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sitketnémasaggal tarsult hypertrophias cardiomyopathiaban

Identification of a splice-site mutation of the myosin binding protein c gene (mybpc3) in
hypertrophic cardiomyopathy associated with congenital deaf-mutism

Molekularis kardioldgia, genetika (8)
hypertrophic cardiomyopathy, congenital deaf-mutism, myosin binding protein C gene
El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A hypertrophias cardiomyopathia (HCM) egyes esetekben kiilonb6zd szindromak (pl. Andersen-
Fabry sy, Friedrich sy, Noonan sy.) részjelenségeként jelentkezik. Egy specifikus szindréma, ahol a
HCM veleszlletett siketnémasaggal tarsult, 1987-ben kerllt leirdsra (Csanady és mtsai, Eur Heart
J, 1987). Munkankban e velesziletett siketnémasaggal tarsult HCM-ben szenved6 proband és
csaladjanak klinikai és genetikai analizisét végeztik el. Az 1981-es elsG észlelésekor 26 éves
proband kivizsgalasa soran tipusos aszimmetrikus septum hypertrophia képében jelentkez6 (max.
diastolés septum vastagsag: 21 mm), nem obstruktiv HCM igazoldédott. Akkori csaladszlrési
vizsgalata a proband 3 nagybatyjaban is HCM-et igazolt, egyben szintén velesziletett siiketséggel.
A csalad 27 éves utankovetése alatt a proband 3 testvérében is HCM kifejlodését észleltik az idék
folyaman, egy betegben kifejezett cochlearis hallascsokkenéssel. A genetikai analizis soran a béta
myozin nehéz lanc gén (MYH7), a troponin T (TNNT2), a troponin I gén (TNNI3), a nem-
konvencionalis myozin 6 gén (MYO6) és a myozin koté C fehérje gén (MYBPC3) gén analizisét
tranziciét igazolt, melyet Eco72I restrikciés endonukledz fragmens rost hossz polimorfizmussal is
verifikalni lehetett. A mutéacié feltehetéleg a 273-as pozicidban |év6 arginin utan egy Uj aminosav
beépulésével jar (Arg273+1X), majd egy rejtett stop kodon aktivaldédasaval a transzlacié korai
titin és myozin-ko6t6 részekkel, nem kertl atirdsra. A mutaciét mind a négy HCM fenotipust mutaté
csaladtagban (a proband testvérei ill. édesapja) ki lehetett mutatni, ezen kivil harom tiinetmentes
génhordozét igazoltunk (a proband egy lanytestvére ill. két érintett testvér lednygyermeke). Az
utankovetés alatt a mutdcidhordozdk kozétt két hirtelen szivhaldl tortént.

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) may be present as part of the disease spectrum in syndrome-
linked HCM cases (e.g. Andersen-Fabry sy, Friedrich sy, Noonan sy, etc.). A specific syndrome, in
which HCM was associated with congenital deaf-mutism, was reported in 1987 (Csanady et al, Eur
Heart J, 1987). In the recent study, the proband suffering from HCM and congenital deaf-mutism
underwent detailed clinical and genetic analysis. HCM was diagnosed in 1981, at age 26, and was
characterised by asymmetric septal hypertrophy (max. diastolic septal thickness: 21 mm) and no
left ventricular outflow tract obstruction. Family screening at that time revealed that three of the
paternal uncles of the proband also manifested the disease, with congenital deaf-mutism in one.
During the 27-year-long follow up, we noted the development of HCM in three brothers of the
proband, with marked cochlear hearing loss in one of them. The genetic analysis included the
mutation screening of the beta myosin heavy chain gene (MYH7), the troponin T and I genes
(TNNT2, TNNI3), the unconventional myosin 6 gene (MYO6) and the myosin binding protein C gene
(MYBPC3). Genetic analysis revealed a G/A transition at the first position of intron 7, which was
verified by Eco72I restriction fragment length polymorphism. The mutation presumably leads to
addition of an abnormal amino acid after the last normal arginine in position 273 (Arg273+1X) and
also activates a cryptic stop codon. The latter supposedly leads to an early translation termination,
and the truncation of the distal part of the protein encoded by exons 8-35, including the
phosporilation site, the titin- and myosin binding sites. The mutation was present in all the HCM
phenotype positive family members (the three affected brothers and the father of the proband). In
addition three phenotype negative gene carriers were identified (a sister and two nieces of the
proband). During the follow up 2 mutation carrier died, both of sudden cardiac death.
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A NO-cGMP-PKG fiiggo jelatviteli Gt szerepe a szivizomsejtek védelmében hypoxia-
reoxigenizacié soran

Role of NO-cGMP-PKG signalling in the protection of cardiac myocytes subjected to
hypoxia/reoxygenation

Experimentalis kardioldgia (9)
NO-cGMP-PKG, hypoxia-reoxigenisation, cardiac myocyte
El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Az NO egy citoprotektiv molekula, mely hatasat a cGMP fiiggé PKG jelatviteli Uton fejti ki. Az NO
hatasanak kifejtése soran a szolubilis guanilat-cikldaz hem csoportjahoz koétédik és aktivalja az
enzimet. A B-tipusU natriuretikus peptid (BNP) partikularis guanilat-cikldz aktivalasaval
valdszinlileg szintén a cGMP fliggd PKG jelatviteli Gton keresztul hat. Munkank célja a cGMP filiggé
PKG szignalizaciés Ut felderitése volt a citoprotekcidban. Kisérleteinket primer szivizomseijt
tenyészeteken végeztiik. A csoportokat iszkémias karosodasnak tettiik ki, amelyhez hipoxias
oldatot hasznaltunk, valamint a tenyészeteket 3 o6raig 95% N2 and 5% CO2 keverék alatt
inkubaltuk. Az els6 csoport kontrollként szolgalt, mig a tébbieket a kovetkez6 anyagokkal kezeltiik:
(2) cGMP analdég 8-Br-cGMP, (3) 8-Br-cGMP + PKG inhibitor KT5823 (KT), (4) KT, (5) NO donor
SNAP, (6) SNAP + KT, (7) BNP, (8) BNP + KT. Végul 2 6ras reoxigenizaciot kovetéen minden
csoport sejtjein viabilitds tesztet végeztink. A szimuldlt iszkémias és az azt kovetd reoxigenacios
kezelés a sejtek 34%-anak pusztuldsat okozta, melyet azonban mind a cGMP analég 8Br-cGMP,
mind a BNP (13% p<0.001), valamint a SNAP is (18% p<0.05) szignifikdnsan kivédett. A fenti
anyagok véd6 hatdsdt a PKG inhibitor KT minden esetben gatolta (34%). A kovetkez6
kisérletekben a kardiomiocitdk PKG aktivitasat ellenériztik. Az enzim egyik célmolekuldjanak, a
foszfolambannak (PLB) a foszforildcids mddosuldsat vizsgdltuk Western blot segitségével. A
kovetkez6 csoportokat hoztuk létre: (1) kontroll (2) protein kindz A inhibitor KT5720 (KTA), (3)
BNP+KTA, (4) BNP+KTA+KT (5) 8Br-cGMP+KTA, (6) 8Br-cGMP+KTA+KT. A pPLB/PLB arany BNP
és 8Br-cGMP kezelés hatdsara szignifikdnsan megemelkedett, mig KT hatdsdra mindkét esetben
visszatért a kontroll szintjére. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a citoprotekciéban az NO
donor SNAP, a cGMP analdg 8-Br-cGMP és a BNP egyarant hatékonynak bizonyult és mindharom
anyag hatasat a PKG inhibitor KT5823 kivédte, igy a citoprotektiv hatas valdszinlileg a cGMP-PKG
Utvonalon valdsul meg. (A munkat a Wellcome Trust tamogatta).

Nitric oxide (NO) is a cytoprotective molecule acting via the cGMP-protein kinase G signalling
pathway activating the soluble-guanylate-cyclase (GC). The B-type natriuretic peptide (BNP)
activates the particular GC and probably acts via the same pathway. The aim of the present study
was the exploration of the downstream signalling pathway of cGMP signalling. Therefore, primary
cardiomyocyte cultures prepared from newborn rats were subjected to 3 h hypoxia and 2 h
reoxygenation. The following treatments were applied during the protocol: (1) untreated control,
(2) cGMP analogue 8Br-cGMP, (3) 8Br-cGMP and the protein-kinase-G inhibitor KT5823 (KT), (4)
KT, (5) NO donor S-nitrozo-penicillamine (SNAP), (6) SNAP and KT, (7) BNP, (8) BNP+KT. Viability
tests were done in all groups with trypane blue staining. After simulated ischemia and
reoxygenation, cell death found to be 34%, which was inhibited by 8Br-cGMP (13%, p<0.001),
SNAP (18%, p<0.05), or BNP (12%, p<0.001), respectively. The protection was inhibited by KT in
each case. PKG activity of cardiomyocytes was tested using detection of phosphorylation of PLB by
western blot. The following groups were tested after hypoxia: (1) untreated control (2) protein
kinase A inhibitor KT5720 (KTA), (3) BNP+KTA, (4) BNP+KTA+KT (5) 8Br-cGMP+KTA, (6) 8Br-
cGMP+KTA+KT. Ratio of pPLB/PLB significantly increased after administration of both BNP and 8Br-
cGMP, which was abolished by KT. We conclude that increasing cGMP by activation of soluble or
particulate gulanylate cyclase exerts cytoprotective effect via a common downstream pathway of
PKG signalling in cardiac myocytes (The study was supported by the Wellcome Trust).
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Fabry betegség komplex kardiolégiai vizsgalata gyermek- és felnéttben
Assessment of cardiac manifestations in Fabry disease in chidren and adults
Gyermekkardioldgia (10)

pediatric cardiology, echocardiography, magnetic resonance imaging

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A Fabry betegség (FB) ritka, genetikailag X kromoszémahoz kotott betegség, kevés adat ismert
kardialis manifesztaciokrdl. Célunk: a F betegekben elkezdett prospektiv morfoldgiai és funkcionalis
vizsgalatok els6 eredményeinek ismertetése. Betegek: 2005.04.01.-2007.11.30 ko6zott 13
genetikailag igazolt FB (9 heterozygota-HtZ), életkor 14-55 év, (4 homozygota-HZ) atl.életkor 30,5
év. Mddszerek: EKG, Ech6 (morfoldgia, falvastagsagok, regurgitaciok megitélése). PD és TDI (TEI
index mérés, szisztolés és diasztolés funkcid). Sziv MRI: bal kamrai izomtdomeg, myocardium
funkcié vizsgalat (late enhancement). Egy éve carotis érfal rugalmassagi vizsgalatok is részét
képezik protokollunknak. Eredmények: a 4 férfi HZ betegbdl 3-ban , a 9 HtZ hordozdbdl 6-ban
talaltunk kardialis manifesztaciét. A rovid PR tavolsag (1-1), localis endocardidlis fibrézis (3-3)
mindkét, a két mitralis regurgitaci6 a HtZ csoportban volt. A lin EF (0,39+-0,8%) és TEI index
(0,27+-0,5) értékek norm. tartomanyban voltak. Két mérsékelt bal kamra hypertrophiat (HZ)-t
eltekintve érdekes mddon echocardiographiaval sulyos izommegvastagodas egyik csoportban sem
igazoldédott. Az MRI BK izomtémeg a HZ csoportban magasabb volt (atl.125gr/m2+-13) vs HtZ (atl.
105gr/m2 +-15). Diasztolés diszfunkcié (relaxatios zavar) és egy longitudindlis szisztolés
funkcidézavar igazoldédott TDI-val egy-egy HZ betegben. Ritmuszavar (pitvar fibrillacid) egy HZ
betegben volt. Ischaemias szivbetegség egy HtZ-ban igazoldédott. Szivelégtelen beteg nem volt.
Osszefoglalds: FB-ben igen sokféle kardidlis manifesztaciot taldltunk, de sulyos szivizombetegség
nem fordult el6. Morfoldgiai jelként az echocardiographidval észlelt localis endocardialis fibrosis
gyakori tlinet mind a HZ, mind a HtZ csoportban, igy ennek szlirévizsgalati értékét is felvetjik. A
tobbféle funkcionalis noninvaiv modszer eredményeinek értékeléséhez hosszi tava nyomon
kovetés sziikséges.

Fabry disease (FD) is a rare X-linked lysosomal storage disease. To date, cardiac studies in F pts
were done with relatively small pt number. Purpose: prospective cardiac morfological and
functional investigations of F pst, between 01.04.2005-11.30.2007.Study population:13 pts aged
14-55 yrs with genetically confirmed FD. Heterozygous(HtZ) females-9 , homozygous (HZ) males -
4 (mean age 30,5 yrs.). Methods: clinical investigations, ECG, standard M-mode/2D,PD, Color
Doppler, TDI (for longitudinal systolic function and diastolic function ) and cardiac MRI (LV study
for volumetry, and LV mass measurements). Results: 9 F pts have cardiac involvements , 6 HtZ pts
and HZ pts. Short PR segment on ECG (1-1), local endocardial fibrosis on 2DE (3-3 ) were found in
both groups. Global systolic LV functional parameter LV shortening fraction (0,39+-8%) and
combined sytolic-diastolic function parameter -TEI index(0,27+-0,5) were normal in all pts. LV
hypertrophy was mild in 2 HZ pts., trivial mitral regurgitation occured in 2 HtZ pts., and ischaemic
heart disease in 1 HtZ pt. No pts had heart failure. Diastolic dysfunction, and longitudinal systolic
dysfunction on TDI were found in 2 HZpst. LV mass measured by MRI was higher in HZ pts vs HtZ
pts (125 gr/m2 +-13 vs 105 gr/m2 +-15). Conclusion: Our FD pts showed very different cardiac
involvements, but no severe Fabry Cardiomyopathy was found. Most frequent morfological change
was the local endocardial fibrosis, which could be an early marker of FD. For functional assessment
of combined noninvasive methods long term follow-up is necessary.
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Adenovirus-medialt endothelialis nitrogén oxid szintetaz géntranszfer mérsékli az
apoptosis és a myocardium karosodas mértékét iszkémia-reperfiiziéban
Adenovirus-mediated endothelial nitric oxide synthase gene transfer attenuates cardiac apoptosis
and myocardial injury during ischaemia-reperfusion

Molekularis kardioldgia, genetika (8)

gene transfer, endothelial nitric oxide synthase, ischaemia-reperfusion

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Hattér: A nitrogén oxid (NO) szamos mddon befolydsolja a myocardium iszkémia-repeflzids (I/R)
karosodas mértékét. Vizsgalatunkban cardioszelektiv NOS3 géntranszfer hatdsat és az apoptosis
szerepét tanulmanyoztuk myocardium I/R sertés modellen. Mddszer és Eredmények: Perkutan
coronaria vénas injektalassal regionalis myocardium géntranszfert végeztiink human NOS3-at
kédold [ADNOS3, 5x10(10) PFU, n=12], vagy transzgén nélkili [AdRR5, 5x10(10) PFU, n=11]
adenovirus vektorral. Harom nappal késGbb 45 perces perkutan kozéps6 harmadi LAD okkl(ziot
végeztlink, amit 4 6ras reperfuzid kovetett virus vektor nélkili (kontroll, n=16) és vektorral
injektalt allatokban. A reperfuzié végére a bal kamrai szisztolés (dP/dt max) és diasztolés funkcio
(dP/dt min) NOS3-transzgén allatokban kevésbé csokkent, mint AdRR5-injektaltakban (2710+105
vs 1600+84 Hgmm/s és -2740+150 vs -2010+200 Hgmm/s P<0.05). Az ugyancsak diasztolés
funkciét jelz6 izovolumetrids id6konstans (tau) csak a kontroll és AdRR5-injektalt sertésekben
novekedett az iszkémids periddusban. Bal kamrai metszeteken a myocardidlis infarktus mérete
(riziké area %) AdANOS3-kezelt allatokban szignifikdnsan kisebb volt a kontroll csoportokéhoz
képest. Az AdNOS3-injektalt myocardiumban a géntranszfer hatékonysagat real-time PCR és
Western Immunoblot segitségével, a fokozott lokdlis NO termelést pedig DAF 2-DA festéssel
igazoltuk. A TUNEL-pozitiv apoptotikus sejtek ardnya a NOS3-kezelt csoportban szignifikdnsan
alacsonyabb volt (4£2%), mint a kontroll csoportokban (1943 és 20+4%, P<0,005 mindkettére).
Az anti-apoptotikus Bcl-xL myocardidlis génexpressziéja pedig NOS3-transzgén allatokban
magasabb volt, mint a kontroll csoportokban (14.9+2.3 vs. 8.1+1.8 és 6.8+1.2 fg mRNS/fg HPRT
mRNS, P<0.05). Osszefoglalds: Myocardidlis NOS3 géntranszfer csékkenti az I/R karosodas
mértékét és mérsékleli a kialakuld BK diszfunkciét sertés modellen. A NOS3 géntranszfert kovetd
kardioprotekcio 6sszefliggésben allhat az apoptosis gatlassal.

