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1. Tudományterületi háttér

1.1. A szívizom-kontraktilitás regulációja: a téma jelentősége és 
újszerűsége

A szívizomsejtek összehúzódó képessége, ún. kontraktilitása alapvető szerepet 
játszik a szív pumpafunkciójának meghatározásában és ezáltal a vérkeringés 
optimális szinten tartásában. Az egészséges szív tág határok között képes 
megfelelni a szervezet metabolikus igényeinek, edzett egyének esetén a szív 
perctérfogata akár 6-szorosára is emelkedhet. Másrészről a pumpafunkció 
progresszív romlása keringési elégtelenséghez, kis- és nagyvérköri pangáshoz 
vezethet (Opie, 2004). A szívelégtelenség a vezető halálokok közé tartozik a fejlett 
világban. A tünetekkel járó szívelégtelenség prevalenciája 2%-os  Európában 
(Mosterd és Hoes, 2007). A szívelégtelenség kimenetele összevethető számos 
daganatos megbetegedéssel, a hospitalizált betegek 4 éves túlélése csupán 50%-
ra tehető (Stewart és mtsai, 2001). A krónikus szisztolés szívelégtelenség 
kezelése megoldatlan. A széles körben elérhető szívtámogató szerek rövidtávon 
ugyan javítják a balkamra-funkciót és csökkentik a klinikai tüneteket, azonban 
hosszú távú alkalmazásuk rontja a betegek túlélési esélyeit (Curfman, 1991; 
Landmesser és Drexler, 2007).

A szívizom-összehúzódások erejét a következő tényezők szabják meg: 
a Frank-Starling-mechanizmus, az erőkifejtés-frekvencia összefüggés, a szimpatikus 
idegrendszer aktivitása, valamint egyes keringő hormonok (Opie, 2004). Emellett 
valószínűsíthető egy további tényező létezése is. Az elmúlt másfél évtizedben 
számos endogén peptiderg rendszert írtak le a szívizomban, felvetve a 
lehetőségét, hogy fontos szerepet játszhatnak a szív parakrin/autokrin szintű 
szabályozási folyamataiban. Kiemelendő, hogy az emberi szervezetben fellelhető 
367 G-proteinhez kapcsolt receptor (GPCR) alig több mint felénél azonosították a 
receptort aktiváló endogén transzmittert (Vassilatis  és mtsai, 2003; Levoye és 
Jockers, 2008). Továbbá, a GPCR-ok jelátviteli folyamataiban alapvető szereppel 
bíró proteinkinázok családjának 518 tagja közül csupán tört részük esetében 
ismert a fiziológiás funkció (Manning és mtsai, 2002). Feltételezhető, hogy 
számos, ez idáig ismeretlen ligand-receptor rendszer vár felismerésre a szívben. 
A kontraktilitást szabályozó fiziológiás mechanizmusok feltárása új molekuláris 
célpontok azonosításához vezethet, melyek új lehetőségeket teremthetnek a 
szívelégtelenség kezelésében.
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1.2. A szívizom-kontraktilitás klasszikus szabályozó mechanizmusai

A szívizom szinkronizált összehúzódását a szívizomsejteken végigterjedő 
elektromos depolarizáció, az akciós potenciál váltja ki. A depolarizáció során a 
plazmamembrán feszültségfüggő Ca2+-csatornáin keresztül a szívizomsejtekbe 
áramló Ca2+ (ICa) aktiválja a rianodin-szenzitív Ca2+-csatornákat és a szarko-
plazmatikus retikulumból (SR) jelentős mennyiségű Ca2+ szabadul fel. A szabad 
intracelluláris Ca2+-koncentráció ([Ca2+]i) nagymértékű emelkedése elősegíti a 
Ca2+ kötődését a troponin-C-hez, mely megindítja a vastag és a vékony 
filamentumok kapcsolódását, kezdetét veszi a kontrakció. A relaxáció alapfeltétele, 
hogy a [Ca2+]i kellő szintre csökkenjen. A szabad Ca2+ citoszólból történő gyors 
eltávolításáért elsődlegesen a SR Ca2+-ATPáz (SERCA) felelős, mely a SR-ba 
pumpálja vissza a Ca2+-ot (Bers, 2002). A kontraktilitásra, mint a szív inotrop 
állapotára is szokás hivatkozni. Molekuláris szinten emelkedett inotrop állapoton a 
[Ca2+]i és a kontraktilis fehérjék, elő- és utóterheléstől független, fokozott 
kölcsönhatását értjük. Ennek hátterében a Ca2+-tranziensek növekedése illetve a 
kontraktilis  fehérjék Ca2+-érzékenységének fokozódása állhat. Fontos kiemelni, 
hogy a terhelési viszonyok illetve a szívfrekvencia megváltozásakor bekövetkező 
celluláris  folyamatok nem különíthetőek el élesen a kontraktilitás primer 
változásakor tapasztaltaktól (Opie, 2004).

1.2.1. A Frank-Starling-mechanizmus

A szívizom rendkívül fontos tulajdonsága, hogy ütésről ütésre képes összehangolni 
a kamrai telődést a szív pumpafunkciójával változó hemodinamikai viszonyok 
mellett. A 19. és 20. század fordulóján Frank békaszíven (Frank, 1895), míg 
Starling emlős szív-tüdő készítményen (Patterson és Starling, 1914) ismerte fel a 
fenti összefüggést, mely jelenségre kollektíven Frank-Starling-mechanizmusként 
hivatkozunk. E mechanizmus révén, adott kontraktilis állapot mellett a kamrai 
verővolumen (i) arányos a diasztolés telődés fokával (előterhelés), valamint (ii) a 
verővolumen fenntartható emelkedett artériás nyomással szemben (utóterhelés) 
az előterhelés fokozása révén (Opie, 2004; de Tombe és mtsai, 2010). Fiziológiás 
körülmények között a szív a kamrafunkciós görbe (ún. Starling-görbe) felszálló 
szakaszán működik. Szívelégtelenségben a tágult szív a kamrafunkciós görbe 
csúcsán, ugyanakkor további hosszfüggő tartalékok hiányában kénytelen működni. 
A Frank-Starling-mechanizmus a miofilamentumok Ca2+ iránti érzékenységének 
hosszfüggő változásán alapul, a kontrakciós erő és az aktivátor Ca2+-koncentráció 
közötti összefüggés felfelé és  balra tolódik a szarkomerhossz növelésekor. Az 
izom nyújtásakor egyrészt fokozódik a troponin-C Ca2+-érzékenysége, másrészt 
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nő a miofilamentumok közti kooperatív interakció hatékonysága (de Tombe és 
mtsai, 2010).

1.2.2. A frekvencia-erőkifejtés összefüggése

Bowditch békaizmon tett eredeti megfigyelése szerint, az ingerlési frekvencia 
növelése fokozta a kontrakciók erejét (Bowditch, 1878), mely jelenséget 
frekvencia-erőkifejtés összefüggésként illetve Treppe-hatásként tartanak számon. 
Az emlősfajok döntő hányadában az egészséges szív pozitív frekvencia-
erőkifejtés összefüggést mutat, mely jelenség a nagyobb testű emlősök esetében 
kifejezettebb. A fizikai terhelés fokozódásakor ezen adaptív mechanizmus is 
hozzájárul a perctérfogat növekedéséhez (Opie, 2004; Endoh, 2008). A Frank-
Starling-effektussal ellentétben, a pozitív frekvencia-erőkifejtés összefüggés 
hátterében a Ca2+ SR-beli fokozott felhalmozódása és a Ca2+-tranziensek 
következményes növekedése áll. A frekvencia emelésekor egyrészt fokozódik a 
Ca2+  beáramlása a sejtekbe az L-típusú Ca2+-csatornákon keresztül, másrészt az 
intracelluláris Na+ akkumulációja csökkenti a Ca2+ eltávolítását a Na+/Ca2+ 
cseremechanizmus (NCX, “Na+/Ca2+ exchanger”) előreható működésének 
(“forward”, Na+ be, Ca2+ ki) gátlása révén (Endoh, 2008).

1.2.3. Az adrenerg receptorok szerepe a szívizom-kontraktilitás 

szabályozásában

A szimpatikus idegrendszer alapvető szerepet játszik a perctérfogat szabályozásában 
vészhelyzetek során (“fight-or-flight” response, “harcolj vagy menekülj” reakció). A 
katekolaminok (noradrenalin, adrenalin) a szív adrenerg GPCR-ait (AR), döntően 
a β1-AR-okat aktiválva váltják ki komplex szívhatásaikat: fokozzák a szív kontrakciós 
erejét, gyorsítják a relaxációt és emelik a szívfrekvenciát (Xiao és mtsai, 2006). A 
β-AR-okhoz viszonyítva az α-AR-ok szerepe kevésbé tisztázott, feltehetőleg kóros 
állapotokban jutnak jelentősebb szerephez (Jensen és mtsai, 2011).

1.2.3.1. A β1-AR-ok szerepe

A szívizomsejtek β-AR-ai között a β1-AR altípus a domináns. A β1-AR a Gs-protein 
révén képes aktiválni az adenilátciklázt, mely az adenozintrifoszfátból (ATP) 
történő ciklikus adenozin-3',5'-monofoszfát (cAMP) átalakítást katalizálja. Az 
intracelluláris cAMP-szint emelkedése a proteinkináz-A (PKA) aktivációját váltja ki. 
A PKA szimultán képes fokozni számos fehérje foszforilációját (L-típusú Ca2+-
csatornák, foszfolamban, rianodin-szenzitív Ca2+-csatornák, troponin-I, miozinkötő 
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C-fehérje) (Xiao és mtsai, 2006). A β1-AR aktivációt követő pozitív inotrop hatás 
létrejöttében alapvető szerepet játszik az intracelluláris Ca2+-tranziensek növeke-
dése, melynek hátterében döntően a foszfolamban (PLN) fehérje PKA-függő 
foszforilációja áll. A PLN Ser-16 helyen történő foszforilációja megszünteti a 
SERCA gátlását és fokozza a Ca2+ visszavételét a SR-ba. A SR telítődése révén 
növekszik a felszabadítható Ca2+ mennyisége és másodlagosan fokozódik a 
szívizom kontraktilis ereje (MacLennan és Kranias, 2003). Ezt a folyamatot 
támogatja a plazmamembrán L-típusú Ca2+-csatornáinak foszforilációja, az ICaL 
amplitúdójának növekedése serkenti a SR rianodin-szenzitív Ca2+-csatornáin 
keresztül történő Ca2+ felszabadulást (Bers, 2007).

