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A kbzelmultban tébb tanulmany is ramutatott arra, hogy az intenziv sporttevékenység szivritmuszavarok kialakulasara hajlamosithat
és akar hirtelen szivhalalhoz is vezethet, azonban a hattérben hiz6dé elektrofiziolégiai mechanizmusok kevéssé ismertek. Mun-
kank soran a tartés alléképességi edzés indukalta szivizom-atépulést (Un. ,remodelling”) és aritmiaérzékenységet vizsgaltuk kutya
sportsziv-modellben. Beagle-kutyakat véletlenszeriien ,kontroll” és ,edzett” csoportokba soroltunk (n=12/csoport), ez utébbi egy 4
hénapos intenziv edzésprogramban vett részt. A szivizom-remodellaciét és a ritmuszavar-érzékenységet szamos in vivo és in vit-
ro technikaval vizsgaltuk (elektrokardiografia, echokardiografia, kdzvetlen kamrai ,burst” ingerlés, patch-clamp, immunocitokémia,
szOvettani vizsgalatok). Az edzésprogram hatésara nétt a szeptalis falvastagsag (8,1£0,2 mm vs. 7,4£0,2 mm; p<0,05), a bal kamrai
végdisztolés atmérd (32,0+0,7 mm vs. 30,4+0,7 mm; p<0,05) és a bal kamrai tomegindex (125,8+4,3 g/m? vs. 97,7+6,4 g/m?; p<0,05).
Megnyult kamrai repolarizaciot figyeltiink meg in vivo és in vitro kérilmények kézott (QT,: 237,1£3,4 ms vs. 213,6+2,8 ms; APD90:
472,8+29,6 ms vs. 370,1+32,7 ms; p<0,05), amelyek a repolarizacioé emelkedett révid tava variabilitadsaval tarsultak. Az edzett allatok
szivébdl izolalt bal kamrai szivizomsejtek tranziens kifelé iranyulé K*-aramanak amplitidéja csokkent (6,4+0,5 pA/pF vs. 8,8+0,9 pA/
pF, 50 mV; p<0,05), mindemellett a bal kamrai fibrézis mértéke, illetve a HCN4-fehérje expresszidja is emelkedett. Fokozott ektdpias
aktivitast és aritmiaérzékenységet figyeltink meg az edzett allatokban. Modelliinkben egyértelm{ strukturalis és elektrofiziolégiai
szivizom-atalakulas jelentkezett. Szivmorfoldgiai megfigyeléseink 6sszhangban allnak a human alléképességi élsportolékban meg-
figyeltekkel. Tanulmanyunkban a repolarizacio diszperzidjanak fokozédasa, a fibrozis emelkedett mértéke és a HCN4-tulexpresszid
a modell aritmiak iranti fokozott érzékenységét jelzik.

Kulcsszavak: sportsziv, alloképességi edzés, kardialis remodelling, repolarizacios rezerv, fibrézis, kamrai aritmia

Ventricular myocardial remodeling associated with increased arrhythmia sensitivity in a large animal athlete’s heart model

Several recent studies have highlighted that high-intensity training may predispose to cardiac arrhythmias and, in severe cases,
sudden cardiac death, but the underlying electrophysiological mechanisms are poorly understood. Our study investigated cardiac
remodeling and susceptibility to ventricular arrhythmias induced by sustained endurance training in a canine model of elite exer-
cise. Beagle dogs were randomized to a “control” or a “trained” group (n=12/group). The trained group participated in a 4-month
intensive training program. Cardiac remodeling and arrhythmia susceptibility were investigated using various in vivo and in vitro
methods (electrocardiography, echocardiography, ventricular burst stimulation, patch-clamp, immunocytochemistry and histopatho-
logical studies). The training program led to increased septal wall thickness (8.13+0.2 mm vs. 7.4+0.2 mm; p<0.05), left ventricular
end-diastolic diameter (32.0£0.7 mm vs. 30.4+0.7 mm; p<0.05), and left ventricular mass index (125.8+4.3 g/m? vs. 97.7+6.4 g/m?;
p<0.05). In trained animals, prolonged ventricular repolarization was detected under in vivo and in vitro conditions (QT,: 237.1£3.4
ms vs. 213.6+2.8 ms, n=12; APD90: 472.8+29.6 ms vs. 370.1£32.7 ms; p<0.05), accompanied with increased short-term variability
of repolarization. The amplitude of the transient outward K*-current in left ventricular myocytes isolated from the hearts of the trained
animals was reduced (6.4+0.5 pA/pF vs. 8.8+0.9 pA/pF, at 50 mV; p<0.05), additionally, the degree of left ventricular fibrosis and
HCN4 protein expression were increased. Additionally, there was a notable increase in ectopic activity in trained dogs. The exercise
program resulted in clear cardiac structural and electrophysiological alterations. Our study suggests that increased repolarization
dispersion, elevated fibrosis, and overexpression of HCN4 indicate increased susceptibility of the model to arrhythmias.