Background. Nitric oxide (NO) variably modulates the severity of myocardial ischemia-reperfusion
(MI/R) injury. We investigated the effect of cardioselective NOS3 gene transfer and the role of
apoptosis in a porcine model of MI/R injury. Methods and Results. Regional myocardial gene
transfer was performed using a retrograde coronary venous injection method with human NOS3
{AdNOS3, 5x10(10) PFU, n=12} or control vector {AdRR5, 5x10(10) PFU, n=113}. MI/R injury was
induced by a 45 min mid-LAD balloon occlusion followed by 4 hours of reperfusion in pigs without
(control, n=16) or with prior virus injection. At the end of reperfusion, left ventricular systolic
(dP/dt max) and diastolic (dP/dt min) function was better preserved in AANOS3- than in AdRR5-
injected pigs (2710+£105 vs 1600+84 mmHg/s, and -2740+150 vs -2010£200 mmHg/s
respectively, P<0.05, for both). Isovolumetric time constant (tau) was only prolonged in control
and in control virus-injected animals. Myocardial infarct size (% area at risk) was smaller in
AdNOS3-treated than in control and AdRR5-injected pigs. Myocardial expression of human NOS3
was confirmed using real-time PCR and Western Immunoblot. Enhanced local production of NO was
detected by DAF 2-DA. Frequency of TUNEL-positive cardiomyocytes was significantly lower in
AdNOS3-treated (4+2%) pigs, than in the control groups (1943 és 20+4%, P<0,005 for both).
Anti-apoptotic Bcl-xL gene expression was greater in AANOS3-treated compared to control and
AdRR5-injected animals (14.9+2.3 versus 8.1+£1.8 and 6.8+1.2 fg mRNA/fg HPRT mRNA, P<0.05).
Conclusions. Myocardial NOS3 gene transfer attenuates MI/R injury and left ventricular dysfunction
in pigs. Cardioprotection following NOS3 gene transfer may be related to attenuated apoptosis.
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IK1 ioncsatorna gének és fehérjék expresszios valtozasa dilatativ kardiomiopatiaban
Expression alterations of ion channels for IK1 current in dilated cardiomyopathy of human heart
Molekularis kardioldgia, genetika (8)

K-ion channel, IK1 , Kir2.x, TWIK, TASK

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A kifelé egyeniradnyité kalium iondramok (IK1) meghatarozzak a szivizom nyugalmi
membranpotencialjat és a repolarizacid utolsé fazisat. Ezeknek az ioncsatornaknak a molekularis
hattere még nem teljesen tisztazott. Habar a szerkezetlik kil6nbdz6, ismeretes, hogy a Kir2.x
pérusalkotd a-alegységek valamint a TWIK és TASK két-pdrusu a-alegységek egyittesen alakitjak
ki az IK1 iondaramot. Megvizsgaltuk, hogy a Kir2.x, TWIK1 és TASK1 csatornafehérjék
hozzajarulnak-e az IK1 ionaram létrehozasahoz és tanulmanyoztuk lehetséges hozzajarulasukat az
elektrofizioldgiai remodellinghez dilatativ kardiomiopatias beteg szivben. Vizsgalatokat végeztiink
real-time gqPCR moddszerrel és Western blot technikaval 12 dilatativ kardiomiopatidas beteg
balkamrai és 12 egészséges balkamrai szivszoveti mintakbol. Méréseink azt mutatjak, hogy a
Kir2.1 mRNA és protein mennyisége n6 (151.6 £17.2%), mig a TWIK1 mRNA és protein denzitasa
lecsokken (35.4+17.4%) dilatativ kardiomiopatids beteg szivben az egészségesekhez képest. A
TASK1 és Kir2.2 mRNA és fehérje mennyisége kevésbé valtozott. A jelenleg kozélt tanulmany
eredményei azt mutatjdk, hogy mind a Kir2.x mind a TWIK1 ioncsatorndk jelent6s szerepet
jatszanak az IK1 iondram kialakitdsdban és feltehetéen kulonbozéképpen valtoznak
betegségekben, mint példaul dilatativ kardiomiopatidban. Ennek fontos patofizioldgiai és terapias
vonatkozdsai lehetnek a jov6ben. Ez a munka az OTKA NI-61902 és az EU FP6grant (LSHM-CT-
2005-018833, EUGeneHeart) palyazatok tamogatasaval késziilt.

The inward rectifier potassium current (IK1) determines the resting membrane potential and
contributes to the final repolarization in cardiac muscle but its molecular biological background is
still uncertain. Although they are structurally very different, it is thought that both Kir2.x are pore-
forming a-subunit genes and TWIK and TASK two-pore forming a-subunit genes may underline the
structural base of IK1. Therefore we examined the contribution of Kir2.x, TWIK1 and TASK1 to IK1
and its possible contribution to electrophyosiological remodelling during dilated cardiomyopathy in
human ventricular muscle. We have quantified the pore forming a- and auxiliary B-subunit-coding
mRNAs of IK1 channels by real-time gPCR and immunoblot methods in heart tissue samples.
Cardiac left ventricular tissue samples were obtained from 12 hearts of patients with dilated
cardiomyopathy and from 12 undiseased donors. We observed that Kir2.1 mRNA and the
corresponding protein densities were upregulated (151.6 £17.2%) while the TWIK1 mRNA and
protein densities were down-regulated (35.4+£17.4%) in dilated cardiomyopathy compared to
undiseased control hearts. The mRNA and protein densities of TASK1 and Kir2.2 were not altered.
The results of the present study suggest that both Kir2.x and TWIK1 channels contribute to IK1
and they can be differently altered in diseased states such as dilated cardiomyopathy. This latter
may have important pathophysiological and possible therapeutical implications in the future. This
work was supported by grants from OTKA NI-61902 and EU FP6grant LSHM-CT-2005-018833,
EUGeneHeart
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A NO-cGMP-PKG fiiggo jelatviteli Gt szerepe a szivizomsejtek védelmében hypoxia-
reoxigenizacié soran

Role of NO-cGMP-PKG signalling in the protection of cardiac myocytes subjected to
hypoxia/reoxygenation

Experimentalis kardioldgia (9)
NO-cGMP-PKG, hypoxia-reoxigenisation, cardiac myocyte
El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Az NO egy citoprotektiv molekula, mely hatasat a cGMP fiiggé PKG jelatviteli Uton fejti ki. Az NO
hatasanak kifejtése soran a szolubilis guanilat-cikldaz hem csoportjahoz koétédik és aktivalja az
enzimet. A B-tipusU natriuretikus peptid (BNP) partikularis guanilat-cikldz aktivalasaval
valdszinlileg szintén a cGMP fliggd PKG jelatviteli Gton keresztul hat. Munkank célja a cGMP filiggé
PKG szignalizaciés Ut felderitése volt a citoprotekcidban. Kisérleteinket primer szivizomseijt
tenyészeteken végeztiik. A csoportokat iszkémias karosodasnak tettiik ki, amelyhez hipoxias
oldatot hasznaltunk, valamint a tenyészeteket 3 o6raig 95% N2 and 5% CO2 keverék alatt
inkubaltuk. Az els6 csoport kontrollként szolgalt, mig a tébbieket a kovetkez6 anyagokkal kezeltiik:
(2) cGMP analdég 8-Br-cGMP, (3) 8-Br-cGMP + PKG inhibitor KT5823 (KT), (4) KT, (5) NO donor
SNAP, (6) SNAP + KT, (7) BNP, (8) BNP + KT. Végul 2 6ras reoxigenizaciot kovetéen minden
csoport sejtjein viabilitds tesztet végeztink. A szimuldlt iszkémias és az azt kovetd reoxigenacios
kezelés a sejtek 34%-anak pusztuldsat okozta, melyet azonban mind a cGMP analég 8Br-cGMP,
mind a BNP (13% p<0.001), valamint a SNAP is (18% p<0.05) szignifikdnsan kivédett. A fenti
anyagok véd6 hatdsdt a PKG inhibitor KT minden esetben gatolta (34%). A kovetkez6
kisérletekben a kardiomiocitdk PKG aktivitasat ellenériztik. Az enzim egyik célmolekuldjanak, a
foszfolambannak (PLB) a foszforildcids mddosuldsat vizsgdltuk Western blot segitségével. A
kovetkez6 csoportokat hoztuk létre: (1) kontroll (2) protein kindz A inhibitor KT5720 (KTA), (3)
BNP+KTA, (4) BNP+KTA+KT (5) 8Br-cGMP+KTA, (6) 8Br-cGMP+KTA+KT. A pPLB/PLB arany BNP
és 8Br-cGMP kezelés hatdsara szignifikdnsan megemelkedett, mig KT hatdsdra mindkét esetben
visszatért a kontroll szintjére. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a citoprotekciéban az NO
donor SNAP, a cGMP analdg 8-Br-cGMP és a BNP egyarant hatékonynak bizonyult és mindharom
anyag hatasat a PKG inhibitor KT5823 kivédte, igy a citoprotektiv hatas valdszinlileg a cGMP-PKG
Utvonalon valdsul meg. (A munkat a Wellcome Trust tamogatta).

Nitric oxide (NO) is a cytoprotective molecule acting via the cGMP-protein kinase G signalling
pathway activating the soluble-guanylate-cyclase (GC). The B-type natriuretic peptide (BNP)
activates the particular GC and probably acts via the same pathway. The aim of the present study
was the exploration of the downstream signalling pathway of cGMP signalling. Therefore, primary
cardiomyocyte cultures prepared from newborn rats were subjected to 3 h hypoxia and 2 h
reoxygenation. The following treatments were applied during the protocol: (1) untreated control,
(2) cGMP analogue 8Br-cGMP, (3) 8Br-cGMP and the protein-kinase-G inhibitor KT5823 (KT), (4)
KT, (5) NO donor S-nitrozo-penicillamine (SNAP), (6) SNAP and KT, (7) BNP, (8) BNP+KT. Viability
tests were done in all groups with trypane blue staining. After simulated ischemia and
reoxygenation, cell death found to be 34%, which was inhibited by 8Br-cGMP (13%, p<0.001),
SNAP (18%, p<0.05), or BNP (12%, p<0.001), respectively. The protection was inhibited by KT in
each case. PKG activity of cardiomyocytes was tested using detection of phosphorylation of PLB by
western blot. The following groups were tested after hypoxia: (1) untreated control (2) protein
kinase A inhibitor KT5720 (KTA), (3) BNP+KTA, (4) BNP+KTA+KT (5) 8Br-cGMP+KTA, (6) 8Br-
cGMP+KTA+KT. Ratio of pPLB/PLB significantly increased after administration of both BNP and 8Br-
cGMP, which was abolished by KT. We conclude that increasing cGMP by activation of soluble or
particulate gulanylate cyclase exerts cytoprotective effect via a common downstream pathway of
PKG signalling in cardiac myocytes (The study was supported by the Wellcome Trust).
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Fabry betegség komplex kardiolégiai vizsgalata gyermek- és felnéttben
Assessment of cardiac manifestations in Fabry disease in chidren and adults
Gyermekkardioldgia (10)

pediatric cardiology, echocardiography, magnetic resonance imaging

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A Fabry betegség (FB) ritka, genetikailag X kromoszémahoz kotott betegség, kevés adat ismert
kardialis manifesztaciokrdl. Célunk: a F betegekben elkezdett prospektiv morfoldgiai és funkcionalis
vizsgalatok els6 eredményeinek ismertetése. Betegek: 2005.04.01.-2007.11.30 ko6zott 13
genetikailag igazolt FB (9 heterozygota-HtZ), életkor 14-55 év, (4 homozygota-HZ) atl.életkor 30,5
év. Mddszerek: EKG, Ech6 (morfoldgia, falvastagsagok, regurgitaciok megitélése). PD és TDI (TEI
index mérés, szisztolés és diasztolés funkcid). Sziv MRI: bal kamrai izomtdomeg, myocardium
funkcié vizsgalat (late enhancement). Egy éve carotis érfal rugalmassagi vizsgalatok is részét
képezik protokollunknak. Eredmények: a 4 férfi HZ betegbdl 3-ban , a 9 HtZ hordozdbdl 6-ban
talaltunk kardialis manifesztaciét. A rovid PR tavolsag (1-1), localis endocardidlis fibrézis (3-3)
mindkét, a két mitralis regurgitaci6 a HtZ csoportban volt. A lin EF (0,39+-0,8%) és TEI index
(0,27+-0,5) értékek norm. tartomanyban voltak. Két mérsékelt bal kamra hypertrophiat (HZ)-t
eltekintve érdekes mddon echocardiographiaval sulyos izommegvastagodas egyik csoportban sem
igazoldédott. Az MRI BK izomtémeg a HZ csoportban magasabb volt (atl.125gr/m2+-13) vs HtZ (atl.
105gr/m2 +-15). Diasztolés diszfunkcié (relaxatios zavar) és egy longitudindlis szisztolés
funkcidézavar igazoldédott TDI-val egy-egy HZ betegben. Ritmuszavar (pitvar fibrillacid) egy HZ
betegben volt. Ischaemias szivbetegség egy HtZ-ban igazoldédott. Szivelégtelen beteg nem volt.
Osszefoglalds: FB-ben igen sokféle kardidlis manifesztaciot taldltunk, de sulyos szivizombetegség
nem fordult el6. Morfoldgiai jelként az echocardiographidval észlelt localis endocardialis fibrosis
gyakori tlinet mind a HZ, mind a HtZ csoportban, igy ennek szlirévizsgalati értékét is felvetjik. A
tobbféle funkcionalis noninvaiv modszer eredményeinek értékeléséhez hosszi tava nyomon
kovetés sziikséges.

Fabry disease (FD) is a rare X-linked lysosomal storage disease. To date, cardiac studies in F pts
were done with relatively small pt number. Purpose: prospective cardiac morfological and
functional investigations of F pst, between 01.04.2005-11.30.2007.Study population:13 pts aged
14-55 yrs with genetically confirmed FD. Heterozygous(HtZ) females-9 , homozygous (HZ) males -
4 (mean age 30,5 yrs.). Methods: clinical investigations, ECG, standard M-mode/2D,PD, Color
Doppler, TDI (for longitudinal systolic function and diastolic function ) and cardiac MRI (LV study
for volumetry, and LV mass measurements). Results: 9 F pts have cardiac involvements , 6 HtZ pts
and HZ pts. Short PR segment on ECG (1-1), local endocardial fibrosis on 2DE (3-3 ) were found in
both groups. Global systolic LV functional parameter LV shortening fraction (0,39+-8%) and
combined sytolic-diastolic function parameter -TEI index(0,27+-0,5) were normal in all pts. LV
hypertrophy was mild in 2 HZ pts., trivial mitral regurgitation occured in 2 HtZ pts., and ischaemic
heart disease in 1 HtZ pt. No pts had heart failure. Diastolic dysfunction, and longitudinal systolic
dysfunction on TDI were found in 2 HZpst. LV mass measured by MRI was higher in HZ pts vs HtZ
pts (125 gr/m2 +-13 vs 105 gr/m2 +-15). Conclusion: Our FD pts showed very different cardiac
involvements, but no severe Fabry Cardiomyopathy was found. Most frequent morfological change
was the local endocardial fibrosis, which could be an early marker of FD. For functional assessment
of combined noninvasive methods long term follow-up is necessary.
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Adenovirus-medialt endothelialis nitrogén oxid szintetaz géntranszfer mérsékli az
apoptosis és a myocardium karosodas mértékét iszkémia-reperfiiziéban
Adenovirus-mediated endothelial nitric oxide synthase gene transfer attenuates cardiac apoptosis
and myocardial injury during ischaemia-reperfusion

Molekularis kardioldgia, genetika (8)

gene transfer, endothelial nitric oxide synthase, ischaemia-reperfusion

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Hattér: A nitrogén oxid (NO) szamos mddon befolydsolja a myocardium iszkémia-repeflzids (I/R)
karosodas mértékét. Vizsgalatunkban cardioszelektiv NOS3 géntranszfer hatdsat és az apoptosis
szerepét tanulmanyoztuk myocardium I/R sertés modellen. Mddszer és Eredmények: Perkutan
coronaria vénas injektalassal regionalis myocardium géntranszfert végeztiink human NOS3-at
kédold [ADNOS3, 5x10(10) PFU, n=12], vagy transzgén nélkili [AdRR5, 5x10(10) PFU, n=11]
adenovirus vektorral. Harom nappal késGbb 45 perces perkutan kozéps6 harmadi LAD okkl(ziot
végeztlink, amit 4 6ras reperfuzid kovetett virus vektor nélkili (kontroll, n=16) és vektorral
injektalt allatokban. A reperfuzié végére a bal kamrai szisztolés (dP/dt max) és diasztolés funkcio
(dP/dt min) NOS3-transzgén allatokban kevésbé csokkent, mint AdRR5-injektaltakban (2710+105
vs 1600+84 Hgmm/s és -2740+150 vs -2010+200 Hgmm/s P<0.05). Az ugyancsak diasztolés
funkciét jelz6 izovolumetrids id6konstans (tau) csak a kontroll és AdRR5-injektalt sertésekben
novekedett az iszkémids periddusban. Bal kamrai metszeteken a myocardidlis infarktus mérete
(riziké area %) AdANOS3-kezelt allatokban szignifikdnsan kisebb volt a kontroll csoportokéhoz
képest. Az AdNOS3-injektalt myocardiumban a géntranszfer hatékonysagat real-time PCR és
Western Immunoblot segitségével, a fokozott lokdlis NO termelést pedig DAF 2-DA festéssel
igazoltuk. A TUNEL-pozitiv apoptotikus sejtek ardnya a NOS3-kezelt csoportban szignifikdnsan
alacsonyabb volt (4£2%), mint a kontroll csoportokban (1943 és 20+4%, P<0,005 mindkettére).
Az anti-apoptotikus Bcl-xL myocardidlis génexpressziéja pedig NOS3-transzgén allatokban
magasabb volt, mint a kontroll csoportokban (14.9+2.3 vs. 8.1+1.8 és 6.8+1.2 fg mRNS/fg HPRT
mRNS, P<0.05). Osszefoglalds: Myocardidlis NOS3 géntranszfer csékkenti az I/R karosodas
mértékét és mérsékleli a kialakuld BK diszfunkciét sertés modellen. A NOS3 géntranszfert kovetd
kardioprotekcio 6sszefliggésben allhat az apoptosis gatlassal.