1.2.3.2. Az α1-AR-ok szerepe

Az α1-AR-ok stimulációja is képes befolyásolni a szív inotrop állapotát, azonban ez 
mind minőségileg, mind mennyiségileg eltér a β1-AR hatásától. Az α1-AR-ok által 
közvetített pozitív inotrop hatás szerényebb mértékű, döntően a miofilamentumok 
Ca2+ iránti érzékenysége fokozódik, az intracelluláris Ca2+-tranziensek nem vagy 
csak mérsékelten növekednek (Endoh, 2008). Az α1-AR-ok a Gs–adenilátcikláz–
cAMP–PKA jelátviteli rendszertől független mechanizmusokra hatnak. Tradicionális 
felfogás szerint, az α1A-AR a Gq/11-fehérjén keresztül képes a sejtmembránban 
található foszfolipáz-C (PLC) enzimet aktiválni, mely a foszfatidilinozitol-4,5-
biszfoszfátot inozitol-1,4,5-triszfoszfátra (IP3) és diacilglicerolra (DAG) hasítja. A 
DAG a proteinkináz-C (PKC) enzimet aktiválja, mely számos intracelluláris fehérje 
foszforilációs állapotát képes befolyásolni (Terzic és  mtsai, 1993). Az α1-AR 
stimuláció a miofilamentumok Ca2+-érzékenységét az intracelluláris pH (pHi) 
alkalikus irányú eltolása, illetve a miofilamentumok foszforilációja révén fokozza 
(Terzic és mtsai, 1993). Felvetették a PKC szerepét ezen folyamatokban (Endoh és 
mtsai, 1993), ugyanakkor mások szerint az α1-AR stimuláció a miofilamentumok 
Ca2+ iránti érzékenységét a könnyű miozin láncok foszforilációja útján, a PKC-től 
függetlenül váltja ki (Andersen és mtsai, 2002).

1.3. A kardiokinek szerepe a szívizom-kontraktilitás szabályozásában

Egyre több adat szól a mellett, hogy a szívizmot felépítő sejtek közötti 
kommunikáció (szívizomsejt-szívizomsejt, endothelsejt-szívizomsejt, fibroblaszt-
szívizomsejt interakció) fontos szerepet játszik a szív pumpafunkciójának 
szabályozásában. A szívizomzat sejtjei által szekretált fehérjék alapvető 
jelentőséggel bírnak ezen parakrin/autokrin szintű regulációban (Westerhof és 
mtsai, 2006; Kakkar és Lee, 2010). A vázizomból felszabaduló miokinek illetve a 
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zsírszövet által szecernált adipokinek mintájára, a szív által termelt és szekretált 
fehérjéket összefoglalóan kardiokineknek nevezték el (Doroudgar és Glembotski, 
2011). A kardiokinek számát megközelítőleg hatvanra teszik jelenleg (Stastna és 
mtsai, 2010). A kardiokinek döntően a GPCR-ok családjához tartozó sejtfelszíni 
receptorokat aktiválva váltják ki biológiai hatásaikat. Az emberi szervezetben 367 
GPCR található (Vassilatis és mtsai, 2003), ezek közül közelítőleg 200 receptor 
fejeződik ki a szívben (Salazar és mtsai, 2007). Fontos kiemelni, hogy a GPCR-ok 
alig több mint felénél azonosították a receptort aktiválni képes endogén ligandot 
(Levoye és  Jockers, 2008), továbbá az ismert kardiokinek töredéke esetén 
tisztázott a pontos biológiai funkciójuk (Doroudgar és Glembotski, 2011). A jelen 
disszertációban bemutatott vizsgálatok célja az adrenomedullin, az apelin, az 
endothelin-1 és a prolaktin-releasing peptid szívizom-kontraktilitásra gyakorolt 
hatásának tisztázása volt.

1.3.1. Adrenomedullin

Új vazoaktív peptidek után kutatva, 1993-ban Kitamura és munkatársai egy 
rendkívül erőteljes hipotenzív hatással bíró peptidet izoláltak humán pheocromocytoma 
kivonatból (Kitamura és mtsai, 1993), melyet adrenomedullinnak (AM) neveztek el. A 
humán AM 52 aminosavból áll és egy hattagú gyűrű struktúrát tartalmaz. Az AM 
mérsékelt homológiát mutat a kalcitonin gén eredetű peptiddel (CGRP, “calcitonin 
gene-related peptide”), ezért a peptidet a kalcitonin/CGRP/amylin családhoz 
sorolták. Humán és patkány szövetek vizsgálata során jelentős AM expressziót 
találtak a mellékvese velőállományában, a szívben, a vesében, a tüdőben és a 
központi idegrendszer számos régiójában. Az egyes szervek AM expressziója 
szoros korrelációt mutat azok vaszkularizáltságával, mivel az érendothelium sejtjei 
termelik legaktívabban ezt a fehérjét. Az AM mRNS szintekkel párhuzamosan, 
autoradiográfiás vizsgálatok specifikus AM-kötőhelyek létét igazolták a szervezetben 
(Ishimitsu és mtsai, 2006). Munkánk kezdetekor azonban nem volt tisztázott, hogy 
az AM hatásait specifikus AM-receptorok illetve CGRP-receptorok közvetítik-e 
(Ikeda és mtsai, 1996).

Az AM feltehetőleg szerepet játszik a szisztémás vérnyomás, a 
regionális véráramlás és a só-víz háztartás szabályozásában (Ishimitsu és mtsai, 
2006). In vivo eredmények szerint az AM jelentősen emeli a perctérfogatot 
(Parkes, 1995), felvetve, hogy a perifériás rezisztencia csökkentése mellett a 
peptid a kamrai kontraktilitást direkt módon is  befolyásolhatja. Az AM igen 
kifejezett kamrai génexpressziója (Sakata és mtsai, 1993), valamint specifikus 
kötőhelyeinek jelenléte (Owji és mtsai, 1995) egy autokrin/parakrin szintű 
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szabályozó kör létezésére utal a miokardiumban. Ezzel összhangban, kezdeti 
adataink szerint az AM dózisfüggő pozitív inotrop hatást vált ki spontán verő izolált 
patkányszív-preparátumon (Szokodi és mtsai, 1996). A proAM hasításával keletkező 
proAM N-terminális 20 peptid (PAMP) potenciálisan szintén rendelkezhet direkt 
szívhatásokkal, mivel immunoreaktív PAMP (Kitamura és mtsai, 1994) és specifikus 
PAMP-kötőhelyek (Iwasaki és mtsai, 1996) létét igazolták patkányszívben.

Számos sejttípus mellett az AM szívizomsejtekben is  növeli a cAMP-
szintet (Ikeda és mtsai, 1996), felvetve az adenilátcikláz−cAMP−PKA jelpálya 
szerepét az AM pozitív inotrop hatásának a közvetítésében. Mindazonáltal, az AM 
inotrop hatásáért felelős jelátviteli mechanizmusok feltárása várat magára. Az AM 
potenciális kórtani szerepére utal, hogy a peptid plazmaszintje magasabb 
szívelégtelen betegekben (Jougasaki és mtsai, 1995; Jougasaki és mtsai, 1996). 
Immunhisztokémiai vizsgálatok szerint fokozott AM szintézis jellemzi az elégtelen 
funkciójú humán kamrai izomzatot (Jougasaki és  mtsai, 1995), valamint a 
miokardium által szekretált AM hozzájárul az emelkedett plazmakoncentrációhoz 
szívelégtelenségben (Jougasaki és mtsai, 1996). Továbbá, a szívhipertrófia egyes 
állatmodelljeiben is  erőteljesebb kamrai AM termelődést figyeltek meg (Shimokubo 
és mtsai, 1996). Azonban az AM bal kamrai expresszióját szabályozó mechanizmusok, 
illetve az aktiváció időbelisége munkánk kezdetekor nem volt ismert.

1.3.2. Apelin

Az APJ-receptort, az egyik legrégebbi árvareceptort, 1993-ban azonosították. A 
receptor az angiotenzin II (Ang II) 1-es típusú receptorának (AT1-receptor) 
transzmembrán régiójával mutat hasonlóságot, azonban az Ang II nem kötődik 
hozzá (O'Dowd és  mtsai, 1993). Tatemoto és  munkatársai 1998-ban izoláltak 
marha gyomor kivonatból egy endogén peptidet, mely specifikusan kötődik az 
APJ-receptorhoz (Tatemoto és mtsai, 1998). A peptidet apelinnek nevezték el (APJ 
endogén ligand). Számos, 12 és  36 aminosav közötti fragmentumot találtak 
(apelin-12, apelin-13, apelin-17, apelin-36), melyek biológiailag aktívak (Tatemoto 
és mtsai, 1998). Az apelin és az APJ-receptor expressziója széleskörűen 
kimutatható a központi idegrendszerben, a vesékben, a hasnyálmirigyben, a 
zsírszövetben és az erek endotheliumában. A felfedezése óta eltelt időben 
kimutatták, hogy az apelin relaxálja az ereket, fokozza a diurézist, csökkenti a 
táplálékfelvételt, jótékonyan befolyásolja a cukor- és zsíranyagcserét, antinociceptív 
illetve immunmodulátor effektussal bír (Barnes és  mtsai, 2010). Az apelin 
prekurzora, továbbá maga az APJ-receptor is jelentős mennyiségben fejeződik ki 
a szívben (O’Carroll és mtsai, 2000), ami arra utal, hogy a peptid autokrin/parakrin 
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módon befolyásolhatja a szívműködést, azonban munkánk kezdetekor ismeretlen 
volt az apelin-APJ rendszer funkcionális jelentősége a miokardiumban. Továbbá, 
feltárásra várt, hogy az apelin és az APJ-receptor expressziója miként változik a 
szívizomban patofiziológiás viszonyok között.

1.3.3. Prolaktin-releasing peptid

A 31 illetve 20 aminosavból álló prolaktin-releasing peptidet (PrRP) 1998-ban 
izolálták marha hipotalamusz extraktumból, mint a hGR3/GPR10 árvareceptor 
potenciális  ligandját (Hinuma és mtsai, 1998). Habár a peptidet eredetileg, mint a 
hipofízis elülső lebenyéből történő prolaktin szekréció lehetséges regulátorát 
azonosították, további vizsgálatok nem támasztották alá azt az elképzelést, hogy a 
PrRP klasszikus hipofiziotrop hormonként hatna. Mára bizonyossá vált, hogy a PrRP 
sokrétű biológiai hatással bír, többek közt befolyásolja a hipotalamusz-hipofízis-
mellékvese tengely működését, a táplálékfelvételt, valamint a fájdalomérzést (Sun 
és mtsai, 2005; Onaka és mtsai, 2010). Felvetették továbbá, hogy a PrRP részt 
vehet a vérnyomás centrális szabályozásában (Samson és mtsai, 2000; Horiuchi 
és mtsai, 2002). A peptid centrális hatásaitól eltérően, nem ismert, hogy a PrRP 
perifériás kardiovaszkuláris  hatásokkal is rendelkezik-e. Számos perifériás patkány 
szövetben sikerült specifikus PrRP kötőhelyek létét kimutatni, melyek közül a 
szívben észlelték a legmagasabb fokú kötődést (Satoh és mtsai, 2000). Ezen 
megfigyelések felvetik, hogy a peptid direkt módon is hathat a szívműködésre.

