/d po.) kezeltink 3 héten at. Millar konduktancia
mikrokatéter segitségével bal kamrai nyomas-térfogat analizist végeztlink és kontraktilitas-
indexeket (pl. a végszisztolés nyomas-térfogat 6sszefliggés egyenesének meredekségét (Emax))
szamitottunk a szivfunkcié megitélésére. Izolalt aortagylrik endothélfiiggé és nem endothélfiiggd
kisérleteinket molekuldris bioldgiai és immunhisztokémiai mérésekkel egészitettiik ki. A fiatal
kontrollcsoporthoz viszonyitva 6reg allatokban jelentés bal kamrai kontraktilitas-csokkenés (Emax:
0,51+0,04 vs. 2,16+0,28mmHg/ul; p<0,05), és markans endothelidlis diszfunkcié (maximalis
vazorelaxacié ACh-ra: 66,66+1,30 vs. 87,09+1,35%; p<0,05) volt kimutathaté. A CuAsp-tal
tortén6 kezelés Oreg allatokban szignifikdnsan javitotta a kamrafunkciét (Emax: 1,21+0,17 vs.
0,51+0,04mmHg/ul; p<0,05) és megndvelte az ACh-indukalta endothélfiiggé vazorelaxaciot
(94,83+0,73 vs. 66,66+1,30%; p<0,05), mig az SNP-indukalta nem endothélfiiggé relaxacié csak
enyhén novekedett. Fiatal dallatokban a kezelésnek nem volt szignifikdns hatdsa a vizsgalt
funkcidkra. Eredményeink azt mutatjak, hogy a nitro-oxidativ stressz és a gyulladasos folyamatok
fontos szerepet jatszanak az idGskori kardiovaszkularis funkciézavarok kialakulasaban, melyek
eredményesen javithatok CuAsp kezeléssel.

Overproduction of free radicals in aging tissues causes nitro-oxidative stress and inflammatory
reactions on the molecular level, which play an important role in the pathogenesis of cardiovascular
dysfunction associated with aging. It has been recently reported, that the copper(Il) aspirinate
complex (CuAsp) exerts not only the well-known anti-inflammatory and platelet anti-aggregating
effects of aspirin, but due to its superoxide dismutase mimetic activity, it acts as an antioxidant as
well. In this study we investigated the effects of CuAsp on aging-associated myocardial and
endothelial dysfunction. Aging (24 month old) and young (3 months old) rats were treated for 3
weeks with vehicle (controls), or with CuAsp (200mg/kg/d po.). Left ventricular pressure-volume
(PV) relations were measured by using a microtip Millar PV conductance catheter, and indexes of
contractility (e.g. slope of ESPVR (Emax)) were calculated. In organ bath experiments for isometric
tension with isolated aortic rings, endothelium-dependent and -independent vasorelaxation were
investigated by using acetylcholine (ACh) and sodium nitroprusside (SNP). In addition,
immunohistochemical and molecular biological experiments were performed on myocardial tissue
samples. When compared to the young controls, aging rats showed impaired left ventricular
contractility (Emax: 0.51£0.04 vs. 2.16+0.28mmHg/ul; p<0.05) and a marked endothelial
dysfunction (maximal relaxation to ACh: 66.66+1.30 vs. 87.09+1.35%; p<0.05). Treatment with
CuAsp resulted in a significantly improved cardiac function (Emax: 1.21+0.17 vs.
0.51+£0.04mmHg/ul; p<0.05) and higher vasorelaxation to ACh in aging animals (94.83+0.73 vs.
66.66+1.30%; p<0.05), while the endothelium-independent relaxation to SNP was enhanced only
to a lower extent. The treatment did not influenced the cardiovascular functions of young rats. Our
results demonstrate that oxidative stress and inflammatory pathways contribute to the
pathogenesis of cardiovascular dysfunction in the aging organism, which can be reversed by
CuAsp.
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Adenozinl-receptor agonista (BR-4935) hatasa a kardiovaszkularis funkcioéra
kardiopulmonalis bypass modelljén

Efficacy of the adenosinel-receptor agonist (BR-4935) on cardiovascular function after
cardiopulmonary bypass