Background. Nitric oxide (NO) variably modulates the severity of myocardial ischemia-reperfusion
(MI/R) injury. We investigated the effect of cardioselective NOS3 gene transfer and the role of
apoptosis in a porcine model of MI/R injury. Methods and Results. Regional myocardial gene
transfer was performed using a retrograde coronary venous injection method with human NOS3
{AdNOS3, 5x10(10) PFU, n=12} or control vector {AdRR5, 5x10(10) PFU, n=113}. MI/R injury was
induced by a 45 min mid-LAD balloon occlusion followed by 4 hours of reperfusion in pigs without
(control, n=16) or with prior virus injection. At the end of reperfusion, left ventricular systolic
(dP/dt max) and diastolic (dP/dt min) function was better preserved in AANOS3- than in AdRR5-
injected pigs (2710+£105 vs 1600+84 mmHg/s, and -2740+150 vs -2010£200 mmHg/s
respectively, P<0.05, for both). Isovolumetric time constant (tau) was only prolonged in control
and in control virus-injected animals. Myocardial infarct size (% area at risk) was smaller in
AdNOS3-treated than in control and AdRR5-injected pigs. Myocardial expression of human NOS3
was confirmed using real-time PCR and Western Immunoblot. Enhanced local production of NO was
detected by DAF 2-DA. Frequency of TUNEL-positive cardiomyocytes was significantly lower in
AdNOS3-treated (4+2%) pigs, than in the control groups (1943 és 20+4%, P<0,005 for both).
Anti-apoptotic Bcl-xL gene expression was greater in AANOS3-treated compared to control and
AdRR5-injected animals (14.9+2.3 versus 8.1+£1.8 and 6.8+1.2 fg mRNA/fg HPRT mRNA, P<0.05).
Conclusions. Myocardial NOS3 gene transfer attenuates MI/R injury and left ventricular dysfunction
in pigs. Cardioprotection following NOS3 gene transfer may be related to attenuated apoptosis.
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IK1 ioncsatorna gének és fehérjék expresszios valtozasa dilatativ kardiomiopatiaban
Expression alterations of ion channels for IK1 current in dilated cardiomyopathy of human heart
Molekularis kardioldgia, genetika (8)

K-ion channel, IK1 , Kir2.x, TWIK, TASK

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A kifelé egyeniradnyité kalium iondramok (IK1) meghatarozzak a szivizom nyugalmi
membranpotencialjat és a repolarizacid utolsé fazisat. Ezeknek az ioncsatornaknak a molekularis
hattere még nem teljesen tisztazott. Habar a szerkezetlik kil6nbdz6, ismeretes, hogy a Kir2.x
pérusalkotd a-alegységek valamint a TWIK és TASK két-pdrusu a-alegységek egyittesen alakitjak
ki az IK1 iondaramot. Megvizsgaltuk, hogy a Kir2.x, TWIK1 és TASK1 csatornafehérjék
hozzajarulnak-e az IK1 ionaram létrehozasahoz és tanulmanyoztuk lehetséges hozzajarulasukat az
elektrofizioldgiai remodellinghez dilatativ kardiomiopatias beteg szivben. Vizsgalatokat végeztiink
real-time gqPCR moddszerrel és Western blot technikaval 12 dilatativ kardiomiopatidas beteg
balkamrai és 12 egészséges balkamrai szivszoveti mintakbol. Méréseink azt mutatjak, hogy a
Kir2.1 mRNA és protein mennyisége n6 (151.6 £17.2%), mig a TWIK1 mRNA és protein denzitasa
lecsokken (35.4+17.4%) dilatativ kardiomiopatids beteg szivben az egészségesekhez képest. A
TASK1 és Kir2.2 mRNA és fehérje mennyisége kevésbé valtozott. A jelenleg kozélt tanulmany
eredményei azt mutatjdk, hogy mind a Kir2.x mind a TWIK1 ioncsatorndk jelent6s szerepet
jatszanak az IK1 iondram kialakitdsdban és feltehetéen kulonbozéképpen valtoznak
betegségekben, mint példaul dilatativ kardiomiopatidban. Ennek fontos patofizioldgiai és terapias
vonatkozdsai lehetnek a jov6ben. Ez a munka az OTKA NI-61902 és az EU FP6grant (LSHM-CT-
2005-018833, EUGeneHeart) palyazatok tamogatasaval késziilt.

The inward rectifier potassium current (IK1) determines the resting membrane potential and
contributes to the final repolarization in cardiac muscle but its molecular biological background is
still uncertain. Although they are structurally very different, it is thought that both Kir2.x are pore-
forming a-subunit genes and TWIK and TASK two-pore forming a-subunit genes may underline the
structural base of IK1. Therefore we examined the contribution of Kir2.x, TWIK1 and TASK1 to IK1
and its possible contribution to electrophyosiological remodelling during dilated cardiomyopathy in
human ventricular muscle. We have quantified the pore forming a- and auxiliary B-subunit-coding
mRNAs of IK1 channels by real-time gPCR and immunoblot methods in heart tissue samples.
Cardiac left ventricular tissue samples were obtained from 12 hearts of patients with dilated
cardiomyopathy and from 12 undiseased donors. We observed that Kir2.1 mRNA and the
corresponding protein densities were upregulated (151.6 £17.2%) while the TWIK1 mRNA and
protein densities were down-regulated (35.4+£17.4%) in dilated cardiomyopathy compared to
undiseased control hearts. The mRNA and protein densities of TASK1 and Kir2.2 were not altered.
The results of the present study suggest that both Kir2.x and TWIK1 channels contribute to IK1
and they can be differently altered in diseased states such as dilated cardiomyopathy. This latter
may have important pathophysiological and possible therapeutical implications in the future. This
work was supported by grants from OTKA NI-61902 and EU FP6grant LSHM-CT-2005-018833,
EUGeneHeart
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Csanady Miklds, Toth Timea, Orosz Andrea, Nagy Viktoria, Hogye Marta, Forster Tamas,
Sepp Rébert

SZTE, II. Belgydgyaszati Klinika és Kardio/@'f' ?zTﬁ“

A myozin koto c fehérje gén (mybpc3) sgicefﬂ nutacidjanak azonositasa velesziiletett
Sikle tiémas ygsk tArsiritch Wagtr Vittids aakdigyeyMpathiflsanady Miklés, Forster Tamas,

BePRRARBKLof a splice-site mutation of the myosin binding protein ¢ gene (mybpc3) in
RPERTH PHACEAPaISAY SRy hsShc Belly QavT eerl dlindka esekRtdielngial Kozpont, Szegedi

Tudo egyetem, Farmakologiaj €s Farmakoterapiai Intezet
Moﬁlem?a?ls %_}a/r,d?olé ia, gene,tlolg':l I‘<|8 p

A myedin it o Ichere gen (MYBRC3) muticianalizise RYPEKrephiZs  jone

NrRacER GHLRRYS dF PhRSESYER binding protein ¢ gene (MYBPC3) in hypertrophic cardiomyopathy
éZB/ qugﬁg' o1 el olaqMW/elab-kua Q—gg ) egyes esetekben kiilonb6zd szindréomak (pl. Andersen-
Fabry s (%;é N agn 5'5)?15 reés

, Friedri¢h sy, Noon részjelenségeként jelentkezik. Egy specifikus szindroma, ahol a
AAREVENRLYGICREH YTV ORAE AT RPN G FEILHIBrKBFAR leirasra (Csanady és mtsai, Eur Heart
Ij. B38FgasMuOkperkbans peveleita)letett siilketnémasaggal tarsult HCM-ben szenvedd proband és
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BWPRRKAMENEZa [ARGta2Rh AR 79in e tORATHNcoh FEFNNTiN po1iFRePBRIEM] (960 P TWHYL3 HeRatiififg
KeyH pRFRRA] kn £BYIRFIRd & 184D ﬁgm@ymé@emg&vmsr@nﬁn;(_ YEHRCAb IR RiRs

¥AGSAkERoRAt AmegRastikptnanalizis EredhXBREck 96N 1S pitiEgPeR!s8 hazieRPZIGIERED AAVAGIHA
HAGRbHIRC A MatsRt FaaaelorReviiciey endandkless (RAMENTeOPoRAFRARI ORGP
eenifixagyrighetaty Adnytacio Seliehetolaa d r /SatsrA0Z IR Ns|SK: 2538 I IRRiBIYiNi7D9 DRIV
Regpiitesexs! Jaaibtnad7 3giX)a MAbEIxmibR SEoBnkardBR aktivedodasayel aaleNPRIRFHOER
teEIinag9Ines A earin s > Pridan@reRPkitatibostelp 1&sdsn kiakcm orefediagiorehelkebed
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Bokéd ety akaradd o, §rintredie gam Ralgya sy OMiedrintteyekibeonan sy, etc.). A specific syndrome, in
WA G WS perreaked Wi SRRBRRRY deRFMY USisprivasreBNEEddnbA B8 kirrRal At alihs
Hﬁ&attibné9§7?e_ BstRAdedeit RiudYaitg iRRANErRUBRsathEroohE 6l tRRdcosIRRisRIeAB aTreticn
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proband). During the follow up 2 mutation carrier died, both of sudden cardiac death.
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Gorbe Aniké, Giricz Zoltan, Szunyog Andrea, Baxter GF, Csont Tamas, Ferdinandy Péter
Kardiovaszkularis Kutatécsoport és Pharmahungary Csoport, SZTE AOK Biokémiai Intézet, Division
of Pharmacology, School of Pharmacy, Cardiff

A NO-cGMP-PKG fiiggo jelatviteli Gt szerepe a szivizomsejtek védelmében hypoxia-
reoxigenizacié soran

Role of NO-cGMP-PKG signalling in the protection of cardiac myocytes subjected to
hypoxia/reoxygenation

Experimentalis kardioldgia (9)
NO-cGMP-PKG, hypoxia-reoxigenisation, cardiac myocyte
El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Az NO egy citoprotektiv molekula, mely hatasat a cGMP fiiggé PKG jelatviteli Uton fejti ki. Az NO
hatasanak kifejtése soran a szolubilis guanilat-cikldaz hem csoportjahoz koétédik és aktivalja az
enzimet. A B-tipusU natriuretikus peptid (BNP) partikularis guanilat-cikldz aktivalasaval
valdszinlileg szintén a cGMP fliggd PKG jelatviteli Gton keresztul hat. Munkank célja a cGMP filiggé
PKG szignalizaciés Ut felderitése volt a citoprotekcidban. Kisérleteinket primer szivizomseijt
tenyészeteken végeztiik. A csoportokat iszkémias karosodasnak tettiik ki, amelyhez hipoxias
oldatot hasznaltunk, valamint a tenyészeteket 3 o6raig 95% N2 and 5% CO2 keverék alatt
inkubaltuk. Az els6 csoport kontrollként szolgalt, mig a tébbieket a kovetkez6 anyagokkal kezeltiik:
(2) cGMP analdég 8-Br-cGMP, (3) 8-Br-cGMP + PKG inhibitor KT5823 (KT), (4) KT, (5) NO donor
SNAP, (6) SNAP + KT, (7) BNP, (8) BNP + KT. Végul 2 6ras reoxigenizaciot kovetéen minden
csoport sejtjein viabilitds tesztet végeztink. A szimuldlt iszkémias és az azt kovetd reoxigenacios
kezelés a sejtek 34%-anak pusztuldsat okozta, melyet azonban mind a cGMP analég 8Br-cGMP,
mind a BNP (13% p<0.001), valamint a SNAP is (18% p<0.05) szignifikdnsan kivédett. A fenti
anyagok véd6 hatdsdt a PKG inhibitor KT minden esetben gatolta (34%). A kovetkez6
kisérletekben a kardiomiocitdk PKG aktivitasat ellenériztik. Az enzim egyik célmolekuldjanak, a
foszfolambannak (PLB) a foszforildcids mddosuldsat vizsgdltuk Western blot segitségével. A
kovetkez6 csoportokat hoztuk létre: (1) kontroll (2) protein kindz A inhibitor KT5720 (KTA), (3)
BNP+KTA, (4) BNP+KTA+KT (5) 8Br-cGMP+KTA, (6) 8Br-cGMP+KTA+KT. A pPLB/PLB arany BNP
és 8Br-cGMP kezelés hatdsara szignifikdnsan megemelkedett, mig KT hatdsdra mindkét esetben
visszatért a kontroll szintjére. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a citoprotekciéban az NO
donor SNAP, a cGMP analdg 8-Br-cGMP és a BNP egyarant hatékonynak bizonyult és mindharom
anyag hatasat a PKG inhibitor KT5823 kivédte, igy a citoprotektiv hatas valdszinlileg a cGMP-PKG
Utvonalon valdsul meg. (A munkat a Wellcome Trust tamogatta).

Nitric oxide (NO) is a cytoprotective molecule acting via the cGMP-protein kinase G signalling
pathway activating the soluble-guanylate-cyclase (GC). The B-type natriuretic peptide (BNP)
activates the particular GC and probably acts via the same pathway. The aim of the present study
was the exploration of the downstream signalling pathway of cGMP signalling. Therefore, primary
cardiomyocyte cultures prepared from newborn rats were subjected to 3 h hypoxia and 2 h
reoxygenation. The following treatments were applied during the protocol: (1) untreated control,
(2) cGMP analogue 8Br-cGMP, (3) 8Br-cGMP and the protein-kinase-G inhibitor KT5823 (KT), (4)
KT, (5) NO donor S-nitrozo-penicillamine (SNAP), (6) SNAP and KT, (7) BNP, (8) BNP+KT. Viability
tests were done in all groups with trypane blue staining. After simulated ischemia and
reoxygenation, cell death found to be 34%, which was inhibited by 8Br-cGMP (13%, p<0.001),
SNAP (18%, p<0.05), or BNP (12%, p<0.001), respectively. The protection was inhibited by KT in
each case. PKG activity of cardiomyocytes was tested using detection of phosphorylation of PLB by
western blot. The following groups were tested after hypoxia: (1) untreated control (2) protein
kinase A inhibitor KT5720 (KTA), (3) BNP+KTA, (4) BNP+KTA+KT (5) 8Br-cGMP+KTA, (6) 8Br-
cGMP+KTA+KT. Ratio of pPLB/PLB significantly increased after administration of both BNP and 8Br-
cGMP, which was abolished by KT. We conclude that increasing cGMP by activation of soluble or
particulate gulanylate cyclase exerts cytoprotective effect via a common downstream pathway of
PKG signalling in cardiac myocytes (The study was supported by the Wellcome Trust).
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Kadar Krisztina, Nagy Andras, Kollai Mark, Horvath Tamas, Toth Attila, Constantin
Tamas, Fekete Gyorgy ; )

Gottsegen Gyérgy Kardiolégiai Intézet, SE Human Elettani Intézet, Er-és Szivsebészeti Klinika
Radiolégia Diagnosztika, SE II. sz. Gyermekklinika

Fabry betegség komplex kardiolégiai vizsgalata gyermek- és felnéttben
Assessment of cardiac manifestations in Fabry disease in chidren and adults
Gyermekkardioldgia (10)

pediatric cardiology, echocardiography, magnetic resonance imaging

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A Fabry betegség (FB) ritka, genetikailag X kromoszémahoz kotott betegség, kevés adat ismert
kardialis manifesztaciokrdl. Célunk: a F betegekben elkezdett prospektiv morfoldgiai és funkcionalis
vizsgalatok els6 eredményeinek ismertetése. Betegek: 2005.04.01.-2007.11.30 ko6zott 13
genetikailag igazolt FB (9 heterozygota-HtZ), életkor 14-55 év, (4 homozygota-HZ) atl.életkor 30,5
év. Mddszerek: EKG, Ech6 (morfoldgia, falvastagsagok, regurgitaciok megitélése). PD és TDI (TEI
index mérés, szisztolés és diasztolés funkcid). Sziv MRI: bal kamrai izomtdomeg, myocardium
funkcié vizsgalat (late enhancement). Egy éve carotis érfal rugalmassagi vizsgalatok is részét
képezik protokollunknak. Eredmények: a 4 férfi HZ betegbdl 3-ban , a 9 HtZ hordozdbdl 6-ban
talaltunk kardialis manifesztaciét. A rovid PR tavolsag (1-1), localis endocardidlis fibrézis (3-3)
mindkét, a két mitralis regurgitaci6 a HtZ csoportban volt. A lin EF (0,39+-0,8%) és TEI index
(0,27+-0,5) értékek norm. tartomanyban voltak. Két mérsékelt bal kamra hypertrophiat (HZ)-t
eltekintve érdekes mddon echocardiographiaval sulyos izommegvastagodas egyik csoportban sem
igazoldédott. Az MRI BK izomtémeg a HZ csoportban magasabb volt (atl.125gr/m2+-13) vs HtZ (atl.
105gr/m2 +-15). Diasztolés diszfunkcié (relaxatios zavar) és egy longitudindlis szisztolés
funkcidézavar igazoldédott TDI-val egy-egy HZ betegben. Ritmuszavar (pitvar fibrillacid) egy HZ
betegben volt. Ischaemias szivbetegség egy HtZ-ban igazoldédott. Szivelégtelen beteg nem volt.
Osszefoglalds: FB-ben igen sokféle kardidlis manifesztaciot taldltunk, de sulyos szivizombetegség
nem fordult el6. Morfoldgiai jelként az echocardiographidval észlelt localis endocardialis fibrosis
gyakori tlinet mind a HZ, mind a HtZ csoportban, igy ennek szlirévizsgalati értékét is felvetjik. A
tobbféle funkcionalis noninvaiv modszer eredményeinek értékeléséhez hosszi tava nyomon
kovetés sziikséges.

