Szakmai Zarodjelentés (OTKA T046417):

A szivizom stressz-adaptacioja: a peroxinitrit, a matrix
metalloproteinazok, és a hiperlipidémia szerepe

Osszefoglalas:

Az iszkémias szivbetegség, mely legtdbbszor a hiperlipidémia talajan fejlédik ki, a
szivfunkcio csbkkenéseéhez, szivritmuszavarok és infarktus kialakulasahoz vezet,
melyek a leggyakoribb halalokok kozé tartoznak a civilizalt tarsadalmakban,
Magyarorszagon pedig kiemelt népegészségugyi probléma. A 4 éves palyazati
project soran a szivizom iszkémidnak €és az iszkémias stressz adaptacios
képességének (un. iszkémias prékondicionalas és posztkondicionalas) cellularis
mechnanizmusait vizsgaltuk allatkisérletekben, kilondsképpen a nitrogén monoxid,
szuperoxid és peroxinitrit, illetve ennek egyik cellularis targetjének, az MMP-2-nek a
szerepét. A szamos () eredménylnk kozil csupan néhanyat emelnénk Kki:
Kimutattuk, hogy hiperlipidemiaban a szivben a peroxitrit képzdédés fokozddik és
ezdéltal a karos metalloproteindz-2 aktivitasa a szivben fokozédik, ami kiléndsen
hiperlipidmémiaban jelentés, és ezt a folyamatot a prékondicionalas gatolja. DNA-
chip vizsgalattal feltérképeztik hiperlipidémia hataséra a génkifejezédés valtozasait a
szivizomban. Kimutattuk, hogy az alacsony mértékl peroxinitrit képzédés a stessz
adaptacié kivaltdsaban igen fontos szerepet tolt be, hiszen olyan mechanizmsokat
aktival, melyek az iszkémias stressz soran tulzott mértékl peroxinitrit képzbédést, és
MMP aktivalast csokkenti. Az irodalomban elséként kimutattuk, hogy nemspecifikus
MMP gatldkkal, pl doxycyclin és ilomastat, az infarktus terllete csdkkentheté még
hiperlipidémias allatban is. A hiperlipidémia és a nitrozativ stressz tanulmanyozasara
genetikai allat modelleket is bevezettiink, az apoB100 transzgenetikus egeret normal
és hiperlipidémias diétaval, és kimutattuk, hogy a oxidativ/nitrozativ stressz okozo6ja a
hiperkoleszterinémia, és nem a hipertrigliceridémia. Kimutattuk tovabba, hogy a
fiziologias peroxinitrit szint szabalyozasa, melyben a szivizom kapszaicin-érzékeny
neuronjai vesznek részt, a normalis szivizom relaxaciot tartja fent. A project
futamideje alatt az adott témaban Osszesen 16 nemzetkdzi cikket, tdbb mint 70
impakt faktor értékben kozoltink.

Elsé palyazati év (2004) feladatai szerzédés szerint:

Vizsgaltuk, hogy mi a hatdsmechanizmusa a szivizom iszkémia/reperfuzio
soran felszabadulé peroxinitritnek a szivizom iszkémids karosodasaban, és ebben
részt vesz-e matrix metalloproteinaz enzimek kéros aktivalodasa. Vizsgaltuk tovabba,
hogy a biokémiai mechanizmus szerepel-e a iszkémiads stressz-adaptacio
kialakulasaban.

Varhat6 eredmények szerz6deés szerint:
Bizonyitjuk, hogy a prékondicionald iszkémia hatasara felszabadulo
peroxinitrit aktivalja az MMP-ket és ez beinditja a prékondicionalds mechanizmusat,




ami a teszt iszkémia sorén pedig a peroxinitrit szint csokkenéséhez, és igy az MMPk
csokkent aktivalodasahoz és végsd soron kardioprotekciohoz vezet.