Experimentalis kardioldgia (9)

adenosinel-receptor agonist, cardiopulmonary bypass, endothelial function

ifj. El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Targy: Az adenozin-receptorok kozll kardioprotektiv hatasa miatt a legtobbet kutatott receptor az
adenozinl-receptor. Jelen munkankban egy Gjonnan kifejlesztett, hatékony adenozinl-receptor
agonista (BR-4935) hatdsait vizsgaltuk az iszkémia-reperflzidot koveté biventrikularis és
endothelidlis funkcidkra kardiopulmonalis bypass kutyamodelljén. Metdodus: 12 kutyat operaltunk
meg kardiopulmonadlis bypass segitségével, aortalefogas és kardioplégia felhasznalasaval. A
kontrollcsoport tagjai (n=6) placebdt, a kezelt csoportok tagjai (n=6) BR-4935-t (10 ug/kg) kaptak
a kardiopulmonalis bypass kezdete el6tt. A jobb- és bal kamrai hemodinamikai paramétereket
nyomas-térfogat konduktancia katéter segitségével mértik a kisérlet kezdetén és a reperfizié 60.
percében. A koronaria-aramlast a LAD-ra helyezett perivaszkularis ultrahangos aramlasmérével
detektaltuk. Vizsgaltuk az LAD endothélfliggl, és nem-endothélfligg6é (acetilkolin, valamint a Na-
nitroprusszid intrakoronarids adasaval kivaltott) vazodilataciés valaszait. A kisérlet végén
konzervalt miokardiumbdl szoveti ATP-szinteket detektdltunk biokémiai mddszerekkel.
Eredmények: A BR-4935-el kezelt csoportban mind a bal-, mind a jobb kamrai szisztolés
funkciondlis paraméterek szignifikdns javuldst mutattak a kontroll allatok értékeihez képest. A
reperfuzié 60. percében vizsgdlt korondria-endothélfunkcié jelent6és romlasat figyeltik meg a
kontrollcsoportban, amit a BR-4935 kezelés hatékonyan védett ki (P<0.05). Mindemellett a szoveti
ATP-szintek is szignifikdnsan nagyobbak voltak az adenozinl-receptor agonista csoportban.
Osszegzés: Az (j, szuperszelektiv adenozinl-receptor agonistdval térténé gydgyszeres
prekondicionalas allatmodellinkben hatékonyan csdkkentette a biventrikularis és endothelialis
diszfunkciét, ezért Uj terdpids lehetdséget jelenthet a kardiopulmonalis bypass altal okozott
miokardialis kadrosodas kivédésére.

Objectives: The adenosinel-receptor is the most extensively studied adenosine receptor subtype
within the context of cardiac protection. We tested the hypothesis that pharmacological
preconditioning with a newly developed, potent adenosinel-receptor agonist improves biventricular
cardiac and endothelial function after cardiopulmonary bypass. Methods: Twelve anaesthetized
dogs underwent cardiopulmonary bypass with aortic cross-clamping and cardioplegia. Dogs were
divided into two groups: group 1 (n=6) received saline vehicle, group 2 (n=6) received BR-4935
(10 pg/kg) before cardiopulmonary bypass. Biventricular haemodynamic variables were measured
using a combined pressure-volume-conductance catheter. Coronary blood flow was measured by
an ultrasonic flow meter placed on the left anterior descendent coronary artery. ATP-content and
vasodilatative responses to acetylcholine and sodium nitroprusside were also determined. Results:
Administration of the adenosinel-receptor agonist (BR-4935) led to significantly better recovery of
left and right ventricular systolic function (P<0.05) after 60-min of reperfusion. Although the
vasodilatative response to sodium nitroprusside was similar in both groups, acetylcholine resulted
in significantly greater increase in coronary blood flow in the adenosinel-receptor agonist group
(P<0.05). In addition, the ATP content was significantly higher in the adenosinel-receptor agonist
group (P<0.05). Conclusions: Pharmacological preconditioning with a new, highly selective
adenosinel-receptor agonist improves both left and right ventricular function recovery and
endothelial function after hypothermic cardiac arrest.