1.3.4. Endothelin-1

Yanagisawa és munkatársai 1988-ban izoláltak egy rendkívül erőteljes  érszűkítő 
hatású peptidet sertés endothelsejt-kultúra felülúszójából, melyet endothelinnek 
neveztek el. Az endothelin-1 (ET-1) 21 aminosavból áll és 2 intramolekuláris 
diszulfid hidat tartalmaz (Yanagisawa és mtsai, 1988). A szívben számos sejttípus, 
mint az endothelsejtek, vaszkuláris simaizomsejtek, szívizomsejtek és fibroblasztok, 
szekretálják a peptidet. Az ET-1 hatásait két GPCR, az ETA- és az ETB-receptorok 
közvetítik. Szívizomsejtek mindkét receptor altípust expresszálják, az ETA-
receptorok jelentős dominanciája mellett (85−90%). A peptid sokrétű biológiai 
effektussal rendelkezik a szívben. Az értónus szabályozásán túl, az ET-1 hatással 
van a szívizomsejtek növekedési folyamataira, a fibroblasztok proliferációjára, 
illetve a sejtek túlélésére (Kohan és mtsai, 2011). Továbbá, az ET-1 a szívizom-
kontraktilitás erőteljes  stimulátora (Sugden, 2003; Endoh, 2008). Számos adat utal 
arra, hogy az ET-1 inotrop hatását az ETA-receptorok közvetítik, ugyanakkor az 
ETB-receptorok szerepe nem tisztázott. Az ET-1 pozitív inotrop hatása hasonlóságot 
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mutat az α1-AR-ok effektusával: elsősorban a miofilamentumok Ca2+-érzékenysége 
nő, az intracelluláris  Ca2+-tranziensek mérsékelten fokozódnak csupán (Yang és 
mtsai, 1999). Az ET-1 inotrop effektusát közvetítő pontos  szubcelluláris 
mechanizmusok feltárásra várnak. Az uralkodó nézet szerint, az ETA-receptor a 
Gq/11-fehérjén keresztül aktiválja a PLC–PKC kaszkádot. Az ET-1 pozitív inotrop 
hatásáért döntően a Na+/H+ cseremechanizmus (NHE, “Na+/H+ exchanger”) PKC-
függő aktivációja felelős. A fokozott NHE aktivitás  egyrészt intracelluláris 
alkalizációhoz vezetve növelheti a miofilamentumok Ca2+-érzékenységét. Másrészt, 
intracelluláris Na+ akkumuláció jöhet létre, mely indirekt módon fokozhatja a NCX 
fordított irányú működését (Na+ ki, Ca2+ be), és így hozzájárulhat a sejtekbe 
történő megnövekedett Ca2+ beáramláshoz. A NCX mellett, az ET-1 az L-típusú 
Ca2+-csatornák nyitása révén is elősegítheti az intracelluláris  Ca2+-tranziensek 
növekedését (Sugden, 2003).

Szívizomsejtekben az ET-1, a PLC–PKC kaszkád mellett, potens 
aktivátora a mitogén által aktivált proteinkinázoknak (MAPK-ok). Felvetették, hogy 
a MAPK-ok családjába tartozó extracelluláris  jelek által regulált kinázok (ERK1 és 
ERK2, továbbiakban ERK1/2) és  a p38-MAPK ellentétes szerepet játszik a 
szívhipertrófia és a szívelégtelenség kialakulásában (Rose és  mtsai, 2010). A 
patológiás viszonyoktól eltérően, keveset tudunk a MAPK-ok fiziológiás szerepéről 
a szívben. A p38-MAPK aktivitás tartós fokozódása a kontrakciós erő csökkenéséhez 
vezet patkány izolált szívizomsejteken (Liao és mtsai, 2002). Ugyanakkor a p38-
MAPK akut aktivációjának jelentősége a szívműködés regulációjában tisztázásra 
vár. Továbbá, nem ismert, hogy az ERK1/2 direkt képes-e befolyásolni a szívizom 
kontraktilis állapotát intakt szíven.

Egymásnak ellentmondó eredmények születtek a miokardiumban termelődő 
nitrogén-monoxid (NO) szerepéről a szívizom-kontraktilitás szabályozásában. A NO-
szintetáz (NOS) két izoformája, a neuronális típusú NOS (nNOS, NOS1) és az 
endothelialis típusú NOS (eNOS, NOS3), folyamatosan, alacsony szinten termeli az 
NO-t Ca2+/kalmodulin-dependens módon a szívben. A harmadik izoforma, az 
indukálható NOS (iNOS, NOS2), kizárólag patofiziológiás  viszonyok között 
(iszkémiás-reperfúziós károsodás, szívelégtelenség) expresszálódik. Számos 
tanulmány szerint, fiziológiás  körülmények mellett az NO jelentősen gyengíti a β-
AR inotrop választ in vitro és in vivo. Ugyanakkor más vizsgálatok szerint a NOS 
farmakológiai illetve genetikai inaktivációja nem fokozza a β-AR inotrop effektust 
(Ziolo és mtsai, 2008; Zhang és Casadei, 2011). Tisztázásra vár, hogy az ET-1 
inotrop effektusát az NO képes-e módosítani.

A reaktív oxigén származékok (ROS, “reactive oxygen species”) 
termelődése jelentékenyen fokozódik a miokardiumban patofiziológiás állapotokban. 
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Az oxidatív stressz feltehetőleg hozzájárul a szívhipertrófia, az apoptózis és  a 
nekrózis, valamint az intersticiális fibrózis kialakulásához, melyek összességében 
a szív pumpafunkciójának zavarához vezetnek (Giordano, 2005). A fokozott ROS 
produkció közvetlenül is  ronthatja a kontraktilitást. A szabadgyök molekulák 
csökkenthetik a SERCA és az L-típusú Ca2+-csatornák működését (Zima és 
Blatter, 2006). Továbbá, a kontraktilis fehérjék direkt oxidatív módosulása az 
erőgenerálás illetve a Ca2+-érzékenység csökkenéséhez vezethet (Sumandea és 
Steinberg 2011). Kóros állapotoktól eltérően, a ROS fiziológiás  szerepéről a 
szívizomban kevés adattal rendelkezünk. A közelmúltban mutatták ki, hogy szoros 
kapcsolat áll fenn a kontraktilitás, az oxidatív metabolizmus és a ROS termelődés 
között. Az összehúzódások frekvenciájának növelésekor szimultán fokozódott a 
szívizomsejtek oxigénfogyasztása és a ROS produkció (Heinzel és mtsai, 2006; 
Saitoh és mtsai, 2006). Feltárásra vár, hogy a ROS termelődés fiziológiás 
viszonyok között miként befolyásolja a kontraktilitást intakt szíven.

Kísérletek serege bizonyítja, hogy az exogén ET-1 erőteljesen képes 
fokozni a szívizom-összehúzódások erejét (Endoh, 2008), ugyanakkor az endogén 
ET-1 szerepe a kontraktilitás regulációjában kevéssé ismert. A koronáriák 
perfúziós nyomásának növekedése esetén fokozódik a szívizom kontraktilitása és 
oxigénfogyasztása, melyet Gregg-effektusnak neveznek (Gregg, 1963). A Gregg-
effektusért feltehetőleg a kapillárisok szintjén jelentkező térfogatváltozás felelős 
(Westerhof és mtsai, 2006). Nyitott kérdés, hogy a fokozott nyírófeszültség 
hatására az endotheliumból esetlegesen felszabaduló faktorok, mint az ET-1, 
szerepet játszanak-e a Gregg-effektus kialakításában. Ismert, hogy feszítés 
hatására hipertrofizálnak a szívizomsejtek (Kehat és Molkentin, 2010). A 
hipertrófiás válasz megértésében mérföldkőnek számított a felismerés, hogy a 
mechanikai ingerre növekedési faktorok (Ang II, ET-1) szabadulnak fel a 
kardiomiocitákból, melyek a receptoraikat aktiválva autokrin/parakrin módon 
indítják el a hipertrófiás folyamatot (Sadoshima és Izumo, 1997). Ezzel ellentétben 
nem ismert, hogy a lokálisan szekretált kardiokinek képesek-e befolyásolni a 
szívizom akut feszítésekor jelentkező Frank-Starling-választ.
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2. Célkitűzések

1. Az adrenomedullin pozitív inotrop hatásának vizsgálata.
(i) Karakterizálni kívántuk az AM inotrop effektusát összevetve az ET-1 és a β-
AR stimuláció hatásával. (ii) Vizsgáltuk az AM által kiváltott hatás  specificitását. 
(iii) Tanulmányoztuk, hogy az AM overexpresszió miként hat a balkamra-
funkcióra. (iv) Jellemeztük az AM inotrop hatását közvetítő intracelluláris 
jelátviteli mechanizmusokat. (v) Tanulmányoztuk a nyomásterhelés hatását az 
AM bal kamrai génexpressziójára.

2. Az apelin potenciális szívhatásainak vizsgálata.
(i) Célul tűztük ki az APJ-receptor lokalizációjának meghatározását szívizomsejteken. 
(ii) Karakterizálni kívántuk az apelin inotrop hatását izolált intakt szíven és 
izolált szívizomsejteken. (iii) Tanulmányoztuk az apelin hatását a Frank-Starling-
válaszra. (iv) Vizsgáltuk az apelin inotrop hatásának specificitását. (v) 
Jellemeztük az apelin inotrop hatását közvetítő intracelluláris jelátviteli 
mechanizmusokat. (vi) Tanulmányoztuk az apelin hatását a sejtek közötti 
kommunikációra. (vii) Vizsgáltuk az apelin és APJ-receptor génexpressziójának 
változását mechanikai feszítés illetve nyomásterhelés hatására.

3. A prolaktin-releasing peptid potenciális szívhatásainak vizsgálata. 
(i) Karakterizálni kívántuk a PrRP inotrop hatását izolált szíven. (ii) Jellemeztük 
a PrRP pozitív inotrop hatását közvetítő intracelluláris jelátviteli mechanizmusokat.

4. Az endothelin-1 pozitív inotrop hatásának vizsgálata.
(i) Vizsgálni kívántuk az ETA- és az ETB-receptorok szerepét az ET-1 inotrop 
hatásának közvetítésében. (ii) Karakterizáltuk az ET-1 inotrop hatását közvetítő 
intracelluláris jelátviteli mechanizmusokat. (iii) Tanulmányoztuk, hogy az 
endogén NO produkció miként hat az ET-1 inotrop effektusára. (iv) Fel kívántuk 
deríteni, hogy az endogén ROS termelődés képes-e befolyásolni az ET-1 
inotrop hatását. (v) Vizsgáltuk az endogén ET-1 szerepét a Gregg-effektus 
közvetítésében. (vi) Meg kívántuk határozni az endogén ET-1 szerepét a Frank-
Starling-válasz szabályozásában.
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3. Módszerek

(A római számok a Tézisek alapjául szolgáló közlemények sorszámát jelölik. A 
közlemények listája a 8.1. fejezetben található.)

3.1. Kísérleti modellek

3.1.1. Kísérleti állatok

Vizsgálatainkat Sprague-Dawley (SD) (I-VII, IX-XI, XIII-XVI), spontán hipertenzív 
(SHR) (II), Wistar-Kyoto (WKY) (II), transzgénikus  (mREN-2)27 (TGR(mREN-2)27) 
(V), és dupla transzgénikus (dTG) hím patkányokon végeztük (II, XVI). További 
kísérleteinkhez hím NMRI illetve C57 egereket használtunk (VIII, XII).

3.1.2. Direkt miokardiális géntranszfer in vivo

A patkány AM-t kódoló gént egy adenovírus vektorhoz kötötten (Ad5RSVrAM) 
injektáltuk SD patkányok szabad bal kamrai falába. Negatív kontrollként az 
Escherichia coli β-galaktozidáz (LacZ) génjének (Ad5RSVLacZ) befecskendezése 
szolgált (IV).