Fabry disease (FD) is a rare X-linked lysosomal storage disease. To date, cardiac studies in F pts
were done with relatively small pt number. Purpose: prospective cardiac morfological and
functional investigations of F pst, between 01.04.2005-11.30.2007.Study population:13 pts aged
14-55 yrs with genetically confirmed FD. Heterozygous(HtZ) females-9 , homozygous (HZ) males -
4 (mean age 30,5 yrs.). Methods: clinical investigations, ECG, standard M-mode/2D,PD, Color
Doppler, TDI (for longitudinal systolic function and diastolic function ) and cardiac MRI (LV study
for volumetry, and LV mass measurements). Results: 9 F pts have cardiac involvements , 6 HtZ pts
and HZ pts. Short PR segment on ECG (1-1), local endocardial fibrosis on 2DE (3-3 ) were found in
both groups. Global systolic LV functional parameter LV shortening fraction (0,39+-8%) and
combined sytolic-diastolic function parameter -TEI index(0,27+-0,5) were normal in all pts. LV
hypertrophy was mild in 2 HZ pts., trivial mitral regurgitation occured in 2 HtZ pts., and ischaemic
heart disease in 1 HtZ pt. No pts had heart failure. Diastolic dysfunction, and longitudinal systolic
dysfunction on TDI were found in 2 HZpst. LV mass measured by MRI was higher in HZ pts vs HtZ
pts (125 gr/m2 +-13 vs 105 gr/m2 +-15). Conclusion: Our FD pts showed very different cardiac
involvements, but no severe Fabry Cardiomyopathy was found. Most frequent morfological change
was the local endocardial fibrosis, which could be an early marker of FD. For functional assessment
of combined noninvasive methods long term follow-up is necessary.
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Szelid Zsolt, Pokreisz Péter, Merkely Béla, Janssens Stefan
SE, Kardioldgiai Kézpont, Katholieke Universiteit Leuven, Belgium

Adenovirus-medialt endothelialis nitrogén oxid szintetaz géntranszfer mérsékli az
apoptosis és a myocardium karosodas mértékét iszkémia-reperfiiziéban
Adenovirus-mediated endothelial nitric oxide synthase gene transfer attenuates cardiac apoptosis
and myocardial injury during ischaemia-reperfusion

Molekularis kardioldgia, genetika (8)

gene transfer, endothelial nitric oxide synthase, ischaemia-reperfusion

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Hattér: A nitrogén oxid (NO) szamos mddon befolydsolja a myocardium iszkémia-repeflzids (I/R)
karosodas mértékét. Vizsgalatunkban cardioszelektiv NOS3 géntranszfer hatdsat és az apoptosis
szerepét tanulmanyoztuk myocardium I/R sertés modellen. Mddszer és Eredmények: Perkutan
coronaria vénas injektalassal regionalis myocardium géntranszfert végeztiink human NOS3-at
kédold [ADNOS3, 5x10(10) PFU, n=12], vagy transzgén nélkili [AdRR5, 5x10(10) PFU, n=11]
adenovirus vektorral. Harom nappal késGbb 45 perces perkutan kozéps6 harmadi LAD okkl(ziot
végeztlink, amit 4 6ras reperfuzid kovetett virus vektor nélkili (kontroll, n=16) és vektorral
injektalt allatokban. A reperfuzié végére a bal kamrai szisztolés (dP/dt max) és diasztolés funkcio
(dP/dt min) NOS3-transzgén allatokban kevésbé csokkent, mint AdRR5-injektaltakban (2710+105
vs 1600+84 Hgmm/s és -2740+150 vs -2010+200 Hgmm/s P<0.05). Az ugyancsak diasztolés
funkciét jelz6 izovolumetrids id6konstans (tau) csak a kontroll és AdRR5-injektalt sertésekben
novekedett az iszkémids periddusban. Bal kamrai metszeteken a myocardidlis infarktus mérete
(riziké area %) AdANOS3-kezelt allatokban szignifikdnsan kisebb volt a kontroll csoportokéhoz
képest. Az AdNOS3-injektalt myocardiumban a géntranszfer hatékonysagat real-time PCR és
Western Immunoblot segitségével, a fokozott lokdlis NO termelést pedig DAF 2-DA festéssel
igazoltuk. A TUNEL-pozitiv apoptotikus sejtek ardnya a NOS3-kezelt csoportban szignifikdnsan
alacsonyabb volt (4£2%), mint a kontroll csoportokban (1943 és 20+4%, P<0,005 mindkettére).
Az anti-apoptotikus Bcl-xL myocardidlis génexpressziéja pedig NOS3-transzgén allatokban
magasabb volt, mint a kontroll csoportokban (14.9+2.3 vs. 8.1+1.8 és 6.8+1.2 fg mRNS/fg HPRT
mRNS, P<0.05). Osszefoglalds: Myocardidlis NOS3 géntranszfer csékkenti az I/R karosodas
mértékét és mérsékleli a kialakuld BK diszfunkciét sertés modellen. A NOS3 géntranszfert kovetd
kardioprotekcio 6sszefliggésben allhat az apoptosis gatlassal.

Background. Nitric oxide (NO) variably modulates the severity of myocardial ischemia-reperfusion
(MI/R) injury. We investigated the effect of cardioselective NOS3 gene transfer and the role of
apoptosis in a porcine model of MI/R injury. Methods and Results. Regional myocardial gene
transfer was performed using a retrograde coronary venous injection method with human NOS3
{AdNOS3, 5x10(10) PFU, n=12} or control vector {AdRR5, 5x10(10) PFU, n=113}. MI/R injury was
induced by a 45 min mid-LAD balloon occlusion followed by 4 hours of reperfusion in pigs without
(control, n=16) or with prior virus injection. At the end of reperfusion, left ventricular systolic
(dP/dt max) and diastolic (dP/dt min) function was better preserved in AANOS3- than in AdRR5-
injected pigs (2710+£105 vs 1600+84 mmHg/s, and -2740+150 vs -2010£200 mmHg/s
respectively, P<0.05, for both). Isovolumetric time constant (tau) was only prolonged in control
and in control virus-injected animals. Myocardial infarct size (% area at risk) was smaller in
AdNOS3-treated than in control and AdRR5-injected pigs. Myocardial expression of human NOS3
was confirmed using real-time PCR and Western Immunoblot. Enhanced local production of NO was
detected by DAF 2-DA. Frequency of TUNEL-positive cardiomyocytes was significantly lower in
AdNOS3-treated (4+2%) pigs, than in the control groups (1943 és 20+4%, P<0,005 for both).
Anti-apoptotic Bcl-xL gene expression was greater in AANOS3-treated compared to control and
AdRR5-injected animals (14.9+2.3 versus 8.1+£1.8 and 6.8+1.2 fg mRNA/fg HPRT mRNA, P<0.05).
Conclusions. Myocardial NOS3 gene transfer attenuates MI/R injury and left ventricular dysfunction
in pigs. Cardioprotection following NOS3 gene transfer may be related to attenuated apoptosis.
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IK1 ioncsatorna gének és fehérjék expresszios valtozasa dilatativ kardiomiopatiaban
Expression alterations of ion channels for IK1 current in dilated cardiomyopathy of human heart
Molekularis kardioldgia, genetika (8)

K-ion channel, IK1 , Kir2.x, TWIK, TASK

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A kifelé egyeniradnyité kalium iondramok (IK1) meghatarozzak a szivizom nyugalmi
membranpotencialjat és a repolarizacid utolsé fazisat. Ezeknek az ioncsatornaknak a molekularis
hattere még nem teljesen tisztazott. Habar a szerkezetlik kil6nbdz6, ismeretes, hogy a Kir2.x
pérusalkotd a-alegységek valamint a TWIK és TASK két-pdrusu a-alegységek egyittesen alakitjak
ki az IK1 iondaramot. Megvizsgaltuk, hogy a Kir2.x, TWIK1 és TASK1 csatornafehérjék
hozzajarulnak-e az IK1 ionaram létrehozasahoz és tanulmanyoztuk lehetséges hozzajarulasukat az
elektrofizioldgiai remodellinghez dilatativ kardiomiopatias beteg szivben. Vizsgalatokat végeztiink
real-time gqPCR moddszerrel és Western blot technikaval 12 dilatativ kardiomiopatidas beteg
balkamrai és 12 egészséges balkamrai szivszoveti mintakbol. Méréseink azt mutatjak, hogy a
Kir2.1 mRNA és protein mennyisége n6 (151.6 £17.2%), mig a TWIK1 mRNA és protein denzitasa
lecsokken (35.4+17.4%) dilatativ kardiomiopatids beteg szivben az egészségesekhez képest. A
TASK1 és Kir2.2 mRNA és fehérje mennyisége kevésbé valtozott. A jelenleg kozélt tanulmany
eredményei azt mutatjdk, hogy mind a Kir2.x mind a TWIK1 ioncsatorndk jelent6s szerepet
jatszanak az IK1 iondram kialakitdsdban és feltehetéen kulonbozéképpen valtoznak
betegségekben, mint példaul dilatativ kardiomiopatidban. Ennek fontos patofizioldgiai és terapias
vonatkozdsai lehetnek a jov6ben. Ez a munka az OTKA NI-61902 és az EU FP6grant (LSHM-CT-
2005-018833, EUGeneHeart) palyazatok tamogatasaval késziilt.

The inward rectifier potassium current (IK1) determines the resting membrane potential and
contributes to the final repolarization in cardiac muscle but its molecular biological background is
still uncertain. Although they are structurally very different, it is thought that both Kir2.x are pore-
forming a-subunit genes and TWIK and TASK two-pore forming a-subunit genes may underline the
structural base of IK1. Therefore we examined the contribution of Kir2.x, TWIK1 and TASK1 to IK1
and its possible contribution to electrophyosiological remodelling during dilated cardiomyopathy in
human ventricular muscle. We have quantified the pore forming a- and auxiliary B-subunit-coding
mRNAs of IK1 channels by real-time gPCR and immunoblot methods in heart tissue samples.
Cardiac left ventricular tissue samples were obtained from 12 hearts of patients with dilated
cardiomyopathy and from 12 undiseased donors. We observed that Kir2.1 mRNA and the
corresponding protein densities were upregulated (151.6 £17.2%) while the TWIK1 mRNA and
protein densities were down-regulated (35.4+£17.4%) in dilated cardiomyopathy compared to
undiseased control hearts. The mRNA and protein densities of TASK1 and Kir2.2 were not altered.
The results of the present study suggest that both Kir2.x and TWIK1 channels contribute to IK1
and they can be differently altered in diseased states such as dilated cardiomyopathy. This latter
may have important pathophysiological and possible therapeutical implications in the future. This
work was supported by grants from OTKA NI-61902 and EU FP6grant LSHM-CT-2005-018833,
EUGeneHeart
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Csanady Miklds, Toth Timea, Orosz Andrea, Nagy Viktoria, Hogye Marta, Forster Tamas,
Sepp Rébert

SZTE, II. Belgydgyaszati Klinika és Kardio/@'f' ?zTﬁ“

A myozin koto c fehérje gén (mybpc3) sgicefﬂ nutacidjanak azonositasa velesziiletett
Sikle tiémas ygsk tArsiritch Wagtr Vittids aakdigyeyMpathiflsanady Miklés, Forster Tamas,

BePRRARBKLof a splice-site mutation of the myosin binding protein ¢ gene (mybpc3) in
RPERTH PHACEAPaISAY SRy hsShc Belly QavT eerl dlindka esekRtdielngial Kozpont, Szegedi

Tudo egyetem, Farmakologiaj €s Farmakoterapiai Intezet
Moﬁlem?a?ls %_}a/r,d?olé ia, gene,tlolg':l I‘<|8 p

A myedin it o Ichere gen (MYBRC3) muticianalizise RYPEKrephiZs  jone

NrRacER GHLRRYS dF PhRSESYER binding protein ¢ gene (MYBPC3) in hypertrophic cardiomyopathy
éZB/ qugﬁg' o1 el olaqMW/elab-kua Q—gg ) egyes esetekben kiilonb6zd szindréomak (pl. Andersen-
Fabry s (%;é N agn 5'5)?15 reés

, Friedri¢h sy, Noon részjelenségeként jelentkezik. Egy specifikus szindroma, ahol a
AAREVENRLYGICREH YTV ORAE AT RPN G FEILHIBrKBFAR leirasra (Csanady és mtsai, Eur Heart
Ij. B38FgasMuOkperkbans peveleita)letett siilketnémasaggal tarsult HCM-ben szenvedd proband és
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KeyH pRFRRA] kn £BYIRFIRd & 184D ﬁgm@ymé@emg&vmsr@nﬁn;(_ YEHRCAb IR RiRs

¥AGSAkERoRAt AmegRastikptnanalizis EredhXBREck 96N 1S pitiEgPeR!s8 hazieRPZIGIERED AAVAGIHA
HAGRbHIRC A MatsRt FaaaelorReviiciey endandkless (RAMENTeOPoRAFRARI ORGP
eenifixagyrighetaty Adnytacio Seliehetolaa d r /SatsrA0Z IR Ns|SK: 2538 I IRRiBIYiNi7D9 DRIV
Regpiitesexs! Jaaibtnad7 3giX)a MAbEIxmibR SEoBnkardBR aktivedodasayel aaleNPRIRFHOER
teEIinag9Ines A earin s > Pridan@reRPkitatibostelp 1&sdsn kiakcm orefediagiorehelkebed
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Bokéd ety akaradd o, §rintredie gam Ralgya sy OMiedrintteyekibeonan sy, etc.). A specific syndrome, in
WA G WS perreaked Wi SRRBRRRY deRFMY USisprivasreBNEEddnbA B8 kirrRal At alihs
Hﬁ&attibné9§7?e_ BstRAdedeit RiudYaitg iRRANErRUBRsathEroohE 6l tRRdcosIRRisRIeAB aTreticn
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proband). During the follow up 2 mutation carrier died, both of sudden cardiac death.
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Gorbe Aniké, Giricz Zoltan, Szunyog Andrea, Baxter GF, Csont Tamas, Ferdinandy Péter
Kardiovaszkularis Kutatécsoport és Pharmahungary Csoport, SZTE AOK Biokémiai Intézet, Division
of Pharmacology, School of Pharmacy, Cardiff

A NO-cGMP-PKG fiiggo jelatviteli Gt szerepe a szivizomsejtek védelmében hypoxia-
reoxigenizacié soran

Role of NO-cGMP-PKG signalling in the protection of cardiac myocytes subjected to
hypoxia/reoxygenation

Experimentalis kardioldgia (9)
NO-cGMP-PKG, hypoxia-reoxigenisation, cardiac myocyte
El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Az NO egy citoprotektiv molekula, mely hatasat a cGMP fiiggé PKG jelatviteli Uton fejti ki. Az NO
hatasanak kifejtése soran a szolubilis guanilat-cikldaz hem csoportjahoz koétédik és aktivalja az
enzimet. A B-tipusU natriuretikus peptid (BNP) partikularis guanilat-cikldz aktivalasaval
valdszinlileg szintén a cGMP fliggd PKG jelatviteli Gton keresztul hat. Munkank célja a cGMP filiggé
PKG szignalizaciés Ut felderitése volt a citoprotekcidban. Kisérleteinket primer szivizomseijt
tenyészeteken végeztiik. A csoportokat iszkémias karosodasnak tettiik ki, amelyhez hipoxias
oldatot hasznaltunk, valamint a tenyészeteket 3 o6raig 95% N2 and 5% CO2 keverék alatt
inkubaltuk. Az els6 csoport kontrollként szolgalt, mig a tébbieket a kovetkez6 anyagokkal kezeltiik:
(2) cGMP analdég 8-Br-cGMP, (3) 8-Br-cGMP + PKG inhibitor KT5823 (KT), (4) KT, (5) NO donor
SNAP, (6) SNAP + KT, (7) BNP, (8) BNP + KT. Végul 2 6ras reoxigenizaciot kovetéen minden
csoport sejtjein viabilitds tesztet végeztink. A szimuldlt iszkémias és az azt kovetd reoxigenacios
kezelés a sejtek 34%-anak pusztuldsat okozta, melyet azonban mind a cGMP analég 8Br-cGMP,
mind a BNP (13% p<0.001), valamint a SNAP is (18% p<0.05) szignifikdnsan kivédett. A fenti
anyagok véd6 hatdsdt a PKG inhibitor KT minden esetben gatolta (34%). A kovetkez6
kisérletekben a kardiomiocitdk PKG aktivitasat ellenériztik. Az enzim egyik célmolekuldjanak, a
foszfolambannak (PLB) a foszforildcids mddosuldsat vizsgdltuk Western blot segitségével. A
kovetkez6 csoportokat hoztuk létre: (1) kontroll (2) protein kindz A inhibitor KT5720 (KTA), (3)
BNP+KTA, (4) BNP+KTA+KT (5) 8Br-cGMP+KTA, (6) 8Br-cGMP+KTA+KT. A pPLB/PLB arany BNP
és 8Br-cGMP kezelés hatdsara szignifikdnsan megemelkedett, mig KT hatdsdra mindkét esetben
visszatért a kontroll szintjére. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a citoprotekciéban az NO
donor SNAP, a cGMP analdg 8-Br-cGMP és a BNP egyarant hatékonynak bizonyult és mindharom
anyag hatasat a PKG inhibitor KT5823 kivédte, igy a citoprotektiv hatas valdszinlileg a cGMP-PKG
Utvonalon valdsul meg. (A munkat a Wellcome Trust tamogatta).