Elért eredmények:

Munkank soran a szivizom iszkémias adaptaciosképességének (Un. iszkémias
prékondicionalds) cellularis mechnanizmusait vizsgaltuk allatkisérletekben,
kulonosképpen a nitrogén monoxid, szuperoxid és peroxinitrit, illetve ennek egyik
cellularis targetjének, az MMP-2-nek a szerepét. A szamos Uj eredménylnk kozal
csupan néehanyat emelnénk ki. Kimutattuk, hogy hiperlipidemiaban a szivben a
peroxitrit képzédés fokozddik és ezaltal a karos metalloproteinaz-2 aktivitdsa a
szivben fokozodik, ami kilondsen hiperlipidmémiaban jelentds, és ezt a folyamatot a
prékondicionalds gatolja. DNA-chip vizsgalattal feltérképeztik hiperlipidémia
hatasara a génkifejez6dés valtozasait a szivizomban, és mellekprojektként az
agyban is. Kisérleteinket human vizsgalatokra is Kkiterjesztettik, €s human
vizsgalataink elsé szakaszat befejeztiik, amiben kimutattuk, hogy a PTCA kezelés
alatt kifejl6dé prékondicionalas hiperkoleszterinémias betegekben nem mutathaté ki.

Munk&nk eredményeként 3 nemzetkozi cikket, tobb mint 9 impakt faktor
értékben kozoltink a ttmaban. Az eléadaskivonatokat nem tartjuk szamon.

Masodik palyazati év (2005) feladatai szerzédés szerint:

Vizsgaltuk, hogy mi a biokémiai hattere az iszkémias tolerancia
karosodasanak hyperkoleszterinémiaban, illetve hogy mi a szerepe ebben a
peroxinitritnek és a matrix metalloproteindzoknak?

Varhat0 eredmény szerz8dés szerint:

Bizonyitjuk, hogy a hiperlipidémia kéréosan magas peroxinitrit termelédést
eredményez a megndvekedett superoxid képzdédés miatt, és ez a MMP-k koros
aktivalodasadhoz vezet, ami végsésoron az iszkémias tolerancia csokkenését
eredményezi.

Elért eredmények:

Ebben az évben szamos Uj eredményiink kdzul csupan néhanyat emelnénk ki:
Kimutattuk, hogy a hiperlipidemias szivben a prékondicionalas infarktus tertletet
csokkent6 hatasa csokkent és ennek hatterében az all, hogy az adaptacio soran az
MMP2-aktivitas endogén géatlasa karosodott. Az irodalomban elséként kimutattuk,
hogy nemspecifikus MMP gatlokkal, pl doxycyclin és ilomastat, az infarktus terilete
csokkentheté még hiperlipidémias éllatban is. A szivben a capsaicin-erzékeny érzé
neuronok szerepét vizsgalva szamos Uuttér6 megallapitast tettink, igy pl a
megvaltozott nitrogén monoxid metabolizmust és a TRPV1 receptor mRNS-ének
megjelenését. Vizsgaltuk, hogy 3-nitropropionsavval, ami a citratkdrt gatolja,
létrehozhato-e a kémiai prékondicionalas. Megallapitottuk, hogy a kémiai
prékondicionalas létrehozhato, jelenleg ennek mechanizmusat vizsgaljuk.

Munkank eredményeként 4 nemzetk6zi cikket, tobb mint 20 impakt faktor
ertékben kozoltink a témaban ebben az évben. El6adaskivonatokat nem tartjuk
szamon.




Harmadik palyazati év (2006) feladatai szerzédés szerint:

Vizsgaltuk, hogy a peroxinitrit képzédésre és lebontasra hatd célzott
gyoégyszeres beavatkozassal helyre Aallithato-e, illetve noévelheté-e a szivizom
sztresszadaptacios képessége egészseges illetve hiperlipidémias allapotokban.

Véarhato eredmeény szerzddés szerint:
Megallapithatjuk, hogy a peroxinitrit szintet csékkenté gyogyszerrel fokozhato-
e a szivizom iszkémas adaptéacidja kiulondskeéppen hiperlipidémiaban.