3.1.3. Bal kamrai nyomásterhelés modelljei

Akut, szubakut és tartós nyomásterhelés hatását vizsgáltuk a kardiomiokinek bal 
kamrai génexpressziójára. Akut nyomásterhelést arginin-vazopresszin (AVP) 
infúzió (0.05 µg/kg/perc, i.v.) segítségével hoztunk létre 15 perc és 4 óra közötti 
időtartamra krónikusan kanülált, éber patkányokban (V, VI). Szubakut és tartós 
nyomásterhelést Ang II-vel váltottunk ki. Az Ang II-t (0.5 illetve 2.5 µg/kg/perc) 12 
órán illetve 1 héten keresztül infundáltuk szubkután beültetett ozmotikus 
minipumpák segítségével (VII, IX). A kontroll állatok a vivőanyag (0.9% NaCl, i.v.) 
infúzióját kapták. Nyomásterhelés krónikus modelljeiként hipertenzív transzgénikus 
TGR(mREN-2)27, dTG és SHR törzseket használtunk megfelelő kontrollok mellett 
(II, V, XVI).

3.1.4. Szívizomsejtek ciklikus mechanikus feszítése

In vitro modellen vizsgáltuk a tartós mechanikus feszítés hatását egyes 
kardiokinek expressziójára. Kamrai szívizomsejteket neonatális SD patkányokból 
nyertük standard enzimatikus  emésztés módszerével. A sejteket Flexercell Strain 
Unit segítségével tettük ki mechanikus feszítésnek 1 és 24 óra közötti időtartamra (II).
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3.1.5. Felnőtt kamrai szívizomsejtek izolációja

SD patkányokból nyertünk izolált kamrai szívizomsejteket standard enzimatikus 
emésztéssel (II, X). Továbbá, posztinfarktusos szívelégtelenségben szenvedő SD 
patkányok bal kamrájának életképes területéből izoláltunk szívizomsejteket (X).

3.2. Vizsgálati módszerek

3.2.1. Hemodinamikai mérések in vivo

Az akut nyomásterhelés fokát a vérnyomás direkt módon történő mérésével követtük 
(V, VI). A szubakut és tartós nyomásterhelés esetén a vérnyomást telemetriás úton 
monitoroztuk (IX). A balkamra-funkciót transztorakális echokardiográfia segítségével 
vizsgáltuk (IV, IX, X).

3.2.2. Balkamra-funkció vizsgálata ex vivo

3.2.2.1. Balkamra-funkció vizsgálata izolált patkányszív-preparátumon

SD és dTG patkányok szívét Langendorff-szerint retrográd perfundáltuk, állandó áramlás 
mellett, módosított Krebs-Henseleit bikarbonát pufferrel 37℃-on. Kísérleteinkben a kamrai 
kontraktilitás ex vivo megítélésére két módszert használtunk. A kontraktilis erő (kialakult 
izomerő, “developed tension”) változását a szív apikobazális elmozdulása révén 
követtük, a bal kamra csúcsához kapcsolt auxotóniás erőmérő segítségével (I-III, XI, 
XIII-XV). További vizsgálataink során egy folyadékkal töltött ballont helyeztünk a bal 
kamrába, és az izovolémiás  összehúzódások változását követtük (II, IV, XVI). A szívek 
stabilizációját követően az egyes peptideket önmagukban illetve különböző receptor-
blokkolók és jelátvivők gátlószerei jelenlétében adagoltuk. A kontroll kísérletekben az 
alkalmazott hatóanyagok vivőanyagát infundáltuk. A Frank-Starling-mechanizmust 
vizsgálandó, a stabilizációt követően lépcsőzetesen növeltük az intraventrikuláris  ballon 
térfogatát míg el nem értük a maximális pulzusnyomást.

3.2.2.2. Balkamra-funkció vizsgálata izolált egérszív-preparátumon

Az egérszívek izolálásának menete és a Langendorff-szerinti retrográd perfúziója 
a patkányoknál ismertetett módon zajlott (3.2.2.1. fejezet) kisebb módosításokkal. 
A Gregg-effektus  vizsgálata céljából, a bazális koronáriaáramlást 2.5-szeresére 
emeltük (VIII, XII).
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3.2.3. Kontraktilitás vizsgálata izolált szívizomsejteken in vitro

Az izolált szívizomsejteket módosított Krebs-Henseleit pufferrel áramoltattuk 37℃-
on 1 Hz-es stimuláció mellett. A kamrai szívizomsejtek mozgását digitalizáltuk és a 
szarkomerhossz (SL, “sarcomere length”) rövidülését Fourier analízis  segítségével 
határoztuk meg (X).

3.2.4. Elektrofiziológiai vizsgálatok

Izolált pitvari preparátumon végeztünk intracelluláris akciós potenciál méréseket 
(III). A feszültség-aktiválta Ca2+-áramot amfotericin B-perforált patch-clamp 
technika teljes-sejtes (“whole-cell”) konfigurációjában tanulmányoztuk izolált, 
felnőtt, kamrai szívizomsejteken (II). Az akciós potenciál sejtek közötti terjedési 
tulajdonságait neonatális patkány eredetű szívizomsejtek egyrétegű tenyészetén 
vizsgáltuk multielektród-array segítségével (X).

3.2.5. Fluoreszcens vizsgálati módszerek

Az izolált kamrai szívizomsejtek intracelluláris  Ca2+-koncentrációjának változását 
indo-1-AM illetve fluo-4-AM fluoreszcens indikátorok segítségével vizsgáltuk 
konfokális invertáló mikroszkóppal (X). Az intracelluláris pH-t karboxi-SNARF-1-
AM fluoreszcens indikátorral követtük Tyrode-oldat használata mellett. A NHE 
aktivitását az NH4Cl “prepulse” módszerrel vizsgáltuk (X). A ROS termelődés 
mértékét az etidium fluoreszcencia mérésével ítéltük meg konfokális  mikroszkópia 
segítségével izolált patkányszív-preparátumból származó metszeteken (XV).

3.2.6. RNS meghatározási módszerek

A bal kamrai mintákban az mRNS expressziót Northern-blot analízis és  kvantitatív 
valósidejű RT-PCR (TaqMan) technika segítségével vizsgáltuk (II, IV-IX, XVI).

3.2.7. Fehérje meghatározási módszerek

A kardiokinek bal kamrai immunoreaktív szintjét illetve egyes jelátvivők szintjét 
specifikus  radioimmunoassay-k (RIA) segítségével határoztuk meg (III, V, VI, XVI). 
A jelátviteli fehérjék expressziójának illetve foszforilációs szintjének kimutatására 
Western-blot technikát alkalmaztunk (IV, XI, XIII, XV). Kinázok aktivitását specifikus 
kináz assay-k segítségével határoztuk meg (XIII). Egyes fehérjék elhelyezkedését 
immuncitokémia illetve immunhisztokémia révén vizsgáltuk konfokális mikroszkópiával 
(X).
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3.2.8. Statisztikai elemzés

A kísérleti eredményeket átlag±mintaközép hibája (“standard error of mean”, 
S.E.M.) formában mutatjuk be. Az adatokat az adott kísérleti elrendezésnek 
legmegfelelőbb statisztikai próbákkal (Student-féle t-próba, 1-utas ANOVA-t követő 
post hoc teszt, 2-utas ismétlődő ANOVA-t követő post hoc teszt) elemeztük SPSS 
program segítségével. Az átlagok közötti különbségeket akkor tekintettük 
szignifikánsnak, ha a statisztikai próba során kapott P érték kisebb volt 0.05-nél.

A szívizom-kontraktilitás jelátviteli mechanizmusai

14

               dc_119_10



4. Eredmények és megbeszélés

4.1. Az adrenomedullin szerepe szívizom-kontraktilitás regulációjában

(i) Megelőző eredményeink szerint az AM (0.03-1 nmol/L) dózisfüggő módon fokozta a 
kamrai kontraktilitást spontán verő izolált patkányszíven (Szokodi és mtsai, 1996). 
Korábbi vizsgálatok feltárták, hogy az ET-1 a legpotensebb pozitív inotrop anyag 
izolált szívizomsejteken (Kelly és mtsai, 1990). Abból a célból, hogy megítélhessük az 
AM effektusának erősségét, összehasonlítottuk a két peptid pozitív inotrop hatását 
izolált patkányszív-preparátumon pitvari elektromos ingerlés mellett. Az AM és az ET-1 
1 nmol/L-es  koncentráció mellett jelentkező csúcshatása megegyezett. Továbbá, az AM 
0.03 nmol/L dózis esetén azonos hatást hozott létre, mint az ET-1 0.08 nmol/L-es 
koncentrációnál (I). Kiemelendő, hogy az AM kontraktilitást fokozó hatása 64%-a volt a 
maximális β-AR stimulációval (izoproterenol, 10 µmol/L) kiváltható válasznak. Az AM 
hatása extrém lassan fejlődött ki, a maximális  effektus 25 perc után jelentkezett, 
szemben a kontrakciós  erő β-AR stimulációkor bekövetkező rendkívül gyors, 
másodperceken belüli fokozódásával (II). Eredményeink arra utalnak, hogy az AM 
egyike a természetben előforduló legpotensebb endogén pozitív inotrop 
szubsztanciáknak. Továbbá, az effektus kifejlődésének lassú dinamikája felveti, hogy 
az AM, a rövid távú β-AR szabályozástól eltérően, hosszú távon képes befolyásolni a 
kamrai kontraktilitást (I-III).

(ii) Az AM inotrop hatásának specificitását vizsgálva megmutattuk, hogy a CGRP-
receptor-antagonista CGRP[8-37] nem befolyásolja a peptid effektusát, valamint a 
CGRP (1-10 nmol/L) önmagában nem hat a kamrai kontraktilitásra. Továbbá 
kimutattuk, hogy a PAMP (10-100 nmol/L) nem képes érdemi inotrop hatást kiváltani. 
Eredményeink arra utalnak, hogy az AM inotrop effektusának közvetítésében CGRP- 
és PAMP-kötőhelyek nem vesznek részt (III).

(iii) Direkt miokardiális géntranszfer segítségével vizsgáltuk, hogy az AM bal kamrai 
expressziójának mesterséges növelése miként hat a szív kontraktilis állapotára. In 
vivo körülmények között az AM géntranszfer szignifikánsan javította a SD patkányok 
bal kamrai szisztolés  funkcióját, nőtt a frakcionális  rövidülés és az ejekciós frakció. 
Továbbá, izolált patkányszív-preparátumon az AM fokozott kifejeződése felerősítette 
a Frank-Starling-választ. A bal kamrai végdiasztolés nyomás emelésekor a 
kontraktilitás indexei (dP/dtmax, pulzusnyomás) szignifikánsan magasabbnak adódtak 
az Ad5RSVrAM csoportban az Ad5RSVLacZ csoporthoz képest. Ezzel szemben, a 
diasztolés funkciót jellemző paraméterek (dP/dtmin, τ) nem mutattak különbséget a 
két csoport között (IV).
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(iv) Kísérleteinkben részletesen jellemeztük az AM pozitív inotrop hatását 
közvetítő intracelluláris mechanizmusokat. Megállapítottuk, hogy a peptid számos 
hatásától eltérően, az AM inotrop effektusa a klasszikus adenilátcikláz−cAMP
−PKA jelátviteli úttól függetlenül alakul ki. Izolált patkányszív-preparátumon az AM 
nem fokozta a bal kamrai cAMP termelést, valamint a PKA gátlása nem volt képes 
kivédeni a peptid pozitív inotrop hatását (III) (1. ábra). 