Nitric oxide (NO) is a cytoprotective molecule acting via the cGMP-protein kinase G signalling
pathway activating the soluble-guanylate-cyclase (GC). The B-type natriuretic peptide (BNP)
activates the particular GC and probably acts via the same pathway. The aim of the present study
was the exploration of the downstream signalling pathway of cGMP signalling. Therefore, primary
cardiomyocyte cultures prepared from newborn rats were subjected to 3 h hypoxia and 2 h
reoxygenation. The following treatments were applied during the protocol: (1) untreated control,
(2) cGMP analogue 8Br-cGMP, (3) 8Br-cGMP and the protein-kinase-G inhibitor KT5823 (KT), (4)
KT, (5) NO donor S-nitrozo-penicillamine (SNAP), (6) SNAP and KT, (7) BNP, (8) BNP+KT. Viability
tests were done in all groups with trypane blue staining. After simulated ischemia and
reoxygenation, cell death found to be 34%, which was inhibited by 8Br-cGMP (13%, p<0.001),
SNAP (18%, p<0.05), or BNP (12%, p<0.001), respectively. The protection was inhibited by KT in
each case. PKG activity of cardiomyocytes was tested using detection of phosphorylation of PLB by
western blot. The following groups were tested after hypoxia: (1) untreated control (2) protein
kinase A inhibitor KT5720 (KTA), (3) BNP+KTA, (4) BNP+KTA+KT (5) 8Br-cGMP+KTA, (6) 8Br-
cGMP+KTA+KT. Ratio of pPLB/PLB significantly increased after administration of both BNP and 8Br-
cGMP, which was abolished by KT. We conclude that increasing cGMP by activation of soluble or
particulate gulanylate cyclase exerts cytoprotective effect via a common downstream pathway of
PKG signalling in cardiac myocytes (The study was supported by the Wellcome Trust).
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Kadar Krisztina, Nagy Andras, Kollai Mark, Horvath Tamas, Toth Attila, Constantin
Tamas, Fekete Gyorgy ; )

Gottsegen Gyérgy Kardiolégiai Intézet, SE Human Elettani Intézet, Er-és Szivsebészeti Klinika
Radiolégia Diagnosztika, SE II. sz. Gyermekklinika

Fabry betegség komplex kardiolégiai vizsgalata gyermek- és felnéttben
Assessment of cardiac manifestations in Fabry disease in chidren and adults
Gyermekkardioldgia (10)

pediatric cardiology, echocardiography, magnetic resonance imaging

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A Fabry betegség (FB) ritka, genetikailag X kromoszémahoz kotott betegség, kevés adat ismert
kardialis manifesztaciokrdl. Célunk: a F betegekben elkezdett prospektiv morfoldgiai és funkcionalis
vizsgalatok els6 eredményeinek ismertetése. Betegek: 2005.04.01.-2007.11.30 ko6zott 13
genetikailag igazolt FB (9 heterozygota-HtZ), életkor 14-55 év, (4 homozygota-HZ) atl.életkor 30,5
év. Mddszerek: EKG, Ech6 (morfoldgia, falvastagsagok, regurgitaciok megitélése). PD és TDI (TEI
index mérés, szisztolés és diasztolés funkcid). Sziv MRI: bal kamrai izomtdomeg, myocardium
funkcié vizsgalat (late enhancement). Egy éve carotis érfal rugalmassagi vizsgalatok is részét
képezik protokollunknak. Eredmények: a 4 férfi HZ betegbdl 3-ban , a 9 HtZ hordozdbdl 6-ban
talaltunk kardialis manifesztaciét. A rovid PR tavolsag (1-1), localis endocardidlis fibrézis (3-3)
mindkét, a két mitralis regurgitaci6 a HtZ csoportban volt. A lin EF (0,39+-0,8%) és TEI index
(0,27+-0,5) értékek norm. tartomanyban voltak. Két mérsékelt bal kamra hypertrophiat (HZ)-t
eltekintve érdekes mddon echocardiographiaval sulyos izommegvastagodas egyik csoportban sem
igazoldédott. Az MRI BK izomtémeg a HZ csoportban magasabb volt (atl.125gr/m2+-13) vs HtZ (atl.
105gr/m2 +-15). Diasztolés diszfunkcié (relaxatios zavar) és egy longitudindlis szisztolés
funkcidézavar igazoldédott TDI-val egy-egy HZ betegben. Ritmuszavar (pitvar fibrillacid) egy HZ
betegben volt. Ischaemias szivbetegség egy HtZ-ban igazoldédott. Szivelégtelen beteg nem volt.
Osszefoglalds: FB-ben igen sokféle kardidlis manifesztaciot taldltunk, de sulyos szivizombetegség
nem fordult el6. Morfoldgiai jelként az echocardiographidval észlelt localis endocardialis fibrosis
gyakori tlinet mind a HZ, mind a HtZ csoportban, igy ennek szlirévizsgalati értékét is felvetjik. A
tobbféle funkcionalis noninvaiv modszer eredményeinek értékeléséhez hosszi tava nyomon
kovetés sziikséges.

Fabry disease (FD) is a rare X-linked lysosomal storage disease. To date, cardiac studies in F pts
were done with relatively small pt number. Purpose: prospective cardiac morfological and
functional investigations of F pst, between 01.04.2005-11.30.2007.Study population:13 pts aged
14-55 yrs with genetically confirmed FD. Heterozygous(HtZ) females-9 , homozygous (HZ) males -
4 (mean age 30,5 yrs.). Methods: clinical investigations, ECG, standard M-mode/2D,PD, Color
Doppler, TDI (for longitudinal systolic function and diastolic function ) and cardiac MRI (LV study
for volumetry, and LV mass measurements). Results: 9 F pts have cardiac involvements , 6 HtZ pts
and HZ pts. Short PR segment on ECG (1-1), local endocardial fibrosis on 2DE (3-3 ) were found in
both groups. Global systolic LV functional parameter LV shortening fraction (0,39+-8%) and
combined sytolic-diastolic function parameter -TEI index(0,27+-0,5) were normal in all pts. LV
hypertrophy was mild in 2 HZ pts., trivial mitral regurgitation occured in 2 HtZ pts., and ischaemic
heart disease in 1 HtZ pt. No pts had heart failure. Diastolic dysfunction, and longitudinal systolic
dysfunction on TDI were found in 2 HZpst. LV mass measured by MRI was higher in HZ pts vs HtZ
pts (125 gr/m2 +-13 vs 105 gr/m2 +-15). Conclusion: Our FD pts showed very different cardiac
involvements, but no severe Fabry Cardiomyopathy was found. Most frequent morfological change
was the local endocardial fibrosis, which could be an early marker of FD. For functional assessment
of combined noninvasive methods long term follow-up is necessary.
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Szelid Zsolt, Pokreisz Péter, Merkely Béla, Janssens Stefan
SE, Kardioldgiai Kézpont, Katholieke Universiteit Leuven, Belgium

Adenovirus-medialt endothelialis nitrogén oxid szintetaz géntranszfer mérsékli az
apoptosis és a myocardium karosodas mértékét iszkémia-reperfiiziéban
Adenovirus-mediated endothelial nitric oxide synthase gene transfer attenuates cardiac apoptosis
and myocardial injury during ischaemia-reperfusion

Molekularis kardioldgia, genetika (8)

gene transfer, endothelial nitric oxide synthase, ischaemia-reperfusion

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Hattér: A nitrogén oxid (NO) szamos mddon befolydsolja a myocardium iszkémia-repeflzids (I/R)
karosodas mértékét. Vizsgalatunkban cardioszelektiv NOS3 géntranszfer hatdsat és az apoptosis
szerepét tanulmanyoztuk myocardium I/R sertés modellen. Mddszer és Eredmények: Perkutan
coronaria vénas injektalassal regionalis myocardium géntranszfert végeztiink human NOS3-at
kédold [ADNOS3, 5x10(10) PFU, n=12], vagy transzgén nélkili [AdRR5, 5x10(10) PFU, n=11]
adenovirus vektorral. Harom nappal késGbb 45 perces perkutan kozéps6 harmadi LAD okkl(ziot
végeztlink, amit 4 6ras reperfuzid kovetett virus vektor nélkili (kontroll, n=16) és vektorral
injektalt allatokban. A reperfuzié végére a bal kamrai szisztolés (dP/dt max) és diasztolés funkcio
(dP/dt min) NOS3-transzgén allatokban kevésbé csokkent, mint AdRR5-injektaltakban (2710+105
vs 1600+84 Hgmm/s és -2740+150 vs -2010+200 Hgmm/s P<0.05). Az ugyancsak diasztolés
funkciét jelz6 izovolumetrids id6konstans (tau) csak a kontroll és AdRR5-injektalt sertésekben
novekedett az iszkémids periddusban. Bal kamrai metszeteken a myocardidlis infarktus mérete
(riziké area %) AdANOS3-kezelt allatokban szignifikdnsan kisebb volt a kontroll csoportokéhoz
képest. Az AdNOS3-injektalt myocardiumban a géntranszfer hatékonysagat real-time PCR és
Western Immunoblot segitségével, a fokozott lokdlis NO termelést pedig DAF 2-DA festéssel
igazoltuk. A TUNEL-pozitiv apoptotikus sejtek ardnya a NOS3-kezelt csoportban szignifikdnsan
alacsonyabb volt (4£2%), mint a kontroll csoportokban (1943 és 20+4%, P<0,005 mindkettére).
Az anti-apoptotikus Bcl-xL myocardidlis génexpressziéja pedig NOS3-transzgén allatokban
magasabb volt, mint a kontroll csoportokban (14.9+2.3 vs. 8.1+1.8 és 6.8+1.2 fg mRNS/fg HPRT
mRNS, P<0.05). Osszefoglalds: Myocardidlis NOS3 géntranszfer csékkenti az I/R karosodas
mértékét és mérsékleli a kialakuld BK diszfunkciét sertés modellen. A NOS3 géntranszfert kovetd
kardioprotekcio 6sszefliggésben allhat az apoptosis gatlassal.

Background. Nitric oxide (NO) variably modulates the severity of myocardial ischemia-reperfusion
(MI/R) injury. We investigated the effect of cardioselective NOS3 gene transfer and the role of
apoptosis in a porcine model of MI/R injury. Methods and Results. Regional myocardial gene
transfer was performed using a retrograde coronary venous injection method with human NOS3
{AdNOS3, 5x10(10) PFU, n=12} or control vector {AdRR5, 5x10(10) PFU, n=113}. MI/R injury was
induced by a 45 min mid-LAD balloon occlusion followed by 4 hours of reperfusion in pigs without
(control, n=16) or with prior virus injection. At the end of reperfusion, left ventricular systolic
(dP/dt max) and diastolic (dP/dt min) function was better preserved in AANOS3- than in AdRR5-
injected pigs (2710+£105 vs 1600+84 mmHg/s, and -2740+150 vs -2010£200 mmHg/s
respectively, P<0.05, for both). Isovolumetric time constant (tau) was only prolonged in control
and in control virus-injected animals. Myocardial infarct size (% area at risk) was smaller in
AdNOS3-treated than in control and AdRR5-injected pigs. Myocardial expression of human NOS3
was confirmed using real-time PCR and Western Immunoblot. Enhanced local production of NO was
detected by DAF 2-DA. Frequency of TUNEL-positive cardiomyocytes was significantly lower in
AdNOS3-treated (4+2%) pigs, than in the control groups (1943 és 20+4%, P<0,005 for both).
Anti-apoptotic Bcl-xL gene expression was greater in AANOS3-treated compared to control and
AdRR5-injected animals (14.9+2.3 versus 8.1+£1.8 and 6.8+1.2 fg mRNA/fg HPRT mRNA, P<0.05).
Conclusions. Myocardial NOS3 gene transfer attenuates MI/R injury and left ventricular dysfunction
in pigs. Cardioprotection following NOS3 gene transfer may be related to attenuated apoptosis.
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Sziits Viktoria, Baczké Istvan, Bodi Z., Csincsik L., Nazamin Houshmand, Ménesi D.,
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Varré Andras ;

Szegedi Tudomanyegyetem, AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet, Szeged, Szegedi
Funkcionélis Genomikai Labor, MTA SZBK, Szeged, MTA Keringés-farmakoldgiai Kutatécsoport

IK1 ioncsatorna gének és fehérjék expresszios valtozasa dilatativ kardiomiopatiaban
Expression alterations of ion channels for IK1 current in dilated cardiomyopathy of human heart
Molekularis kardioldgia, genetika (8)

K-ion channel, IK1 , Kir2.x, TWIK, TASK

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A kifelé egyeniradnyité kalium iondramok (IK1) meghatarozzak a szivizom nyugalmi
membranpotencialjat és a repolarizacid utolsé fazisat. Ezeknek az ioncsatornaknak a molekularis
hattere még nem teljesen tisztazott. Habar a szerkezetlik kil6nbdz6, ismeretes, hogy a Kir2.x
pérusalkotd a-alegységek valamint a TWIK és TASK két-pdrusu a-alegységek egyittesen alakitjak
ki az IK1 iondaramot. Megvizsgaltuk, hogy a Kir2.x, TWIK1 és TASK1 csatornafehérjék
hozzajarulnak-e az IK1 ionaram létrehozasahoz és tanulmanyoztuk lehetséges hozzajarulasukat az
elektrofizioldgiai remodellinghez dilatativ kardiomiopatias beteg szivben. Vizsgalatokat végeztiink
real-time gqPCR moddszerrel és Western blot technikaval 12 dilatativ kardiomiopatidas beteg
balkamrai és 12 egészséges balkamrai szivszoveti mintakbol. Méréseink azt mutatjak, hogy a
Kir2.1 mRNA és protein mennyisége n6 (151.6 £17.2%), mig a TWIK1 mRNA és protein denzitasa
lecsokken (35.4+17.4%) dilatativ kardiomiopatids beteg szivben az egészségesekhez képest. A
TASK1 és Kir2.2 mRNA és fehérje mennyisége kevésbé valtozott. A jelenleg kozélt tanulmany
eredményei azt mutatjdk, hogy mind a Kir2.x mind a TWIK1 ioncsatorndk jelent6s szerepet
jatszanak az IK1 iondram kialakitdsdban és feltehetéen kulonbozéképpen valtoznak
betegségekben, mint példaul dilatativ kardiomiopatidban. Ennek fontos patofizioldgiai és terapias
vonatkozdsai lehetnek a jov6ben. Ez a munka az OTKA NI-61902 és az EU FP6grant (LSHM-CT-
2005-018833, EUGeneHeart) palyazatok tamogatasaval késziilt.

The inward rectifier potassium current (IK1) determines the resting membrane potential and
contributes to the final repolarization in cardiac muscle but its molecular biological background is
still uncertain. Although they are structurally very different, it is thought that both Kir2.x are pore-
forming a-subunit genes and TWIK and TASK two-pore forming a-subunit genes may underline the
structural base of IK1. Therefore we examined the contribution of Kir2.x, TWIK1 and TASK1 to IK1
and its possible contribution to electrophyosiological remodelling during dilated cardiomyopathy in
human ventricular muscle. We have quantified the pore forming a- and auxiliary B-subunit-coding
mRNAs of IK1 channels by real-time gPCR and immunoblot methods in heart tissue samples.
Cardiac left ventricular tissue samples were obtained from 12 hearts of patients with dilated
cardiomyopathy and from 12 undiseased donors. We observed that Kir2.1 mRNA and the
corresponding protein densities were upregulated (151.6 £17.2%) while the TWIK1 mRNA and
protein densities were down-regulated (35.4+£17.4%) in dilated cardiomyopathy compared to
undiseased control hearts. The mRNA and protein densities of TASK1 and Kir2.2 were not altered.
The results of the present study suggest that both Kir2.x and TWIK1 channels contribute to IK1
and they can be differently altered in diseased states such as dilated cardiomyopathy. This latter
may have important pathophysiological and possible therapeutical implications in the future. This
work was supported by grants from OTKA NI-61902 and EU FP6grant LSHM-CT-2005-018833,
EUGeneHeart
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Csanady Miklds, Toth Timea, Orosz Andrea, Nagy Viktoria, Hogye Marta, Forster Tamas,
Sepp Rébert

SZTE, II. Belgydgyaszati Klinika és Kardio/@'f' ?zTﬁ“

A myozin koto c fehérje gén (mybpc3) sgicefﬂ nutacidjanak azonositasa velesziiletett
Sikle tiémas ygsk tArsiritch Wagtr Vittids aakdigyeyMpathiflsanady Miklés, Forster Tamas,

BePRRARBKLof a splice-site mutation of the myosin binding protein ¢ gene (mybpc3) in
RPERTH PHACEAPaISAY SRy hsShc Belly QavT eerl dlindka esekRtdielngial Kozpont, Szegedi

Tudo egyetem, Farmakologiaj €s Farmakoterapiai Intezet
Moﬁlem?a?ls %_}a/r,d?olé ia, gene,tlolg':l I‘<|8 p

A myedin it o Ichere gen (MYBRC3) muticianalizise RYPEKrephiZs  jone

NrRacER GHLRRYS dF PhRSESYER binding protein ¢ gene (MYBPC3) in hypertrophic cardiomyopathy
éZB/ qugﬁg' o1 el olaqMW/elab-kua Q—gg ) egyes esetekben kiilonb6zd szindréomak (pl. Andersen-
Fabry s (%;é N agn 5'5)?15 reés