Elért eredmények:

A szamos Uj eredménylnk kozul csupan néhanyat emelnénk ki:
Kimutattuk, hogy az alacsony mértékli peroxinitrit képz6dés a stessz adaptacio
kivaltasaban igen fontos szerepet tolt be, hiszen olyan mechanizmsokat aktival,
melyek az iszkémias stressz soran talzott mértékld peroxinitrit képzddest, és MMP
aktivalast csokkenti. Ezt a mechanizmus nemcsak iszkémias, hanem kémiai
prekondicionalas soran is kimutattuk 3-nitropropionsavval, ami a citratkoér gatlasaval
idézi el a stresszt. A peroxinitrit és a kardiovaszkularis rendszerben az antioxidans
C-vitamin szerepérdl (az endotélsejtek aktivan raktarozzak) a NO-peroxinitrit szignal
szabalyozasaban 6sszefoglald kézleményekben is publikaltuk. A hiperlipidémia és a
nitrozativ stressz tanulmanyozaséara genetikai allat modelleket is bevezettink, az
apoB100 transzgenetikus egeret normal és hiperlipidémias diétaval. Ebben a
modellben tanulmanyoztuk a peroxinitrit-MMP szignal traszdukciés utat a szivben,
mig mellékprojektként az agyi elvéltozasokat (APP anyagcserét) is tanulanyoztuk
kollaboracioban. Kualfoldi egylttmikodésben pedig a koronaria szklerézis
kovetkeztében kialakul6 szivizom iszkémia mérséklésére alkalmazott sztentelés
soran keletkez6 gyulladasos és oxidativ stressz markerek megjelenését vizsgaltuk.

Munkank eredményeként 5 nemzetk6zi cikket, tdbb mint 18 impakt faktor
értékben kozoltunk a témaban ebben az évben. Eldadaskivonatokat nem tartjuk
szamon.

Negyedik palyazati év (2007) feladatai szerzédés szerint:

Vizsgaltuk, hogy a matrix metalloproteindz-2 aktivitasara hatd célzott gyogyszeres
beavatkozassal helyredllithato-e, illetve ndvelheté-e a szivizom sztresszadaptacios
képessége egészseges illetve hiperlipidémias allapotokban?

Varhat6 eredmény szerz8dés szerint:
Megallapithatjuk, hogy az MMP-2 aktivitast csokkentd gyogyszerrel fokozhato-e a
szivizom iszkémas adaptacidja kulonosképpen hiperlipidémiaban.

Elért eredmények:

Az erre az évre tervezett varhato eredményt, mar a palyazat masodik éveben
szerncsésen sikerilt elérni (Isd fentebb), ezért ebben az évben tovabbi hiperlipidemia
modelleket vizsgaltunk. Human ApoB-100 transzgén egerekben is bizonyitottunk,




hogy hasonléan a magas koleszerin diétaval eldidézett hiperlipidémiaban
patkdnyban a human hyperlipidémiat jobban modellez6 transzgén egérben is
megfigyeltik melyben koleszerindds diétaval a hiperkoleszterinémiat és
hipertrigliceridémiat is elkldlénilten lehet tanulmanyozni, hogy a szivfunkcidk
romlasdért és az oxidativ/nitrozativ stresszért a hiperkoleszterinémia a felelés a
szivben. Az irodalomban els6ként megfigyeltik tovabba, hogy a szivben léevd
kapszaicin-szenzitiv idegrostok szabdlyozzak a szivizom fizioldgias peroxinitrit
termelését, és ezaltal a szivizom relaxacié kepességét befolyasolni képesek a
szarkoplazmas retikulum kalcium ATP-az enzim S-nitrozilaciojan kereszil. Az MMP
gatlas kardioprotektiv hatasat is tovabb tanulmanyoztuk, fejlesztés alatt allé
molekuldk vizsgalataval, mely eredmények nem publikusak. Az MMP gatldk
fejlesztésérél és a szivizom stressz adaptaciojarol kutatasi eredményeink alapjan
0sszefoglald kozleményeket is publikaltunk.

Munk&nk eredményeként 4 nemzetkozi cikket, tébb mint 25 impakt faktor
ertéekben kozoltink a témaban ebben az évben. El6adaskivonatokat nem tartjuk
szamon.

Osszefoglal6 tudomanyos teljesitmény a project futamideje alatt:

A teljes 4 éves project eredményeként a projecthez kapcsolédo témaban 6sszesen
16 nemzetkozi cikket, tdbb mint 70 impakt faktor értékben kdzoéltink, mely kilonbésen
a projectre fordithatd dsszeget figyelembe véve, igen jo teljesitménynek értékellink.
A nemzetkozi cikkek mellett az adott téméban évente 4-6 hazai és nemzetkdzi
prezentacioval szerepelt kutatocsoportunk (az eléadaskivonatokat részletesen nem
tartjuk szamon).