Intakt szíven és izolált pitvari preparátumon nyert eredményeink szerint az AM az L-
típusú Ca2+-csatornákon keresztül fokozza az extracelluláris Ca2+-beáramlást és 
serkenti a SR-ból történő Ca2+-felszabadulást (III). Kimutattuk, hogy az AM bal 
kamrai overexpressziója fokozza a PKCε és a PKCδ izoformák transzlokációját (IV). 
E megfigyeléseinkkel összhangban, izolált szívpreparátumon a PKC farmakológiai 

1. ábra: Az AM pozitív inotrop hatását közvetítő feltételezett mechanizmusok.
Eredményeink alapján a cAMP−PKA jelátviteli úttól függetlenül alakul ki az AM pozitív  inotrop 
effektusa. Az AM hatásában szerepet játszanak az L-típusú Ca2+-csatornák, a SR-ból történő Ca2+-
felszabadulás, valamint a PKC aktivációja. AC, adenilátcikláz; CRLR, kalcitoninreceptor-szerű receptor 
(“calcitonin receptor-like receptor”);  DAG, diacilglicerol; IP3, inozitol-1,4,5-triszfoszfát;  LTCC, L-típusú 
Ca2+-csatorna;  PIP2, foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfát; PKA, proteinkináz-A; PKC, proteinkináz-C; PLC, 
foszfolipáz-C; PLN, foszfolamban; RAMP, receptor aktivitást módosító fehérje (“receptor activity 
modifying protein”); RyR, rianodin-szenzitív  Ca2+-csatorna; SERCA, SR Ca2+-ATPáz; SR, 
szarkoplazmatikus retikulum. (III, IV, XVII, XIX alapján)
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gátlása szignifikáns módon csökkentette az exogén AM kontraktilitást fokozó 
effektusát (III) (1. ábra).

(v) Eredményeink elsőként bizonyították, hogy akut nyomásterhelés hatására az AM 
bal kamrai génexpressziója korai, tranziens aktivációt mutat SD patkányokban (V). Az 
AVP infúzió megkezdését követő 2 óra múlva szignifikáns  emelkedést tapasztaltunk 
az AM mRNS szintjében. Összevetésként, a B-típusú nátriuretikus peptid génexpressziója 
már 1 óra elteltével fokozódott modellünkben (VI). Ugyanakkor más gének expressziója, 
mint a pitvari nátriuretikus  peptidet kódoló géné, csupán 6-12 óra múlva kezd 
emelkedni nyomásterhelést követően (VII, VIII, IX), míg a szívhipertrófia kifejlődéséhez 
minimum 6-7 nap szükséges (IX). További eredményeink arra utalnak, hogy az AM 
génexpressziójának fokozódása független a lokális Ang II és ET-1 felszabadulásától 
(VI). Kimutattuk továbbá, hogy TGR(mREN-2)27 patkányokban a tartós nyomásterhelés 
magasabb bal kamrai immunoreaktív-AM szintet eredményez, azonban ehhez nem 
társul a génexpresszió fokozódása. SD patkányoktól eltérően, a transzgénikus 
állatokban AVP infúzióval létrehozott akut nyomásterhelés nem növelte az AM bal 
kamrai génexpresszióját (V). Megfigyeléseink arra utalnak, hogy az AM szerepet 
játszhat a szív adaptációs folyamataiban, mind akut, mind krónikus körülmények 
között.

4.2. Apelin szerepe szívizom-kontraktilitás szabályozásában

(i) Vizsgálataink az irodalomban elsőként fedték fel az apelin-APJ rendszer 
funkcionális  jelentőségét a miokardiumban (II). A peptid prekurzora és az APJ-
receptor magas expresszióval rendelkezik a szívben (O’Carroll és mtsai, 2000). 
Eredményeink szerint az APJ-receptor a T-tubulusoknak/Z-vonalaknak és az 
interkaláris lemezeknek megfelelő lokalizációt mutat patkány miokardiumban 
illetve izolált szívizomsejteken (X). Funkcionális vizsgálataink felderítették, hogy az 
apelin erőteljesen fokozza a kontrakciós erőt izolált patkányszív-preparátumon. Az 
apelin (0.01-10 nmol/L) maximális  inotrop hatását 1 nmol/L-es dózis mellett 
észleltük, míg a félmaximális hatás (EC50) 33 pmol/L-nél jelentkezett. A hatás 
kialakulásának dinamikája az AM és az ET-1 effektusához volt mérhető, szemben 
a β-AR stimulációt követő azonnali inotrop válasszal. Az apelin, az AM és az ET-1 
összevethető módon fokozta a kontrakciós erőt. Az apelin csúcshatása 69%-a volt 
a β-AR-agonista izoproterenol (10 µmol/L) maximális inotrop hatásának. Mindezen 
tények alapján az apelin a legpotensebb endogén pozitív inotrop anyagok közé 
tartozik (II).

(ii) Funkcionális vizsgálataink bizonyították, hogy az apelin fokozza a Frank-
Starling-választ. Izolált patkányszív-preparátumon alacsony bal kamrai előterhelés 
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mellett (végdiasztolés nyomás=1-5 Hgmm) a dP/dtmax kontraktilitási index 
hasonlóan alakult apelin (1 nmol/L) jelenlétében illetve hiányában. Megemelt bal 
kamrai végdiasztolés nyomás mellett (10-15 Hgmm) a dP/dtmax szignifikánsan 
magasabb volt az apelinnel kezelt csoportban a kontroll csoporthoz viszonyítva. 
Ezzel szemben, a diasztolés funkciót nem befolyásolta az apelin (II).

(iii) Kimutattuk, hogy az apelin (1-10 nmol/L) patkány eredetű, felnőtt, izolált 
szívizomsejteken átmenetileg növeli a SL-rövidülést. Megvizsgáltuk továbbá, hogy 
az apelin miként hat a kontraktilitásra patofiziológiás körülmények között. A bal 
elülső leszálló koronáriaág lekötésével miokardiális infarktust hoztunk létre, majd 8 
héttel később echokardiográfiával igazoltuk a szívelégtelenség kifejlődését 
(ejekciós frakció ≤30%). A szívelégtelen állatok bal kamrájának életképes részéből 
izolált szívizomsejtek SL-rövidülése az egészséges sejtekhez hasonló tranziens 
növekedést mutatott apelin hatására (X).

2. ábra: Az apelin pozitív inotrop hatását közvetítő feltételezett mechanizmusok.
Az apelin effektusához jelentősen hozzájárul a PLC−PKC kaszkád aktivációja,  a NHE illetve a NCX 
fordított irányú fokozott működése. DAG, diacilglicerol; INa, Na+-áram; IP3, inozitol-1,4,5-triszfoszfát; 
LTCC, L-típusú Ca2+-csatorna; NCX, Na+-Ca2+-cseremechanizmus; NHE, Na+-H+-cseremechanizmus; 
PIP2, foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfát; PKC, proteinkináz-C; PLC, foszfolipáz-C; PLN, foszfolamban; 
RyR, rianodin-szenzitív  Ca2+-csatorna; SERCA, SR Ca2+-ATPáz; SR, szarkoplazmatikus retikulum. (II, 
X, XVII alapján)
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(iv)  A peptid inotrop hatásának specificitását vizsgálva megmutattuk, hogy izolált 
szíven az apelinre adott válasz kiváltásában az AT1-receptorok, az ETA/ETB-
receptorok, a β-AR-ok, az α-AR-ok illetve az NO nem vesznek részt (II).

(v) Munkánk során részleteiben feltártuk az apelin inotrop hatását közvetítő 
intracelluláris mechanizmusokat. Intakt szíven kimutattuk, hogy a PLC−PKC 
kaszkád farmakológiai gátlása ≈70%-kal gyengíti az apelin inotrop effektusát. 
Továbbá, a NHE szelektív gátlása szignifikánsan csökkentette az apelin inotrop 
válaszát ex vivo (II). Ezen eredményekkel összhangban, izolált szívizomsejteken 
az apelin növelte az intracelluláris pH-t. Továbbá, a NH4Cl “pre-pulse” módszer 
segítségével bizonyítottuk, hogy az apelin fokozza a saveltávolítás sebességét a 
sejtekből, ami a NHE aktivitás növekedésére utal (X). A NHE aktivációja az 
intracelluláris Na+ akkumulációjához vezetve indirekt fokozhatja a NCX fordított 
irányú működését, mely ily módon serkentheti a sejtekbe történő Ca2+-beáramlást. 
Eredményeink szerint a NCX fordított irányú működésének farmakológiai gátlása 
hatékonyan csökkentette az apelin inotrop hatását intakt szíveken (II). 
Ugyanakkor, izolált szívizomsejteken a peptid nem befolyásolta az intracelluláris 
Ca2+-tranzienseket (X) illetve az ICa-ot (II). Mindezek fényében az apelin pozitív 
inotrop hatásának közvetítésében fontos szerepet játszhat az intracelluláris pH 
alkalikus irányba történő eltolódása és ezzel összefüggésben a miofilamentumok 
Ca2+-szenzitivitásának fokozódása. További vizsgálatok szükségesek annak 
eldöntésére, hogy az apelin miként hat a Ca2+-homeosztázisra intakt szíveken (2. 
ábra).

(vi)  Multielektród-array technika segítségével kimutattuk, hogy neonatális  patkány 
szívizomsejtek egyrétegű tenyészetén az apelin fokozza a szívizomsejtek spontán 
tüzelési frekvenciáját, vezetési sebességét és  csökkenti a mezőpotenciál 
időtartamát. Eredményeink arra utalnak, hogy az apelin képes befolyásolni a 
sejtek közötti kommunikációt (X).

(vii)  In vitro és  in vivo modellek használatával felderítettük, hogy az apelin-APJ 
rendszer elemeinek expressziója érzékenyen reagál a szívizomsejtek mechanikai 
túlterhelésére. Neonatális  patkány kamrai szívizomsejtek 12-24 óráig tartó ciklikus 
mechanikai feszítése több, mint 50%-kal csökkentette az apelin mRNS szintjét, 
míg az APJ-receptor mRNS szintje 30%-kal mérséklődött. Továbbá, krónikus 
nyomásterhelés állatmodelljeiben, SHR és dTG patkányokban, az apelin bal 
kamrai génexpressziója 62%-kal illetve 33%-kal adódott alacsonyabbnak a 
kontrollokhoz viszonyítva, míg az APJ-receptor mRNS szintjében nem találtunk 
eltérést (II).
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4.3. A PrRP szerepe a szívizom-kontraktilitás szabályozásában

(i) Elsőként mutattuk ki, hogy a PrRP szerepet játszhat a kardiovaszkuláris 
rendszer perifériás regulációjában. A PrRP-31 (1-100 nmol/L) dózisfüggő pozitív 
inotrop hatást váltott ki izolált patkányszíven. Az effektus 10 nmol/L-es PrRP 
dózisnál érte el a maximumát. A PrRP csúcshatása 16.5%-a volt a β-AR-agonista 
dobutamin (10 µmol/L) maximális  inotrop válaszának (12.9±1.7% vs. 78.4±11.9%). 
A kontraktilitás  növekedése lépcsőzetesen alakult ki és  a maximális  hatás  15 
percnél jelentkezett (XI).