, Friedri¢h sy, Noon részjelenségeként jelentkezik. Egy specifikus szindroma, ahol a
AAREVENRLYGICREH YTV ORAE AT RPN G FEILHIBrKBFAR leirasra (Csanady és mtsai, Eur Heart
Ij. B38FgasMuOkperkbans peveleita)letett siilketnémasaggal tarsult HCM-ben szenvedd proband és
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fRYGRARGRIY P@%@@@géﬁf@@mﬁt@cgﬂﬁqﬁsé@lw?fﬁ%@wgls RXRI18E R AN SRR IR BSER
BWPRRKAMENEZa [ARGta2Rh AR 79in e tORATHNcoh FEFNNTiN po1iFRePBRIEM] (960 P TWHYL3 HeRatiififg
KeyH pRFRRA] kn £BYIRFIRd & 184D ﬁgm@ymé@emg&vmsr@nﬁn;(_ YEHRCAb IR RiRs

¥AGSAkERoRAt AmegRastikptnanalizis EredhXBREck 96N 1S pitiEgPeR!s8 hazieRPZIGIERED AAVAGIHA
HAGRbHIRC A MatsRt FaaaelorReviiciey endandkless (RAMENTeOPoRAFRARI ORGP
eenifixagyrighetaty Adnytacio Seliehetolaa d r /SatsrA0Z IR Ns|SK: 2538 I IRRiBIYiNi7D9 DRIV
Regpiitesexs! Jaaibtnad7 3giX)a MAbEIxmibR SEoBnkardBR aktivedodasayel aaleNPRIRFHOER
teEIinag9Ines A earin s > Pridan@reRPkitatibostelp 1&sdsn kiakcm orefediagiorehelkebed
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esOROrdarakddagoHERK VAt PERRReY. o8y lRBNIGNESS dlatkeisgynteltaesheradeanranerieRfeked
HiRalety etesHatk iramuiagohaidneok kzdkdork hirteleagszivhadig tOHEM Sl  fiiggetien ok  miatt.
Bppzefogidiis cdrdidmeapethly, (KEHDbinay sua latesekitad gy titoh tre uiskede syoentraii YBRYD drémaz
Bokéd ety akaradd o, §rintredie gam Ralgya sy OMiedrintteyekibeonan sy, etc.). A specific syndrome, in
WA G WS perreaked Wi SRRBRRRY deRFMY USisprivasreBNEEddnbA B8 kirrRal At alihs
Hﬁ&attibné9§7?e_ BstRAdedeit RiudYaitg iRRANErRUBRsathEroohE 6l tRRdcosIRRisRIeAB aTreticn
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wivkatiRareareRRyRion Htbata waresHirber veqthaibegeediiitd inrhe dieprRincduang Masres
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proband). During the follow up 2 mutation carrier died, both of sudden cardiac death.
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Gorbe Aniké, Giricz Zoltan, Szunyog Andrea, Baxter GF, Csont Tamas, Ferdinandy Péter
Kardiovaszkularis Kutatécsoport és Pharmahungary Csoport, SZTE AOK Biokémiai Intézet, Division
of Pharmacology, School of Pharmacy, Cardiff

A NO-cGMP-PKG fiiggo jelatviteli Gt szerepe a szivizomsejtek védelmében hypoxia-
reoxigenizacié soran

Role of NO-cGMP-PKG signalling in the protection of cardiac myocytes subjected to
hypoxia/reoxygenation

Experimentalis kardioldgia (9)
NO-cGMP-PKG, hypoxia-reoxigenisation, cardiac myocyte
El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Az NO egy citoprotektiv molekula, mely hatasat a cGMP fiiggé PKG jelatviteli Uton fejti ki. Az NO
hatasanak kifejtése soran a szolubilis guanilat-cikldaz hem csoportjahoz koétédik és aktivalja az
enzimet. A B-tipusU natriuretikus peptid (BNP) partikularis guanilat-cikldz aktivalasaval
valdszinlileg szintén a cGMP fliggd PKG jelatviteli Gton keresztul hat. Munkank célja a cGMP filiggé
PKG szignalizaciés Ut felderitése volt a citoprotekcidban. Kisérleteinket primer szivizomseijt
tenyészeteken végeztiik. A csoportokat iszkémias karosodasnak tettiik ki, amelyhez hipoxias
oldatot hasznaltunk, valamint a tenyészeteket 3 o6raig 95% N2 and 5% CO2 keverék alatt
inkubaltuk. Az els6 csoport kontrollként szolgalt, mig a tébbieket a kovetkez6 anyagokkal kezeltiik:
(2) cGMP analdég 8-Br-cGMP, (3) 8-Br-cGMP + PKG inhibitor KT5823 (KT), (4) KT, (5) NO donor
SNAP, (6) SNAP + KT, (7) BNP, (8) BNP + KT. Végul 2 6ras reoxigenizaciot kovetéen minden
csoport sejtjein viabilitds tesztet végeztink. A szimuldlt iszkémias és az azt kovetd reoxigenacios
kezelés a sejtek 34%-anak pusztuldsat okozta, melyet azonban mind a cGMP analég 8Br-cGMP,
mind a BNP (13% p<0.001), valamint a SNAP is (18% p<0.05) szignifikdnsan kivédett. A fenti
anyagok véd6 hatdsdt a PKG inhibitor KT minden esetben gatolta (34%). A kovetkez6
kisérletekben a kardiomiocitdk PKG aktivitasat ellenériztik. Az enzim egyik célmolekuldjanak, a
foszfolambannak (PLB) a foszforildcids mddosuldsat vizsgdltuk Western blot segitségével. A
kovetkez6 csoportokat hoztuk létre: (1) kontroll (2) protein kindz A inhibitor KT5720 (KTA), (3)
BNP+KTA, (4) BNP+KTA+KT (5) 8Br-cGMP+KTA, (6) 8Br-cGMP+KTA+KT. A pPLB/PLB arany BNP
és 8Br-cGMP kezelés hatdsara szignifikdnsan megemelkedett, mig KT hatdsdra mindkét esetben
visszatért a kontroll szintjére. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a citoprotekciéban az NO
donor SNAP, a cGMP analdg 8-Br-cGMP és a BNP egyarant hatékonynak bizonyult és mindharom
anyag hatasat a PKG inhibitor KT5823 kivédte, igy a citoprotektiv hatas valdszinlileg a cGMP-PKG
Utvonalon valdsul meg. (A munkat a Wellcome Trust tamogatta).

Nitric oxide (NO) is a cytoprotective molecule acting via the cGMP-protein kinase G signalling
pathway activating the soluble-guanylate-cyclase (GC). The B-type natriuretic peptide (BNP)
activates the particular GC and probably acts via the same pathway. The aim of the present study
was the exploration of the downstream signalling pathway of cGMP signalling. Therefore, primary
cardiomyocyte cultures prepared from newborn rats were subjected to 3 h hypoxia and 2 h
reoxygenation. The following treatments were applied during the protocol: (1) untreated control,
(2) cGMP analogue 8Br-cGMP, (3) 8Br-cGMP and the protein-kinase-G inhibitor KT5823 (KT), (4)
KT, (5) NO donor S-nitrozo-penicillamine (SNAP), (6) SNAP and KT, (7) BNP, (8) BNP+KT. Viability
tests were done in all groups with trypane blue staining. After simulated ischemia and
reoxygenation, cell death found to be 34%, which was inhibited by 8Br-cGMP (13%, p<0.001),
SNAP (18%, p<0.05), or BNP (12%, p<0.001), respectively. The protection was inhibited by KT in
each case. PKG activity of cardiomyocytes was tested using detection of phosphorylation of PLB by
western blot. The following groups were tested after hypoxia: (1) untreated control (2) protein
kinase A inhibitor KT5720 (KTA), (3) BNP+KTA, (4) BNP+KTA+KT (5) 8Br-cGMP+KTA, (6) 8Br-
cGMP+KTA+KT. Ratio of pPLB/PLB significantly increased after administration of both BNP and 8Br-
cGMP, which was abolished by KT. We conclude that increasing cGMP by activation of soluble or
particulate gulanylate cyclase exerts cytoprotective effect via a common downstream pathway of
PKG signalling in cardiac myocytes (The study was supported by the Wellcome Trust).
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Kadar Krisztina, Nagy Andras, Kollai Mark, Horvath Tamas, Toth Attila, Constantin
Tamas, Fekete Gyorgy ; )

Gottsegen Gyérgy Kardiolégiai Intézet, SE Human Elettani Intézet, Er-és Szivsebészeti Klinika
Radiolégia Diagnosztika, SE II. sz. Gyermekklinika

Fabry betegség komplex kardiolégiai vizsgalata gyermek- és felnéttben
Assessment of cardiac manifestations in Fabry disease in chidren and adults
Gyermekkardioldgia (10)

pediatric cardiology, echocardiography, magnetic resonance imaging

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A Fabry betegség (FB) ritka, genetikailag X kromoszémahoz kotott betegség, kevés adat ismert
kardialis manifesztaciokrdl. Célunk: a F betegekben elkezdett prospektiv morfoldgiai és funkcionalis
vizsgalatok els6 eredményeinek ismertetése. Betegek: 2005.04.01.-2007.11.30 ko6zott 13
genetikailag igazolt FB (9 heterozygota-HtZ), életkor 14-55 év, (4 homozygota-HZ) atl.életkor 30,5
év. Mddszerek: EKG, Ech6 (morfoldgia, falvastagsagok, regurgitaciok megitélése). PD és TDI (TEI
index mérés, szisztolés és diasztolés funkcid). Sziv MRI: bal kamrai izomtdomeg, myocardium
funkcié vizsgalat (late enhancement). Egy éve carotis érfal rugalmassagi vizsgalatok is részét
képezik protokollunknak. Eredmények: a 4 férfi HZ betegbdl 3-ban , a 9 HtZ hordozdbdl 6-ban
talaltunk kardialis manifesztaciét. A rovid PR tavolsag (1-1), localis endocardidlis fibrézis (3-3)
mindkét, a két mitralis regurgitaci6 a HtZ csoportban volt. A lin EF (0,39+-0,8%) és TEI index
(0,27+-0,5) értékek norm. tartomanyban voltak. Két mérsékelt bal kamra hypertrophiat (HZ)-t
eltekintve érdekes mddon echocardiographiaval sulyos izommegvastagodas egyik csoportban sem
igazoldédott. Az MRI BK izomtémeg a HZ csoportban magasabb volt (atl.125gr/m2+-13) vs HtZ (atl.
105gr/m2 +-15). Diasztolés diszfunkcié (relaxatios zavar) és egy longitudindlis szisztolés
funkcidézavar igazoldédott TDI-val egy-egy HZ betegben. Ritmuszavar (pitvar fibrillacid) egy HZ
betegben volt. Ischaemias szivbetegség egy HtZ-ban igazoldédott. Szivelégtelen beteg nem volt.
Osszefoglalds: FB-ben igen sokféle kardidlis manifesztaciot taldltunk, de sulyos szivizombetegség
nem fordult el6. Morfoldgiai jelként az echocardiographidval észlelt localis endocardialis fibrosis
gyakori tlinet mind a HZ, mind a HtZ csoportban, igy ennek szlirévizsgalati értékét is felvetjik. A
tobbféle funkcionalis noninvaiv modszer eredményeinek értékeléséhez hosszi tava nyomon
kovetés sziikséges.

Fabry disease (FD) is a rare X-linked lysosomal storage disease. To date, cardiac studies in F pts
were done with relatively small pt number. Purpose: prospective cardiac morfological and
functional investigations of F pst, between 01.04.2005-11.30.2007.Study population:13 pts aged
14-55 yrs with genetically confirmed FD. Heterozygous(HtZ) females-9 , homozygous (HZ) males -
4 (mean age 30,5 yrs.). Methods: clinical investigations, ECG, standard M-mode/2D,PD, Color
Doppler, TDI (for longitudinal systolic function and diastolic function ) and cardiac MRI (LV study
for volumetry, and LV mass measurements). Results: 9 F pts have cardiac involvements , 6 HtZ pts
and HZ pts. Short PR segment on ECG (1-1), local endocardial fibrosis on 2DE (3-3 ) were found in
both groups. Global systolic LV functional parameter LV shortening fraction (0,39+-8%) and
combined sytolic-diastolic function parameter -TEI index(0,27+-0,5) were normal in all pts. LV
hypertrophy was mild in 2 HZ pts., trivial mitral regurgitation occured in 2 HtZ pts., and ischaemic
heart disease in 1 HtZ pt. No pts had heart failure. Diastolic dysfunction, and longitudinal systolic
dysfunction on TDI were found in 2 HZpst. LV mass measured by MRI was higher in HZ pts vs HtZ
pts (125 gr/m2 +-13 vs 105 gr/m2 +-15). Conclusion: Our FD pts showed very different cardiac
involvements, but no severe Fabry Cardiomyopathy was found. Most frequent morfological change
was the local endocardial fibrosis, which could be an early marker of FD. For functional assessment
of combined noninvasive methods long term follow-up is necessary.



Sorszam
Szerz6k neve
Cim (magyar)

Cim (angol)

Téma
Kulcsszavak
Tipus

Absztrakt (magyar)

Absztrakt (angol)

178.

Szelid Zsolt, Pokreisz Péter, Merkely Béla, Janssens Stefan
SE, Kardioldgiai Kézpont, Katholieke Universiteit Leuven, Belgium

Adenovirus-medialt endothelialis nitrogén oxid szintetaz géntranszfer mérsékli az
apoptosis és a myocardium karosodas mértékét iszkémia-reperfiiziéban
Adenovirus-mediated endothelial nitric oxide synthase gene transfer attenuates cardiac apoptosis
and myocardial injury during ischaemia-reperfusion

Molekularis kardioldgia, genetika (8)

gene transfer, endothelial nitric oxide synthase, ischaemia-reperfusion

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Hattér: A nitrogén oxid (NO) szamos mddon befolydsolja a myocardium iszkémia-repeflzids (I/R)
karosodas mértékét. Vizsgalatunkban cardioszelektiv NOS3 géntranszfer hatdsat és az apoptosis
szerepét tanulmanyoztuk myocardium I/R sertés modellen. Mddszer és Eredmények: Perkutan
coronaria vénas injektalassal regionalis myocardium géntranszfert végeztiink human NOS3-at
kédold [ADNOS3, 5x10(10) PFU, n=12], vagy transzgén nélkili [AdRR5, 5x10(10) PFU, n=11]
adenovirus vektorral. Harom nappal késGbb 45 perces perkutan kozéps6 harmadi LAD okkl(ziot
végeztlink, amit 4 6ras reperfuzid kovetett virus vektor nélkili (kontroll, n=16) és vektorral
injektalt allatokban. A reperfuzié végére a bal kamrai szisztolés (dP/dt max) és diasztolés funkcio
(dP/dt min) NOS3-transzgén allatokban kevésbé csokkent, mint AdRR5-injektaltakban (2710+105
vs 1600+84 Hgmm/s és -2740+150 vs -2010+200 Hgmm/s P<0.05). Az ugyancsak diasztolés
funkciét jelz6 izovolumetrids id6konstans (tau) csak a kontroll és AdRR5-injektalt sertésekben
novekedett az iszkémids periddusban. Bal kamrai metszeteken a myocardidlis infarktus mérete
(riziké area %) AdANOS3-kezelt allatokban szignifikdnsan kisebb volt a kontroll csoportokéhoz
képest. Az AdNOS3-injektalt myocardiumban a géntranszfer hatékonysagat real-time PCR és
Western Immunoblot segitségével, a fokozott lokdlis NO termelést pedig DAF 2-DA festéssel
igazoltuk. A TUNEL-pozitiv apoptotikus sejtek ardnya a NOS3-kezelt csoportban szignifikdnsan
alacsonyabb volt (4£2%), mint a kontroll csoportokban (1943 és 20+4%, P<0,005 mindkettére).
Az anti-apoptotikus Bcl-xL myocardidlis génexpressziéja pedig NOS3-transzgén allatokban
magasabb volt, mint a kontroll csoportokban (14.9+2.3 vs. 8.1+1.8 és 6.8+1.2 fg mRNS/fg HPRT
mRNS, P<0.05). Osszefoglalds: Myocardidlis NOS3 géntranszfer csékkenti az I/R karosodas
mértékét és mérsékleli a kialakuld BK diszfunkciét sertés modellen. A NOS3 géntranszfert kovetd
kardioprotekcio 6sszefliggésben allhat az apoptosis gatlassal.