(ii) A cAMP-n keresztül ható GPCR-agonisták inotrop hatását jelentősen 
korlátozzák a cAMP hidrolízisét végző foszfodiészterázok (Fischmeister és mtsai, 
2006). Kimutattuk, hogy a foszfodiészterázok gátlása nem fokozza a PrRP inotrop 
hatását, ami arra enged következtetni, hogy a peptid nem az adenilátcikláz−cAMP
−PKA jelpálya aktivációja révén befolyásolja a kontraktilitást (XI) (3. ábra).

3. ábra: A PrRP pozitív inotrop hatását befolyásoló feltételezett mechanizmusok.
A cAMP−PKA jelátviteli úttól független mechanizmusok hozzák létre a PrRP pozitív  inotrop effektusát. 
A PrRP kontraktilitást  növelő hatását a PKCα a és a PP1 aktivációja ellensúlyozza, feltehetőleg a PLN 
defoszforilációja révén. AC, adenilátcikláz; DAG, diacilglicerol; I1, inhibitor-1 fehérje; IP3, inozitol-1,4,5-
triszfoszfát; LTCC, L-típusú Ca2+-csatorna; PIP2, foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfát; PKA, proteinkináz-A; 
PKCα,  proteinkináz-Cα;  PLC, foszfolipáz-C; PLN, foszfolamban; PP1, foszfoprotein-foszfatáz-1; NCX, 
Na+-Ca2+-cseremechanizmus; NHE, Na+-H+-cseremechanizmus; RyR, rianodin-szenzitív  Ca2+-
csatorna; SERCA, SR Ca2+-ATPáz; SR, szarkoplazmatikus retikulum. (XI alapján)
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(iii)  Számos tanulmány bizonyította, hogy a PKCα tartós aktivációja negatívan hat 
a szív pumpafunkciójára (Liu és Molkentin, 2011). Eredményeink szerint a PKCα 
farmakológiai gátlása szignifikáns mértékben növelte a PrRP pozitív inotrop 
hatását valamint fokozta a PLN fehérje foszforilációját (XI) (3. ábra). A PKCα-hoz 
hasonlóan, a foszfoprotein-foszfatáz-1 (PP1) inaktivációja felerősítette a PrRP 
kontraktilitást fokozó hatását (XI). Feltételezhető, hogy a PrRP hatásának 
kialakulása során a PKCα a PP1 közvetítésével szabályozza a PLN foszforilációját 
(3. ábra). Tágabb kontextusban, a PKCα fontos homeosztatikus  szerepet tölthet 
be a szívben a túlzott inotrop stimuláció ellensúlyozása révén.

4.4. Az ET-1 szerepe a szívizom-kontraktilitás szabályozásában

(i) Ellentmondásos eredmények születtek az ET-1 kontraktilitásra kifejtett hatásáról 
egér eredetű izolált szívizomsejteken. Kimutattuk, hogy intakt egérszíven az ET-1 
pozitív inotrop hatást vált ki (XII), mely összevethető a patkányszíven nyert 
adatainkkal (I). Továbbá, az ETA-receptorok gátlása szignifikánsan gyengítette, 
míg az ETB-receptorok blokkolása fokozta az ET-1 pozitív inotrop effektusát. Ezen 
kísérletek elsőként jelezték, hogy az értónus szabályozásához hasonlóan, az ETA- 
és az ETB-receptorok stimulációja ellentétes hatást gyakorol a szívizom kontraktilis 
erejére (XII).

(ii) Vizsgálataink során részletesen karakterizáltuk az ET-1 pozitív inotrop hatását 
közvetítő intracelluláris mechanizmusokat intakt patkányszív-preparátumon (4. 
ábra).

• A korábbi tanulmányok alapvető szerepet tulajdonítottak a PLC–PKC jelátviteli 
rendszernek az ET-1 inotrop hatásában (Sugden, 2003). Ezzel ellentétben 
kimutattuk, hogy a PLC és a PKC farmakológiai gátlása nem csökkenti az ET-1 
inotrop effektusát. Továbbá, a kontraktilitás szempontjából releváns PKC 
izoformák (PKCα, δ, és ε) transzlokációja nem fokozódott a peptid hatására 
(XIII).

• A PLC–PKC jelátviteli útvonallal szemben vizsgálataink a MEK1/2–ERK1/2 
kaszkád jelentőségére hívták fel a figyelmet. Kimutattuk, hogy az ET-1 aktiválja 
az ERK1/2-t, továbbá a MEK1/2 farmakológiai gátlása ≈60%-kal csökkenti a 
peptid pozitív inotrop hatását. Eredményeink szolgáltatták az első bizonyítékot, 
hogy a MEK1/2–ERK1/2 jelpálya fontos szerepet tölt be a szívizom-kontraktilitás 
regulációjában intakt szíven (XIII).

• Kimutattuk, hogy az ET-1 képes kiváltani az epidermális növekedési faktor-
receptor (EGFR) transzaktivációját. Továbbá, az EGFR tirozinkináz gátlása 
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kivédte az ET-1 által kiváltott EGFR transzaktivációt és  ERK1/2 foszforilációt, 
valamint szignifikánsan gyengítette a peptid pozitív inotrop válaszát. Elsőként 
mutattak rá eredményeink, hogy az EGFR transzaktiváció közvetlen szerepet 
játszik a szívizom kontraktilis erejének szabályozásában a MEK1/2–ERK1/2 
jelpálya befolyásolása révén (XIII).

• Korábbi tanulmányokkal összhangban, a NHE1 gátlása csökkentette az ET-1 
inotrop hatását. Ismert, hogy szívizomsejtekben az ERK1/2 és az egyik általa 
aktivált enzim, a p90 riboszómális S6-kináz (p90RSK), képes foszforilálni és 
aktiválni ET-1 hatására a NHE1-t (Moor és Fliegel, 1999). Vizsgálataink során 
az ET-1 fokozta a foszforilált p90RSK mennyiségét a membránfrakcióban. 
Kiemelendő, hogy az ET-1 hatását a p90RSK foszforilációjára az EGFR 

4. ábra: Az ET-1 pozitív inotrop hatását közvetítő feltételezett mechanizmusok.
Eredményeink szerint az ERK1/2 és a p38-MAPK ellentétes szerepet tölt be a kontraktilitás akut 
szabályozásában.  Az ET-1 pozitív  inotrop hatását az EGFR–MEK1/2–ERK1/2–p90RSK–NHE1 jelpálya 
közvetíti. Ezzel szemben, a p38-MAPK szimultán aktivációja ellensúlyozni képes a kontrakciós erő 
növekedését  a PLN defoszforilációja révén. A tradicionális felfogással szemben, a PLC–PKC jelátviteli 
útvonal nem játszik szerepet a peptid kontraktilitást fokozó effektusában. EGFR, epidermális 
növekedési faktor-receptor; ERK1/2, extracelluláris jelek által regulált  kináz 1/2; LTCC, L-típusú Ca2+-
csatorna;  MEK1/2, MAPK-kináz 1/2;  MKK3/6, MAPK-kináz 3/6;  NCX, Na+-Ca2+-cseremechanizmus; 
NHE, Na+-H+-cseremechanizmus; p38, p38-MAPK; p90RSK, p90 riboszómális S6-kináz; PKC, 
proteinkináz-C; PLCβ, foszfolipáz-Cβ;  PLN, foszfolamban; RyR, rianodin-szenzitív  Ca2+-csatorna; 
SERCA, SR Ca2+-ATPáz; SR, szarkoplazmatikus retikulum. (XIII, XVIII alapján)
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valamint a MEK1/2 gátlása hasonló mértékben csökkentette. Mindezek fényében 
valószínűsíthető, hogy ET-1 stimuláció során az EGFR–MEK1/2–ERK1/2 jelátviteli 
rendszer a p90RSK révén szabályozza a NHE1 működését (XIII).

• Kimutattuk, hogy az ET-1 stimuláció szignifikánsan növeli a p38-MAPK 
aktivitását izolált szíven. Továbbá, a p38-MAPK gátlása erőteljesen fokozta az 
ET-1 inotrop effektusát. Adataink arra utalnak, hogy a p38-MAPK fiziológiás 
aktivációja ellensúlyozni képes az ET-1 pozitív inotrop hatását a miokardiumban 
(XIII).

• Korábban a p38-MAPK-ról feltételezték, hogy a foszfoprotein-foszfatázok révén 
képes elnyomni az ERK1/2 aktivációját izolált szívizomsejteken (Liu és 
Hofmann, 2004). Adataink ezzel szemben azt mutatták, hogy a p38-MAPK 
gátlása nem erősíti fel az ET-1 által kiváltott ERK1/2 foszforilációt intakt szíven, 
kizárva annak a lehetőségét, hogy az ERK1/2 és a p38-MAPK jelpálya között 
direkt kapcsolat létezne (XIII).

• Vizsgálataink fontos megfigyelése volt, hogy az ET-1 jelentősen növelte a PLN 
foszforilációját a Ser-16 pozícióban p38-MAPK gátlás esetén, míg a peptid 
önmagában nem befolyásolta azt. Kézenfekvő magyarázatnak tűnik, hogy a 
p38-MAPK a PLN fehérje defoszforilációja révén képes ellensúlyozni az ET-1 
kontraktilitást növelő hatását (XIII).

(iii)  Eredményeink elsőként igazolták, hogy az endogén NO produkció korlátozza 
az ET-1 kontraktilitást fokozó hatását (I). Izolált szívpreparátumon a NOS gátlás 
eltérő dinamikával befolyásolta a kontraktilis erőt (I) és a vaszkuláris tónust (XIV), 
az inotropia fokozódása lényegesen megelőzte a perfúziós  nyomás növekedését. 
Emiatt valószínűtlen, hogy a kontraktilitásra kifejtett hatás másodlagosan, a perfúziós 
nyomás változása miatt (Gregg-hatás) lépett volna fel.

(iv) Kimutattuk, hogy intakt szíven az endogén módon termelődő ROS molekulák 
jelátvivőként részt vesznek a kontraktilitás akut regulációjában.

• Eredményeink szerint az ET-1 szignifikánsan fokozta a ROS produkciót. Kimutattuk, 
hogy gyökfogó illetve NAD(P)H-oxidáz-gátló jelenlétében párhuzamosan csökken az 
ET-1 által kiváltott ROS termelődés és a peptid pozitív inotrop hatása (XV).

• Ismert, hogy a NAD(P)H-oxidázok által termelt ROS a mitokondriális  ATP-függő 
K+-csatornák (mitoKATP) nyitása révén további ROS felszabadulást válthat ki a 
mitokondriumokból (Kimura és mtsai, 2005). Kimutattuk, hogy a mitoKATP-
csatornák gátlása jelentősen gyengíti az ET-1 inotrop hatását, ugyanakkor a 
peptid továbbra is képes fokozni a ROS termelést. Adataink arra utalnak, hogy 
a mitoKATP-csatornák a ROS-tól független mechanizmusokon keresztül 
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befolyásolják a kontraktilis erőt, továbbá az ET-1 inotrop effektusában döntően 
a NAD(P)H-oxidáz eredetű ROS játszhat szerepet (XV).

• Az ERK1/2 aktivációról megállapítottuk, hogy döntően ROS-függő mechanizmusok 
révén jön létre. Gyökfogó illetve NAD(P)H-oxidáz inhibitor jelenlétében 
szignifikánsan csökkent az ET-1 által indukált ERK1/2 foszforiláció, ami arra 
enged következtetni, hogy a NAD(P)H-oxidáz eredetű ROS az ERK1/2 
aktiválása révén járul hozzá az ET-1 pozitív inotrop effektusához (XV).

(v) Intakt egérszíven a koronáriaáramlás emelése markánsan fokozta a szívizom 
kontrakciós erejét. Elsőként tártuk fel, hogy az endogén ET-1 kiemelt szerepet 
játszik a Gregg-effektus közvetítésében. Az exogén ET-1 peptiddel tett 
megfigyeléseinkkel összhangban az ETA- és az ETB-receptorok ellentétesen 
befolyásolták a kontraktilis erő fokozódását a koronáriaáramlás emelését 
követően. Míg az ETA-receptorok gátlása gyengítette a kontraktilitás növekedését, 
addig az ETB-receptorok blokkolása jelentősen fokozta a Gregg-effektust. Az ET-
receptoroktól eltérően az AT1-receptorok gátlása nem befolyásolta a kontraktilis 
erő növekedését (XII).

(vi) Eredményeink szerint a normotenzív SD és a hipertenzív dTG patkányok szíve 
adekvát Frank-Starling-választ mutatott az előterhelés lépcsőzetes emelésekor. 
Adott végdiasztolés  nyomás mellett a kamrai kontraktilitás indexei szignifikánsan 
magasabbnak adódtak a dTG patkányok hipertrófiás  szívén. SD patkányok szívén 
sem az ETA/B-receptor-gátló bosentan, sem az AT1-receptor-gátló CV-11974 nem 
befolyásolta a Frank-Starling-választ. Ezzel szemben, az előterhelés emelésekor a 
kontraktilitás növekedése elmaradt bosentan jelenlétében a dTG patkányszíveken 
a kontrollhoz képest. Az AT1-receptorok gátlása a hipertrófiás  szíveken sem volt 
hatással a Frank-Starling-görbére. A diasztolés funkciót a receptorblokkolók nem 
befolyásolták (XVI). Kimutattuk továbbá, hogy dTG patkányok bal kamrai 
mintáiban az immunoreaktív ET-1 szintje illetve az ETA-receptor génexpressziója 
szignifikánsan magasabb volt az SD csoporthoz képest (XVI). Leírtuk továbbá, 
hogy a kamrai falfeszülés akut fokozódása során szignifikánsan nő az ET-1 bal 
kamrai génexpressziója ex vivo egérszíven (VIII). Hasonló módon, jelentősen 
emelkedett az ET-1 kifejeződése fokozott nyomásterhelésnek kitett bal kamrában 
in vivo patkánymodellben (IX). Összegezve, eredményeink elsőként igazolták, 
hogy hipertrófiás szívekben a lokális  ET-1/ETA-receptor rendszer aktivációja 
jelentékenyen hozzájárul a balkamra-funkció fenntartásához akut hemodinamikai 
terhelés során.
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5. Az új tudományos eredmények összefoglalása

1. (i) Kimutattuk, hogy az AM egyike a természetben előforduló legpotensebb 
endogén pozitív inotrop szubsztanciáknak. Izolált patkányszíven az AM a 
szubnanomoláris  koncentrációtartományban volt képes fokozni a kontraktilitást. Az 
AM csúcshatása összevethető volt az ET-1 effektusával, továbbá megközelítőleg 
2/3-a volt a maximális β-AR stimulációval kiváltható válasznak. (ii) Kimutattuk, 
hogy az AM hatásának közvetítésében CGRP- és PAMP-kötőhelyek nem vesznek 
részt. (iii) Kimutattuk, hogy az AM átmeneti miokardiális  overexpressziója fokozza 
a bal kamra szisztolés  funkcióját in vivo, továbbá felerősíti a Frank-Starling-választ 
ex vivo. (iv) Megállapítottuk, hogy a peptid számos hatásától eltérően, az AM 
inotrop effektusa a cAMP−PKA jelátviteli úttól függetlenül alakul ki. Felderítettük, 
hogy az AM hatásában szerepet játszanak az L-típusú Ca2+-csatornák, a SR-ból 
történő Ca2+-felszabadulás, valamint a PKCε és PKCδ aktivációja. (v) Kimutattuk, 
hogy akut nyomásterhelés hatására az AM bal kamrai génexpressziója korai, 
tranziens aktivációt mutat, valamint e válasz kiváltásában a lokálisan felszabaduló 
Ang II és ET-1 nem vesz részt.

2. (i) Vizsgálataink elsőként fedték fel az apelin-APJ rendszer funkcionális 
jelentőségét a miokardiumban. Eredményeink szerint az APJ-receptor a T-
tubulusoknak/Z-vonalaknak és az interkaláris lemezeknek megfelelő lokalizációt 
mutat a szívizomban. Funkcionális vizsgálataink felderítették, hogy az apelin a 
legpotensebb endogén pozitív inotrop anyagok közé tartozik. Az apelin már 
szubnanomoláris  koncentrációk mellett tartósan serkentette a kontraktilitást izolált 
patkányszív-preparátumon, a hatás nagysága összemérhető volt az AM és az 
ET-1 hatásával. (ii) Az apelin jelenlétében fokozódott a Frank-Starling-válasz ex 
vivo. (iii) Az apelin patkány eredetű izolált szívizomsejteken átmenetileg növelte a 
kontrakciós erőt, mely hatás  szívelégtelen egyedekből izolált sejteken is megtartott 
volt. (iv) A peptid inotrop hatásának specificitását vizsgálva megmutattuk, hogy 
izolált szíven az apelinre adott válasz kiváltásában az AT1-receptorok, az ETA/ETB-
receptorok, a β-AR-ok, az α-AR-ok illetve az NO nem vesznek részt. (v) 
Részleteiben feltártuk az apelin inotrop hatását közvetítő mechanizmusokat. 
Kimutattuk, hogy ex vivo az apelin effektusához jelentősen hozzájárul a PLC−PKC 
kaszkád aktivációja, a NHE illetve a NCX fordított irányú fokozott működése. 
Izolált kamrai szívizomsejteken az apelin inotrop hatásának hátterében 
feltehetőleg a miofilamentumok Ca2+ iránti érzékenységének növekedése állhat, 
mivel az intracelluláris Ca2+-tranziensek nem fokozódtak. (vi) Eredményeink 
szerint az apelin hatással van az intercelluláris kommunikációra. Patkány eredetű, 
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neonatális szívizomsejt-tenyészeten kimutattuk, hogy az apelin fokozza a 
szívizomsejtek spontán tüzelési frekvenciáját, vezetési sebességét és  csökkenti a 
mezőpotenciál időtartamát. (vii) Kimutattuk, hogy neonatális patkány kamrai 
szívizomsejtek ciklikus mechanikai feszítése során jelentősen csökken az apelin 
és az APJ-receptor mRNS szintje. Továbbá megmutattuk, hogy krónikus nyomás-
terhelés állatmodelljeiben mérséklődik az apelin bal kamrai génexpressziója, míg 
az APJ-receptor mRNS szintje nem változik.

3. (i) Elsőként mutattak rá vizsgálataink, hogy a PrRP szerepet játszhat a 
kardiovaszkuláris rendszer perifériás regulációjában. Kimutattuk, hogy a PrRP 
direkt, dózisfüggő pozitív inotrop hatást vált ki izolált patkányszív-preparátumon. 
(ii) A PrRP kontraktilitást növelő hatását cAMP-től független mechanizmusok 
hozzák létre. Kimutattuk továbbá, hogy a PrRP inotrop effektusát a PKCα a és a 
PP1 aktivációja ellensúlyozza, feltehetőleg a PLN defoszforilációja révén.

4. (i) Felfedtük, hogy az értónus szabályozásához hasonlóan, az ETA- és az ETB-
receptorok izgalma ellentétes hatást gyakorol a szívizom kontraktilis  erejére. Az 
ETA-receptorok közvetítik az ET-1 pozitív inotrop hatását, míg az ETB-receptorok 
aktivációja elnyomja azt. (ii) Részletesen feltártuk az ET-1 pozitív inotrop hatását 
közvetítő mechanizmusokat izolált patkányszív-preparátumon. A tradicionális 
felfogással szemben, megfigyeléseink szerint a PLC–PKC jelátviteli útvonal nem 
játszik szerepet a peptid kontraktilitást fokozó effektusában. Kimutattuk, hogy az 
ERK1/2 és a p38-MAPK ellentétes szerepet tölt be a kontraktilitás akut 
szabályozásában. Eredményeink felfedték, hogy az ET-1 inotrop hatását az 
EGFR–MEK1/2–ERK1/2–p90RSK–NHE1 jelpálya közvetíti. Ezzel szemben, a 
p38-MAPK szimultán aktivációja ellensúlyozni képes a kontrakciós erő 
növekedését a PLN defoszforilációja révén. (iii) Igazoltuk, hogy az endogén NO 
produkció korlátozza az ET-1 kontraktilitást fokozó hatását. (iv) Kimutattuk, hogy 
az endogén módon termelődő ROS molekulák jelátvivőként részt vesznek a 
kontraktilitás akut regulációjában. A NAD(P)H-oxidáz eredetű ROS feltehetően az 
ERK1/2 aktiválása révén járul hozzá az ET-1 pozitív inotrop effektusához. (v) 
Eredményeink szerint az endogén ET-1 kiemelt szerepet játszik a Gregg-effektus 
közvetítésében izolált egérszíven. Az exogén ET-1 peptiddel tett megfigyeléseink-
kel összhangban az ETA- és az ETB-receptorok ellentétesen hatottak a kontraktilis 
erő fokozódására a koronáriaáramlás emelését követően. Míg az ETA-receptorok 
gátlása gyengítette a kontraktilitás növekedését, addig az ETB-receptorok 
blokkolása jelentősen fokozta a Gregg-effektust. (vi) Végezetül kimutattuk, hogy 
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hipertrófiás szívekben a lokális ET-1/ETA-receptor rendszer aktivációja jelentősen 
hozzájárul a kamrafunkció fenntartásához akut hemodinamikai terhelés  során a 
Frank-Starling-mechanizmus befolyásolása révén.