Background. Nitric oxide (NO) variably modulates the severity of myocardial ischemia-reperfusion
(MI/R) injury. We investigated the effect of cardioselective NOS3 gene transfer and the role of
apoptosis in a porcine model of MI/R injury. Methods and Results. Regional myocardial gene
transfer was performed using a retrograde coronary venous injection method with human NOS3
{AdNOS3, 5x10(10) PFU, n=12} or control vector {AdRR5, 5x10(10) PFU, n=113}. MI/R injury was
induced by a 45 min mid-LAD balloon occlusion followed by 4 hours of reperfusion in pigs without
(control, n=16) or with prior virus injection. At the end of reperfusion, left ventricular systolic
(dP/dt max) and diastolic (dP/dt min) function was better preserved in AANOS3- than in AdRR5-
injected pigs (2710+£105 vs 1600+84 mmHg/s, and -2740+150 vs -2010£200 mmHg/s
respectively, P<0.05, for both). Isovolumetric time constant (tau) was only prolonged in control
and in control virus-injected animals. Myocardial infarct size (% area at risk) was smaller in
AdNOS3-treated than in control and AdRR5-injected pigs. Myocardial expression of human NOS3
was confirmed using real-time PCR and Western Immunoblot. Enhanced local production of NO was
detected by DAF 2-DA. Frequency of TUNEL-positive cardiomyocytes was significantly lower in
AdNOS3-treated (4+2%) pigs, than in the control groups (1943 és 20+4%, P<0,005 for both).
Anti-apoptotic Bcl-xL gene expression was greater in AANOS3-treated compared to control and
AdRR5-injected animals (14.9+2.3 versus 8.1+£1.8 and 6.8+1.2 fg mRNA/fg HPRT mRNA, P<0.05).
Conclusions. Myocardial NOS3 gene transfer attenuates MI/R injury and left ventricular dysfunction
in pigs. Cardioprotection following NOS3 gene transfer may be related to attenuated apoptosis.
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Sziits Viktoria, Baczké Istvan, Bodi Z., Csincsik L., Nazamin Houshmand, Ménesi D.,
Kelemen Zs., Puskas G. Laszlo, Varga-0. Z., Virag Laszld, Jost Norbert, Papp J. Gyula,
Varré Andras ;

Szegedi Tudomanyegyetem, AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet, Szeged, Szegedi
Funkcionélis Genomikai Labor, MTA SZBK, Szeged, MTA Keringés-farmakoldgiai Kutatécsoport

IK1 ioncsatorna gének és fehérjék expresszios valtozasa dilatativ kardiomiopatiaban
Expression alterations of ion channels for IK1 current in dilated cardiomyopathy of human heart
Molekularis kardioldgia, genetika (8)

K-ion channel, IK1 , Kir2.x, TWIK, TASK

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A kifelé egyeniradnyité kalium iondramok (IK1) meghatarozzak a szivizom nyugalmi
membranpotencialjat és a repolarizacid utolsé fazisat. Ezeknek az ioncsatornaknak a molekularis
hattere még nem teljesen tisztazott. Habar a szerkezetlik kil6nbdz6, ismeretes, hogy a Kir2.x
pérusalkotd a-alegységek valamint a TWIK és TASK két-pdrusu a-alegységek egyittesen alakitjak
ki az IK1 iondaramot. Megvizsgaltuk, hogy a Kir2.x, TWIK1 és TASK1 csatornafehérjék
hozzajarulnak-e az IK1 ionaram létrehozasahoz és tanulmanyoztuk lehetséges hozzajarulasukat az
elektrofizioldgiai remodellinghez dilatativ kardiomiopatias beteg szivben. Vizsgalatokat végeztiink
real-time gqPCR moddszerrel és Western blot technikaval 12 dilatativ kardiomiopatidas beteg
balkamrai és 12 egészséges balkamrai szivszoveti mintakbol. Méréseink azt mutatjak, hogy a
Kir2.1 mRNA és protein mennyisége n6 (151.6 £17.2%), mig a TWIK1 mRNA és protein denzitasa
lecsokken (35.4+17.4%) dilatativ kardiomiopatids beteg szivben az egészségesekhez képest. A
TASK1 és Kir2.2 mRNA és fehérje mennyisége kevésbé valtozott. A jelenleg kozélt tanulmany
eredményei azt mutatjdk, hogy mind a Kir2.x mind a TWIK1 ioncsatorndk jelent6s szerepet
jatszanak az IK1 iondram kialakitdsdban és feltehetéen kulonbozéképpen valtoznak
betegségekben, mint példaul dilatativ kardiomiopatidban. Ennek fontos patofizioldgiai és terapias
vonatkozdsai lehetnek a jov6ben. Ez a munka az OTKA NI-61902 és az EU FP6grant (LSHM-CT-
2005-018833, EUGeneHeart) palyazatok tamogatasaval késziilt.

The inward rectifier potassium current (IK1) determines the resting membrane potential and
contributes to the final repolarization in cardiac muscle but its molecular biological background is
still uncertain. Although they are structurally very different, it is thought that both Kir2.x are pore-
forming a-subunit genes and TWIK and TASK two-pore forming a-subunit genes may underline the
structural base of IK1. Therefore we examined the contribution of Kir2.x, TWIK1 and TASK1 to IK1
and its possible contribution to electrophyosiological remodelling during dilated cardiomyopathy in
human ventricular muscle. We have quantified the pore forming a- and auxiliary B-subunit-coding
mRNAs of IK1 channels by real-time gPCR and immunoblot methods in heart tissue samples.
Cardiac left ventricular tissue samples were obtained from 12 hearts of patients with dilated
cardiomyopathy and from 12 undiseased donors. We observed that Kir2.1 mRNA and the
corresponding protein densities were upregulated (151.6 £17.2%) while the TWIK1 mRNA and
protein densities were down-regulated (35.4+£17.4%) in dilated cardiomyopathy compared to
undiseased control hearts. The mRNA and protein densities of TASK1 and Kir2.2 were not altered.
The results of the present study suggest that both Kir2.x and TWIK1 channels contribute to IK1
and they can be differently altered in diseased states such as dilated cardiomyopathy. This latter
may have important pathophysiological and possible therapeutical implications in the future. This
work was supported by grants from OTKA NI-61902 and EU FP6grant LSHM-CT-2005-018833,
EUGeneHeart
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Csanady Miklds, Toth Timea, Orosz Andrea, Nagy Viktoria, Hogye Marta, Forster Tamas,
Sepp Rébert

SZTE, II. Belgydgyaszati Klinika és Kardio/@'f' ?zTﬁ“

A myozin koto c fehérje gén (mybpc3) sgicefﬂ nutacidjanak azonositasa velesziiletett
Sikle tiémas ygsk tArsiritch Wagtr Vittids aakdigyeyMpathiflsanady Miklés, Forster Tamas,

BePRRARBKLof a splice-site mutation of the myosin binding protein ¢ gene (mybpc3) in
RPERTH PHACEAPaISAY SRy hsShc Belly QavT eerl dlindka esekRtdielngial Kozpont, Szegedi

Tudo egyetem, Farmakologiaj €s Farmakoterapiai Intezet
Moﬁlem?a?ls %_}a/r,d?olé ia, gene,tlolg':l I‘<|8 p

A myedin it ¢ Ichere gen (MYBRC3) muticianalizise RYPEKrephiZs  jone

NrRacER GHLRRYS dF PhRSESYER binding protein ¢ gene (MYBPC3) in hypertrophic cardiomyopathy
éZB/ qugﬁg' o1 el olaqMW/elab-kua Q—gg ) egyes esetekben kiilonb6zd szindréomak (pl. Andersen-
Fabry s (%;é N agn 5'5)?15 reés

, Friedri¢h sy, Noon részjelenségeként jelentkezik. Egy specifikus szindroma, ahol a
AAREVENRLYGICREH YTV ORAE AT RPN G FEILHIBrKBFAR leirasra (Csanady és mtsai, Eur Heart
Ij. B38FgasMuOkperkbans peveleita)letett siilketnémasaggal tarsult HCM-ben szenvedd proband és

Fratedianaly deinikphiés GaoRsiksoRdliiIsRicMEaeEtiitiz6n A% ﬂrﬁ%ér%t@ﬁéé%é?'ﬁ{éﬁﬁ‘é%ﬁ%ﬁb%ﬁeé
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emfet@w%%u%énvasméém ks r@mbhég’éngatgsemmcﬂ%et@@zggwﬁ%s ikoplu RRRIAKEEH 43
MesMHak & d1eBas hibpaaybaky iR reigi HEME! iprpileR@rbesn 3Zintay valesaiairt balieanadeh
factaligh g’ Ry Whiankavaidsgmlathal akradkdfigskrakens nobstiREibieiKidestlcrylRIGds 1ok 80K
fRYGRARGRIY P@%@@@géﬁf@@mﬁt@cgﬂﬁqﬁsé@lw?fﬁ%@wgls RXRI18E R AN SRR IR BSER
BWPRRKAMENEZa [ARGta2Rh AR 79in e tORATHNcoh FEFNNTiN po1iFRePBRIEM] (960 P TWHYL3 HeRatiififg
KeyH pRFRRA] kn £BYIRFIRd & 184D ﬁgm@ymé@emg&vmsr@nﬁn;(_ YEHRCAb IR RiRs

¥AGSAkERoRAt AmegRastikptnanalizis EredhXBREck 96N 1S pitiEgPeR!s8 hazieRPZIGIERED AAVAGIHA
HAGRbHIRC A MatsRt FaaaelorReviiciey endandkless (RAMENTeOPoRAFRARI ORGP
eenifixagyrighetaty Adnytacio Seliehetolaa d r /SatsrA0Z IR Ns|SK: 2538 I IRRiBIYiNi7D9 DRIV
Regpiitesexs! Jaaibtnad7 3giX)a MAbEIxmibR SEoBnkardBR aktivedodasayel aaleNPRIRFHOER
teEIinag9Ines A earin s > Pridan@reRPkitatibostelp 1&sdsn kiakcm orefediagiorehelkebed
Kb L 8r aMEOTR k&t FetRakIsH o P 8B ke ABFARERs S IMUlAGKEEN RS kBRI RKHE fengrBIEtATHE AR
esRiectia gbenaladProdaiih hiosly Sreh Bl iadssarizl KillGheliets conks it - Sz HEL D rare e teasates
esOROrdarakddagoHERK VAt PERRReY. o8y lRBNIGNESS dlatkeisgynteltaesheradeanranerieRfeked
HiRalety etesHatk iramuiagohaidneok kzdkdork hirteleagszivhadig tOHEM Sl  fiiggetien ok  miatt.
Bppzefogidiis cdrdidmeapethly, (KEHDbinay sua latesekitad gy titoh tre uiskede syoentraii YBRYD drémaz
Bokéd ety akaradd o, §rintredie gam Ralgya sy OMiedrintteyekibeonan sy, etc.). A specific syndrome, in
WA G WS perreaked Wi SRRBRRRY deRFMY USisprivasreBNEEddnbA B8 kirrRal At alihs
Hﬁ&attibné9§7?e_ BstRAdedeit RiudYaitg iRRANErRUBRsathEroohE 6l tRRdcosIRRisRIeAB aTreticn
HréaruegtietailadMiniadleandd ssnebin angl siotdit it Wesd@aneses. i phRfkhtstaAgeniénaas: Was
SRAIpSERNESdHRMASYEBEIRIEIG FERHHI&Y PSHEARA Y MgXratiashelic serEabthicknessi il mavtand 180
(REhtYRUEE WA eHiclavesyach abstrvgtianofRgnSeresuRE-ahIAR BB texeeind dhat thresef) the
RAteINBhs M5 eReOMmiiRBhaN AR O taANIeskee thadissang yytbxerrIsnttne dealk mdrsmnihIe
BSHG LN ofy/mGREA0AhifP HeUCHEh, WRITRIGH Fh8IydRy QleRMeaeOfisiHglsiHy IEERR R Qs Ak bR
PEARSEIHH WHN (5B bCREMSRIrRGAHRM 9esrdrmaneeofigtianehrbisatsiiaiihy2 reMBiSCiN ABACSAS
wivkatiRareareRRyRion Htbata waresHirber veqthaibegeediiitd inrhe dieprRincduang Masres
I DHTidnd WD) i désridRECH BREIQAHTWOSHYEras N HANRES FRGLERR MYQSIRDPIEEINS RTGERISE B6NMR
MYXBRER ) inGsrptis nelxeis Ry rated Ane S 458t IaN splicB&sitESinDESHIAN Rf tHE BB der vRIEXOMas
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proband). During the follow up 2 mutation carrier died, both of sudden cardiac death.
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Gorbe Aniké, Giricz Zoltan, Szunyog Andrea, Baxter GF, Csont Tamas, Ferdinandy Péter
Kardiovaszkularis Kutatécsoport és Pharmahungary Csoport, SZTE AOK Biokémiai Intézet, Division
of Pharmacology, School of Pharmacy, Cardiff

A NO-cGMP-PKG fiiggo jelatviteli Gt szerepe a szivizomsejtek védelmében hypoxia-
reoxigenizacié soran

Role of NO-cGMP-PKG signalling in the protection of cardiac myocytes subjected to
hypoxia/reoxygenation

Experimentalis kardioldgia (9)
NO-cGMP-PKG, hypoxia-reoxigenisation, cardiac myocyte
El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Az NO egy citoprotektiv molekula, mely hatasat a cGMP fiiggé PKG jelatviteli Uton fejti ki. Az NO
hatasanak kifejtése soran a szolubilis guanilat-cikldaz hem csoportjahoz koétédik és aktivalja az
enzimet. A B-tipusU natriuretikus peptid (BNP) partikularis guanilat-cikldz aktivalasaval
valdszinlileg szintén a cGMP fliggd PKG jelatviteli Gton keresztul hat. Munkank célja a cGMP filiggé
PKG szignalizaciés Ut felderitése volt a citoprotekcidban. Kisérleteinket primer szivizomseijt
tenyészeteken végeztiik. A csoportokat iszkémias karosodasnak tettiik ki, amelyhez hipoxias
oldatot hasznaltunk, valamint a tenyészeteket 3 o6raig 95% N2 and 5% CO2 keverék alatt
inkubaltuk. Az els6 csoport kontrollként szolgalt, mig a tébbieket a kovetkez6 anyagokkal kezeltiik:
(2) cGMP analdég 8-Br-cGMP, (3) 8-Br-cGMP + PKG inhibitor KT5823 (KT), (4) KT, (5) NO donor
SNAP, (6) SNAP + KT, (7) BNP, (8) BNP + KT. Végul 2 6ras reoxigenizaciot kovetéen minden
csoport sejtjein viabilitds tesztet végeztink. A szimuldlt iszkémias és az azt kovetd reoxigenacios
kezelés a sejtek 34%-anak pusztuldsat okozta, melyet azonban mind a cGMP analég 8Br-cGMP,
mind a BNP (13% p<0.001), valamint a SNAP is (18% p<0.05) szignifikdnsan kivédett. A fenti
anyagok véd6 hatdsdt a PKG inhibitor KT minden esetben gatolta (34%). A kovetkez6
kisérletekben a kardiomiocitdk PKG aktivitasat ellenériztik. Az enzim egyik célmolekuldjanak, a
foszfolambannak (PLB) a foszforildcids mddosuldsat vizsgdltuk Western blot segitségével. A
kovetkez6 csoportokat hoztuk létre: (1) kontroll (2) protein kindz A inhibitor KT5720 (KTA), (3)
BNP+KTA, (4) BNP+KTA+KT (5) 8Br-cGMP+KTA, (6) 8Br-cGMP+KTA+KT. A pPLB/PLB arany BNP
és 8Br-cGMP kezelés hatdsara szignifikdnsan megemelkedett, mig KT hatdsdra mindkét esetben
visszatért a kontroll szintjére. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a citoprotekciéban az NO
donor SNAP, a cGMP analdg 8-Br-cGMP és a BNP egyarant hatékonynak bizonyult és mindharom
anyag hatasat a PKG inhibitor KT5823 kivédte, igy a citoprotektiv hatas valdszinlileg a cGMP-PKG
Utvonalon valdsul meg. (A munkat a Wellcome Trust tamogatta).