6. A kutatási eredmények gyakorlati jelentősége

A szívelégtelenség állapotában gyakran észlelhető a szívizom-kontraktilitás 
csökkenése. Ezen megfigyelés vezetett az ún. “hemodinamikai hipotézis” 
felállításához, mely szerint a kontraktilitás defektusa felelős a szívelégtelenség 
kialakulásáért és  progressziójáért (Francis, 2001). E feltevés azt vetítette előre, 
hogy a kontraktilitást fokozó terápiák javítani fogják a szív pumpafunkcióját, a 
szívelégtelenség tüneteit, valamint csökkentik a mortalitást. A legelterjedtebb 
pozitív inotrop szerek, mint a β-AR-agonisták és a foszfodiészteráz-gátlók, 
esetében azonban nem igazolódott a hipotézis. Ugyan a cAMP−PKA jelpályát 
aktiváló szerek rövidtávon drámai módon javítják a balkamra-funkciót és 
csökkentik a klinikai tüneteket, hosszú távú alkalmazásuk rontja a betegek túlélési 
esélyeit (Curfman, 1991; Landmesser és Drexler, 2007). Ezen ágensek 
miokardiális iszkémiára hajlamosítanak, mivel emelik a szívfrekvenciát és a 
szívizom oxigénfogyasztását. Továbbá, súlyos ritmuszavarokat keltve hirtelen 
szívhalált okozhatnak (Packer, 1993). A szívizomsejtek apoptotikus és nekrotikus 
elhalásának fokozódása hozzájárul a szívelégtelenség progressziójához 
(Nakayama és  mtsai, 2007). Azon mechanizmusok, melyek a kontraktilitást 
csupán aránytalanul magas energiaráfordítás mellett képesek növelni a megfelelő 
energetikai tartalékok hiányában működő, hanyatló pumpafunkciójú szíven, 
potenciálisan fokozhatják a szívizomsejtek elhalását, további teljesítmény 
vesztéshez vezetve (Zhang és mtsai, 2010). Az általunk vizsgált AM és  apelin 
hatásai figyelemre méltó kombinációt mutatnak, a pozitív inotrop effektus mellett 
fokozzák a koronáriaáramlást, csökkentik az elő- és utóterhelést, valamint direkt 
antiapoptotikus hatással bírnak (XVII, XIX) (Barnes és  mtsai, 2010). Hasonló 
előnyös tulajdonságokkal a jelenleg elérhető gyógyszerek közül az ún. Ca2+-
érzékenyítők rendelkeznek, melyek ígéretes lehetőséget jelentenek a szív-
elégtelenség kezelésében (Papp és mtsai, 2012). A kardiokinek intracelluláris 
jelátviteli útvonalainak vizsgálata során olyan mechanizmusokat azonosítottunk, 
melyek ismert módon befolyásolják a sejttúlélés folyamatait. Az ERK1/2 és a p38-
MAPK aktivációja ellentétes hatást gyakorol a szívizomsejtek életképességére, 
míg az ERK1/2 védő hatású, addig a p38-MAPK szerepet játszik a stressz 
indukálta sejtkárosodás  létrejöttében (Rose és mtsai, 2010). Ily módon, az ERK1/2 
serkentése illetve a p38-MAPK gátlása a kontraktilitás növelése mellett sejtvédő 
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hatást is kifejthet. Kiemelendő ugyanakkor, hogy az EGFR–MEK1/2–ERK1/2 
jelpálya abnormális  aktivációja központi szerepet játszik a karcinogenezisben. 
Jelenleg folyó klinikai tanulmányokban a jelátviteli kaszkád egyes komponenseit 
gátló kis molekulasúlyú gyógyszerjelöltek hatékonyságát vizsgálják különböző 
daganatos betegségekben (Friday és Idjei, 2008). Eredményeink felvetik, hogy az 
EGFR–MEK1/2–ERK1/2 jelátviteli út célzott gátlása csökkentheti a szív 
pumpafunkcióját. Az antioxidáns vegyületekkel folytatott HOPE és  OPT-CHF 
klinikai tanulmányok csalódást okoztak, a ROS termelődés csökkentése nem 
javította a szívelégtelenségben szenvedő betegek balkamra-funkcióját (Yusuf és 
mtsai, 2000; Hare és mtsai, 2008). A ROS szerepének felismerése a szív 
kontraktilis  erejének szabályozásában fiziológiás viszonyok között, magyarázatot 
adhat, számos egyéb tényező mellett, az antioxidáns vegyületekkel folytatott 
kezelés sikertelenségére (XVIII). Jelentős várakozás övezte az ET-receptor-gátlók 
klinikai tesztelését szívelégtelenségben. A REACH-1, ENCOR és HEAT 
randomizált klinikai tanulmányokban azonban az ET-receptor-antagonisták magas 
dózisú alkalmazása során a szívelégtelen betegek egy részénél a tünetek 
fokozódását tapasztalták (Mylona és Cleland, 1999; Abrahams, 2001; Lüscher és 
mtsai, 2002; Packer és mtsai, 2005). Hipertrófiás szíveken nyert eredményeink 
arra utalnak, hogy az endogén ET-1 fontos szerepet játszik a kamrafunkció 
fenntartásában. Fokozott hemodinamikai igénybevétel esetén a miokardium ET-
receptorainak gátlása csökkentheti a hipertrófiás szívek adaptációs készségét a 
Frank-Starling-válasz módosítása révén (XX). Összegezve, felfedező kutatási 
eredményeink hozzájárulnak a szívizom-kontraktilitást szabályozó élettani 
mechanizmusok megismeréséhez. Továbbá, az azonosított molekuláris célpontok 
alapján új gyógyszerjelöltek fejlesztése indulhat meg, melyek a szívelégtelenség 
kezelésének hatékony eszközeivé válhatnak.
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8. Saját közlemények
(A közlemények felsorolása tematikusan, a Tézisekben bemutatottaknak megfelelően 
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8.4. Összesített tudománymetriai adatok (lezárva: 2012. december 15.)

Összes közlemény
Közlemények száma: 50
Közlemények száma (absztraktok és hozzászólások nélkül): 48

Teljes cikk, nemzetközi folyóiratban: 35
Teljes cikk, magyar nyelvű folyóiratban: 2
Rövid közlemény, magyar nyelvű folyóiratban: 1
Könyvfejezet, idegen nyelvű: 1
Proceedings: 9
Hozzászólás, nemzetközi folyóiratban: 1
Idézett absztraktok: 1

Összegzett impakt faktor (teljes cikkek alapján): 146.881
Hivatkozások száma (összes közlemény alapján): 1291
Független hivatkozások száma (összes közlemény alapján): 1053
Hirsch-index (összes/független hivatkozások alapján): 20/15

Első és utolsó szerzős in extenso folyóiratcikkek
Közlemények száma: 13

Első szerzős közlemény: 7
Utolsó szerzős közlemény: 6

Összegzett impakt faktor: 63.743
Független hivatkozások száma: 507

A PhD Értekezésben szereplő közlemények
Közlemények száma: 5

Teljes cikk, nemzetközi folyóiratban: 5
Összegzett impakt faktor: 9.772
Független hivatkozások száma: 106
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A PhD Értekezésben nem szereplő összes közlemény
Közlemények száma: 45
Közlemények száma (absztraktok és hozzászólások nélkül): 43

Teljes cikk, nemzetközi folyóiratban: 30
Teljes cikk, magyar nyelvű folyóiratban: 2
Rövid közlemény, magyar nyelvű folyóiratban: 1
Könyvfejezet, idegen nyelvű: 1
Proceedings: 9
Hozzászólás, nemzetközi folyóiratban: 1
Idézett absztraktok: 1

Összegzett impakt faktor (teljes cikkek alapján): 137.109
Független hivatkozások száma (összes közlemény alapján): 947

A PhD Értekezésben nem szereplő első és utolsó szerzős in extenso 
folyóiratcikkek
Közlemények száma: 10

Első szerzős közlemény: 4
Utolsó szerzős közlemény: 6

Összegzett impakt faktor: 56.953
Független hivatkozások száma: 421

Az 1999-től megjelent közlemények
Közlemények száma: 32
Közlemények száma (absztraktok és hozzászólások nélkül): 30

Teljes cikk, nemzetközi folyóiratban: 27
Teljes cikk, magyar nyelvű folyóiratban: 2
Könyvfejezet, idegen nyelvű: 1
Hozzászólás, nemzetközi folyóiratban: 1
Idézett absztraktok: 1

Összegzett impakt faktor (teljes cikkek alapján): 122.227
Független hivatkozások száma (összes közlemény alapján): 672

Az MTA Doktori Értekezés alapját képező közlemények
Közlemények száma: 20
Közlemények száma (hozzászólások nélkül): 19

Teljes cikk, nemzetközi folyóiratban: 17
Teljes cikk, magyar nyelvű folyóiratban: 1
Könyvfejezet, idegen nyelvű: 1
Hozzászólás, nemzetközi folyóiratban: 1

Összegzett impakt faktor (teljes cikkek alapján): 85.740
Független hivatkozások száma (összes közlemény alapján): 597
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9. Köszönetnyilvánítás

Köszönetemet szeretném kifejezni tanítómesteremnek, Dr. Tóth Miklósnak, aki PhD 
témavezetőként a kutatói pályán elindított, vezetett, és azóta is önzetlenül támogatja 
kutatómunkámat. Köszönetet szeretnék mondani Dr. Heikki Ruskoahonak, a Magyar 
Tudományos Akadémia tiszteleti tagjának, hogy kreatív és inspiráló környezetet 
biztosított a posztdoktori éveimre a finnországi Ouluban, valamint töretlenül segíti 
immáron önálló kutatói pályafutásomat. Kettejük szerepe meghatározó volt a 
tudományos gondolkodásom alakulásában. A felbecsülhetetlen szakmai segítségük 
mellett köszönöm mindkettőjük barátságát.

Köszönöm néhai Dr. Juhász-Nagy Sándor, Dr. de Châtel Rudolf, Dr. Papp 
Lajos és Dr. Szabados Sándor professzor uraknak, hogy pályafutásom során 
intézeteikben - a SOTE Ér- és Szívsebészeti Klinika Kutatólaboratóriumában, a 
SOTE I. sz. Belgyógyászati Klinikáján, illetve a PTE Szívgyógyászati Klinikáján - 
lehetőséget biztosítottak számomra a kutatómunka folytatására. Köszönet illeti 
Doktori Programunk korábbi és jelenlegi irányítóit, Dr. Rőth Erzsébet és Dr. Koller 
Ákos professzorokat, folyamatos támogatásukért.

Kiemelt köszönettel tartozom nagyszerű munkatársaimnak, Dr. Skoumal 
Rékának, néhai Dr. Farkasfalvi Klárának, Dr. Anna-Maria Kubinnak, Dr. Hanna 
Leskinennek, Dr. Kónyi Attilának, Dr. Pietari Kinnunennek, Dr. Jarkko Piuholanak, 
Dr. Hannu Romppanennek, Dr. Sármán Balázsnak, Dr. Földes Gábornak, Dr. Lakó-
Futó Zoltánnak és Dr. Perjés Ábelnek, a közös munkáért, a tőlük kapott 
inspirációért, a barátságukért.

Köszönet illeti munkacsoportunk nemzetközi együttműködő partnereit, 
Pasi Tavit (A.I. Virtanen Institute for Molecular Sciences, Kuopio, Finnország), 
Risto Kerkelät (University of Oulu, Oulu, Finnország), illetve Marczin Nándort és 
Cesare Terraccianot (Imperial College London, Egyesült Királyság).

Külön köszönettel tartozom Dr. Horváth Ivánnak az élet minden területére 
kiterjedő önzetlen támogatásáért, barátságáért.

Megkülönböztetett köszönet jár családomnak. Édesanyámnak, édes-
apámnak, és  húgomnak, akik szeretetükkel mindig támogattak. Feleségemnek és 
fiamnak a szerető légkörért, amellyel a mindennapokban körülvesznek, a hitért és 
támogatásért, amely meghatározó volt e munka létrejöttében.
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