Nitric oxide (NO) is a cytoprotective molecule acting via the cGMP-protein kinase G signalling
pathway activating the soluble-guanylate-cyclase (GC). The B-type natriuretic peptide (BNP)
activates the particular GC and probably acts via the same pathway. The aim of the present study
was the exploration of the downstream signalling pathway of cGMP signalling. Therefore, primary
cardiomyocyte cultures prepared from newborn rats were subjected to 3 h hypoxia and 2 h
reoxygenation. The following treatments were applied during the protocol: (1) untreated control,
(2) cGMP analogue 8Br-cGMP, (3) 8Br-cGMP and the protein-kinase-G inhibitor KT5823 (KT), (4)
KT, (5) NO donor S-nitrozo-penicillamine (SNAP), (6) SNAP and KT, (7) BNP, (8) BNP+KT. Viability
tests were done in all groups with trypane blue staining. After simulated ischemia and
reoxygenation, cell death found to be 34%, which was inhibited by 8Br-cGMP (13%, p<0.001),
SNAP (18%, p<0.05), or BNP (12%, p<0.001), respectively. The protection was inhibited by KT in
each case. PKG activity of cardiomyocytes was tested using detection of phosphorylation of PLB by
western blot. The following groups were tested after hypoxia: (1) untreated control (2) protein
kinase A inhibitor KT5720 (KTA), (3) BNP+KTA, (4) BNP+KTA+KT (5) 8Br-cGMP+KTA, (6) 8Br-
cGMP+KTA+KT. Ratio of pPLB/PLB significantly increased after administration of both BNP and 8Br-
cGMP, which was abolished by KT. We conclude that increasing cGMP by activation of soluble or
particulate gulanylate cyclase exerts cytoprotective effect via a common downstream pathway of
PKG signalling in cardiac myocytes (The study was supported by the Wellcome Trust).
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Kadar Krisztina, Nagy Andras, Kollai Mark, Horvath Tamas, Toth Attila, Constantin
Tamas, Fekete Gyorgy ; )

Gottsegen Gyérgy Kardiolégiai Intézet, SE Human Elettani Intézet, Er-és Szivsebészeti Klinika
Radiolégia Diagnosztika, SE II. sz. Gyermekklinika

Fabry betegség komplex kardiolégiai vizsgalata gyermek- és felnéttben
Assessment of cardiac manifestations in Fabry disease in chidren and adults
Gyermekkardioldgia (10)

pediatric cardiology, echocardiography, magnetic resonance imaging

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A Fabry betegség (FB) ritka, genetikailag X kromoszémahoz kotott betegség, kevés adat ismert
kardialis manifesztaciokrdl. Célunk: a F betegekben elkezdett prospektiv morfoldgiai és funkcionalis
vizsgalatok els6 eredményeinek ismertetése. Betegek: 2005.04.01.-2007.11.30 ko6zott 13
genetikailag igazolt FB (9 heterozygota-HtZ), életkor 14-55 év, (4 homozygota-HZ) atl.életkor 30,5
év. Mddszerek: EKG, Ech6 (morfoldgia, falvastagsagok, regurgitaciok megitélése). PD és TDI (TEI
index mérés, szisztolés és diasztolés funkcid). Sziv MRI: bal kamrai izomtdomeg, myocardium
funkcié vizsgalat (late enhancement). Egy éve carotis érfal rugalmassagi vizsgalatok is részét
képezik protokollunknak. Eredmények: a 4 férfi HZ betegbdl 3-ban , a 9 HtZ hordozdbdl 6-ban
talaltunk kardialis manifesztaciét. A rovid PR tavolsag (1-1), localis endocardidlis fibrézis (3-3)
mindkét, a két mitralis regurgitaci6 a HtZ csoportban volt. A lin EF (0,39+-0,8%) és TEI index
(0,27+-0,5) értékek norm. tartomanyban voltak. Két mérsékelt bal kamra hypertrophiat (HZ)-t
eltekintve érdekes mddon echocardiographiaval sulyos izommegvastagodas egyik csoportban sem
igazoldédott. Az MRI BK izomtémeg a HZ csoportban magasabb volt (atl.125gr/m2+-13) vs HtZ (atl.
105gr/m2 +-15). Diasztolés diszfunkcié (relaxatios zavar) és egy longitudindlis szisztolés
funkcidézavar igazoldédott TDI-val egy-egy HZ betegben. Ritmuszavar (pitvar fibrillacid) egy HZ
betegben volt. Ischaemias szivbetegség egy HtZ-ban igazoldédott. Szivelégtelen beteg nem volt.
Osszefoglalds: FB-ben igen sokféle kardidlis manifesztaciot taldltunk, de sulyos szivizombetegség
nem fordult el6. Morfoldgiai jelként az echocardiographidval észlelt localis endocardialis fibrosis
gyakori tlinet mind a HZ, mind a HtZ csoportban, igy ennek szlirévizsgalati értékét is felvetjik. A
tobbféle funkcionalis noninvaiv modszer eredményeinek értékeléséhez hosszi tava nyomon
kovetés sziikséges.

Fabry disease (FD) is a rare X-linked lysosomal storage disease. To date, cardiac studies in F pts
were done with relatively small pt number. Purpose: prospective cardiac morfological and
functional investigations of F pst, between 01.04.2005-11.30.2007.Study population:13 pts aged
14-55 yrs with genetically confirmed FD. Heterozygous(HtZ) females-9 , homozygous (HZ) males -
4 (mean age 30,5 yrs.). Methods: clinical investigations, ECG, standard M-mode/2D,PD, Color
Doppler, TDI (for longitudinal systolic function and diastolic function ) and cardiac MRI (LV study
for volumetry, and LV mass measurements). Results: 9 F pts have cardiac involvements , 6 HtZ pts
and HZ pts. Short PR segment on ECG (1-1), local endocardial fibrosis on 2DE (3-3 ) were found in
both groups. Global systolic LV functional parameter LV shortening fraction (0,39+-8%) and
combined sytolic-diastolic function parameter -TEI index(0,27+-0,5) were normal in all pts. LV
hypertrophy was mild in 2 HZ pts., trivial mitral regurgitation occured in 2 HtZ pts., and ischaemic
heart disease in 1 HtZ pt. No pts had heart failure. Diastolic dysfunction, and longitudinal systolic
dysfunction on TDI were found in 2 HZpst. LV mass measured by MRI was higher in HZ pts vs HtZ
pts (125 gr/m2 +-13 vs 105 gr/m2 +-15). Conclusion: Our FD pts showed very different cardiac
involvements, but no severe Fabry Cardiomyopathy was found. Most frequent morfological change
was the local endocardial fibrosis, which could be an early marker of FD. For functional assessment
of combined noninvasive methods long term follow-up is necessary.
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Szelid Zsolt, Pokreisz Péter, Merkely Béla, Janssens Stefan
SE, Kardioldgiai Kézpont, Katholieke Universiteit Leuven, Belgium

Adenovirus-medialt endothelialis nitrogén oxid szintetaz géntranszfer mérsékli az
apoptosis és a myocardium karosodas mértékét iszkémia-reperfiiziéban
Adenovirus-mediated endothelial nitric oxide synthase gene transfer attenuates cardiac apoptosis
and myocardial injury during ischaemia-reperfusion

Molekularis kardioldgia, genetika (8)

gene transfer, endothelial nitric oxide synthase, ischaemia-reperfusion

El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Hattér: A nitrogén oxid (NO) szamos mddon befolydsolja a myocardium iszkémia-repeflzids (I/R)
karosodas mértékét. Vizsgalatunkban cardioszelektiv NOS3 géntranszfer hatdsat és az apoptosis
szerepét tanulmanyoztuk myocardium I/R sertés modellen. Mddszer és Eredmények: Perkutan
coronaria vénas injektalassal regionalis myocardium géntranszfert végeztiink human NOS3-at
kédold [ADNOS3, 5x10(10) PFU, n=12], vagy transzgén nélkili [AdRR5, 5x10(10) PFU, n=11]
adenovirus vektorral. Harom nappal késGbb 45 perces perkutan kozéps6 harmadi LAD okkl(ziot
végeztlink, amit 4 6ras reperfuzid kovetett virus vektor nélkili (kontroll, n=16) és vektorral
injektalt allatokban. A reperfuzié végére a bal kamrai szisztolés (dP/dt max) és diasztolés funkcio
(dP/dt min) NOS3-transzgén allatokban kevésbé csokkent, mint AdRR5-injektaltakban (2710+105
vs 1600+84 Hgmm/s és -2740+150 vs -2010+200 Hgmm/s P<0.05). Az ugyancsak diasztolés
funkciét jelz6 izovolumetrids id6konstans (tau) csak a kontroll és AdRR5-injektalt sertésekben
novekedett az iszkémids periddusban. Bal kamrai metszeteken a myocardidlis infarktus mérete
(riziké area %) AdANOS3-kezelt allatokban szignifikdnsan kisebb volt a kontroll csoportokéhoz
képest. Az AdNOS3-injektalt myocardiumban a géntranszfer hatékonysagat real-time PCR és
Western Immunoblot segitségével, a fokozott lokdlis NO termelést pedig DAF 2-DA festéssel
igazoltuk. A TUNEL-pozitiv apoptotikus sejtek ardnya a NOS3-kezelt csoportban szignifikdnsan
alacsonyabb volt (4£2%), mint a kontroll csoportokban (1943 és 20+4%, P<0,005 mindkettére).
Az anti-apoptotikus Bcl-xL myocardidlis génexpressziéja pedig NOS3-transzgén allatokban
magasabb volt, mint a kontroll csoportokban (14.9+2.3 vs. 8.1+1.8 és 6.8+1.2 fg mRNS/fg HPRT
mRNS, P<0.05). Osszefoglalds: Myocardidlis NOS3 géntranszfer csékkenti az I/R karosodas
mértékét és mérsékleli a kialakuld BK diszfunkciét sertés modellen. A NOS3 géntranszfert kovetd
kardioprotekcio 6sszefliggésben allhat az apoptosis gatlassal.

Background. Nitric oxide (NO) variably modulates the severity of myocardial ischemia-reperfusion
(MI/R) injury. We investigated the effect of cardioselective NOS3 gene transfer and the role of
apoptosis in a porcine model of MI/R injury. Methods and Results. Regional myocardial gene
transfer was performed using a retrograde coronary venous injection method with human NOS3
{AdNOS3, 5x10(10) PFU, n=12} or control vector {AdRR5, 5x10(10) PFU, n=113}. MI/R injury was
induced by a 45 min mid-LAD balloon occlusion followed by 4 hours of reperfusion in pigs without
(control, n=16) or with prior virus injection. At the end of reperfusion, left ventricular systolic
(dP/dt max) and diastolic (dP/dt min) function was better preserved in AANOS3- than in AdRR5-
injected pigs (2710+£105 vs 1600+84 mmHg/s, and -2740+150 vs -2010£200 mmHg/s
respectively, P<0.05, for both). Isovolumetric time constant (tau) was only prolonged in control
and in control virus-injected animals. Myocardial infarct size (% area at risk) was smaller in
AdNOS3-treated than in control and AdRR5-injected pigs. Myocardial expression of human NOS3
was confirmed using real-time PCR and Western Immunoblot. Enhanced local production of NO was
detected by DAF 2-DA. Frequency of TUNEL-positive cardiomyocytes was significantly lower in
AdNOS3-treated (4+2%) pigs, than in the control groups (1943 és 20+4%, P<0,005 for both).
Anti-apoptotic Bcl-xL gene expression was greater in AANOS3-treated compared to control and
AdRR5-injected animals (14.9+2.3 versus 8.1+£1.8 and 6.8+1.2 fg mRNA/fg HPRT mRNA, P<0.05).
Conclusions. Myocardial NOS3 gene transfer attenuates MI/R injury and left ventricular dysfunction
in pigs. Cardioprotection following NOS3 gene transfer may be related to attenuated apoptosis.
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IK1 ioncsatorna gének és fehérjék expresszios valtozasa dilatativ kardiomiopatiaban
Expression alterations of ion channels for IK1 current in dilated cardiomyopathy of human heart
Molekularis kardioldgia, genetika (8)
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El6adas (10 perc + 5 perc vita)

A kifelé egyeniradnyité kalium iondramok (IK1) meghatarozzak a szivizom nyugalmi
membranpotencialjat és a repolarizacid utolsé fazisat. Ezeknek az ioncsatornaknak a molekularis
hattere még nem teljesen tisztazott. Habar a szerkezetlik kil6nbdz6, ismeretes, hogy a Kir2.x
pérusalkotd a-alegységek valamint a TWIK és TASK két-pdrusu a-alegységek egyittesen alakitjak
ki az IK1 iondaramot. Megvizsgaltuk, hogy a Kir2.x, TWIK1 és TASK1 csatornafehérjék
hozzajarulnak-e az IK1 ionaram létrehozasahoz és tanulmanyoztuk lehetséges hozzajarulasukat az
elektrofizioldgiai remodellinghez dilatativ kardiomiopatias beteg szivben. Vizsgalatokat végeztiink
real-time gqPCR moddszerrel és Western blot technikaval 12 dilatativ kardiomiopatidas beteg
balkamrai és 12 egészséges balkamrai szivszoveti mintakbol. Méréseink azt mutatjak, hogy a
Kir2.1 mRNA és protein mennyisége n6 (151.6 £17.2%), mig a TWIK1 mRNA és protein denzitasa
lecsokken (35.4+17.4%) dilatativ kardiomiopatids beteg szivben az egészségesekhez képest. A
TASK1 és Kir2.2 mRNA és fehérje mennyisége kevésbé valtozott. A jelenleg kozélt tanulmany
eredményei azt mutatjdk, hogy mind a Kir2.x mind a TWIK1 ioncsatorndk jelent6s szerepet
jatszanak az IK1 iondram kialakitdsdban és feltehetéen kulonbozéképpen valtoznak
betegségekben, mint példaul dilatativ kardiomiopatidban. Ennek fontos patofizioldgiai és terapias
vonatkozdsai lehetnek a jov6ben. Ez a munka az OTKA NI-61902 és az EU FP6grant (LSHM-CT-
2005-018833, EUGeneHeart) palyazatok tamogatasaval késziilt.

The inward rectifier potassium current (IK1) determines the resting membrane potential and
contributes to the final repolarization in cardiac muscle but its molecular biological background is
still uncertain. Although they are structurally very different, it is thought that both Kir2.x are pore-
forming a-subunit genes and TWIK and TASK two-pore forming a-subunit genes may underline the
structural base of IK1. Therefore we examined the contribution of Kir2.x, TWIK1 and TASK1 to IK1
and its possible contribution to electrophyosiological remodelling during dilated cardiomyopathy in
human ventricular muscle. We have quantified the pore forming a- and auxiliary B-subunit-coding
mRNAs of IK1 channels by real-time gPCR and immunoblot methods in heart tissue samples.
Cardiac left ventricular tissue samples were obtained from 12 hearts of patients with dilated
cardiomyopathy and from 12 undiseased donors. We observed that Kir2.1 mRNA and the
corresponding protein densities were upregulated (151.6 £17.2%) while the TWIK1 mRNA and
protein densities were down-regulated (35.4+£17.4%) in dilated cardiomyopathy compared to
undiseased control hearts. The mRNA and protein densities of TASK1 and Kir2.2 were not altered.
The results of the present study suggest that both Kir2.x and TWIK1 channels contribute to IK1
and they can be differently altered in diseased states such as dilated cardiomyopathy. This latter
may have important pathophysiological and possible therapeutical implications in the future. This
work was supported by grants from OTKA NI-61902 and EU FP6grant LSHM-CT-2005-018833,
EUGeneHeart
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A myozin koto c fehérje gén (MYBPC3) mutacidéanalizise hypertrophias
cardiomyopathiaban

Mutation analysis of the myosin binding protein ¢ gene (MYBPC3) in hypertrophic cardiomyopathy
Szivelégtelenség, echocardiographia (2)

hypertrophic cardiomyopathy, myosin binding protein C gene

ifj. El6adas (10 perc + 5 perc vita)

Hattér: A hypertrophias cardiomyopathia (HCM) a szivizomzat primer betegsége, mely els6sorban a
sarcomert kddolé génmutaciok koévetkeztében alakul ki. A HCM-ben az egyik leggyakrabban
érintett kéroki gén a myozin k6été C fehérje gén (MYBPC3). Beteg és modszer: Munkankban 15
HCM-ben szenved6 probandban (10 férfi, 5 ng, atlagéletkor: 52+12 év, maximalis bal kamra fal
vastagsag: 20£7 mm, >30 Hgmm bal kamra kifolydtraktus obstrukcié 6 betegben) végeztik el a
myozin kété C fehérje gén (MYBPC3) analizisét. A gén kodold 35 exonjat polimeraz lancreakcidval
amplifikaltuk, a mutacidanalizis single strand conformation polimorphism (SSCP) vagy denaturing
high performance liquid chromatography (DHPLC) metodikaval tortént. Az eltér6é mobilitast mutatd
amplikonokat megszekvenaltuk. Eredmények: A 15 betegben 3 koéroki MYBPC3 mutaciot
azonositottunk. A harom mutacié kozll egy a 33-as exonban észlelt pontmutacido (CAG1226TAG,
GIn1226Stop), egy a 7-es exon és intron hatdran taldlt splice site mutacid (int7DSG+1A,
Arg273+1X), valamint egy a 25-0s exonban azonositott 2 bazisparbdl all6 mikrodelécid
(delCT2893-2894, Ala953+14X). Mindharom mutéacié stop kodon aktivacion keresztil feltehetéen
korai transzlacids terminacidhoz vezet, a normalisnal rovidebb, csonkolt fehérjék atirédasaval. Az
érintett 3 csaldd 18 analizalt csalddtagja kézil 10 mutécidhordozot észleltlink, melyek koézal 5
(50%) klinikailag nem volt érintett. Az utankovetés alatt négy mutacidhordozé halt meg, kettd
hirtelen szivhaldllal, egy stroke kovetkeztében, egy pedig HCM-t6l fluggetlen ok miatt.
Osszefoglalds: Eredményeink, kordbbi vizsgélatainkkal egyiitt arra utalnak, hogy a MYBPC3 gén az
egyik leggyakrabban érintett gén magyar HCM-es betegekben.

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a primary disease of the myocardium due to
mutations in genes encoding for mainly sarcomeric proteins. One of the most frequently affected
disease gene in HCM is the myosin binding protein C gene (MYBPC3.) Patients and methods: We
analysed 15 HCM probands (10 males, 5 females, average age: 52+12 yrs, maximal diastolic left
ventricular wall thickness: 20£7 mm, >30 Hgmm left ventricular outflow tract gradient in 6 pts) for
mutations in the myosin binding protein C gene. The coding 35 exons of the gene were amplified
using the polymerase chain reaction, mutation analysis were done using single strand conformation
polimorphism (SSCP) or denaturing high performance liquid chromatography (DHPLC). Amplicons
with altered migration patterns were direct sequenced. Results: Three disease causing MYBPC3
mutations were identified in the 15 HCM patients. The three mutations comprised a missense point
mutation in exon 33 (CAG1226TAG, GIn1226Stop), a splice site mutation at the border of exon 7
and intron 7 (int7DSG+1A, Arg273+1X), and 2 basepair microdeletion in exon 25 (delCT2893-
2894, Ala953+14X). All three mutations are predicted to lead to early termination of translation,
and the formation of truncated proteins. Among 18 family members of the 3 families we identified
10 mutation carriers. Five of the mutation carriers (50%) did not manifest the disease. During
follow up, 4 mutation carriers died, two of sudden cardiac death, one of stroke and one of HCM
unrelated reasons. Summary: In the light of our previous results these findings indicate that
MYBPC3 gene is one of the most frequently affected disease gene in Hungarian HCM patients.