Keywords: athlete’s heart, endurance training, cardiac remodeling, repolarization reserve, fibrosis,
ventricular arrhythmia

A kézirat 2023. 09. 14-én érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 10. 03-an kertlt elfogadasra.
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Bevezetés

Bar a rendszeres testmozgas jétékony hatasai vitatha-
tatlanok (1, 2), meggy6z6 bizonyitékok tdmasztjak al4,
hogy a hosszu tavon folytatott intenziv testedzés ndvel-
heti a szivritmuszavarok, beleértve a pitvarfibrillacié, a
kamrai aritmiak, sét a hirtelen szivhalal kockazatat is
(3, 4). Ezeknek a gyakran megdbbbent6 események-
nek a megértéséhez elengedhetetlen az edzésterhelés
intenzitdsa és a koros kardiovaszkularis elvaltozasok
kdzott fennalld U-alaku kapcsolat pontos ismerete (5):
bar mind a mérsékelt, mind a nagy intenzitasu test-
mozgas kedvezd hatasokkal is bir, egy bizonyos szin-
ten tul potencialisan aritmogén kockazati tényez6 lehet
erre érzékeny egyéneknél vagy olyan helyzetekben,
amikor a szivizom repolarizacids kapacitasa, tartaléka
gyengult. Szerencsére a sporttal 6sszefiiggé, igazolt
miokardidlis patolégia nélklli szivhaldl ritka, azonban
eléfordulasat gyakran alabecsiilik. A boncolasi leletek
nem minden esetben szolgaltatnak kielégitd okot, és a
hirtelen szivhaldlt gyakran iszkémias eredetl kamrafib-
rillacidnak tulajdonitjdk. Kdvetkezésképpen a krénikus,
intenziv sportolassal kapcsolatos emelkedett aritmia-
kockazat okai és kialakuldsanak mechanizmusai mas-
hol gydkereznek.

Az edzés indukalta elektrofizioldgiai remodellacié vizs-
galatara iranyuld experimentalis munkakat tdbbnyire
olyan allatmodelleken végezték (pl. patkany és egér),
amelyeknek elektrofizioldgiai sajatsagai jelentésen
eltérnek a human szivtél. Tudomasunk szerint — el-
tekintve kutatécsoportunk egy korabbi (6), illetve egy
nemrégiben publikalt, versenylovak atrioventrikularis
diszfunkcidjardl sz6l6 tanulmanytol (7) — ebben a téma-
ban kifejezett human relevancidval rendelkezd nagyal-
latmodellen ezidaig nem végeztek vizsgalatokat. Ezzel
0sszhangban vizsgalataink célja a 4 hénapos intenziv
terhelés kivaltotta balkamra-remodellacié és a kovet-
kezetesen fellépd aritmiafogékonysag vizsgalata volt a
human élettani és korélettani viszonyokat a kisallatmo-
delleknél jobban tlkrozé, kifejezett transzlacios érték-
kel biré kutyamodellben.

Médszerek

Valamennyi Aéllatkisérleti eljaras a Szegedi Tudo-
manyegyetem Etikai Bizottsdganak (engedélyszamok:
[-74-15-2017, 1-74-24-2017) és a Féldmdivelésigyi Mi-
nisztérium Allategészségiigyi Osztalyanak (hatésagi
engedély szamok: Xl11/3330/2017, XIIl/3331/2017) jo-
vahagyasaval zajlott, a 2010/63/EU iranyelveinek meg-
felel&en.

Felndtt him és néstény Beagle-kutyakat véletlenszer(-
en ,kontroll” (,CONT", n=12) és ,edzett” (,TRN”, n=12)
csoportokba osztottuk. Az ,TRN”-csoportba tartozo
kutydk 16 héten keresztll heti 5 napon at erre a cél-
ra kialakitott futépadon edzettek. Naponta 2x90 per-

cet futottak 12-18 km/éra sebességgel (fokozatosan
emelked6 terhelés), és napi 2x50 perces intervallumu
futast végeztek 4 és 22 km/dra rogzitett sebességgel. A
,LCONT”-csoportba tartozé kutyak nem vettek részt az
edzésprogramban. Az edzésprogram részletes leirasa
korabbi kézleményuinkben olvashaté (8).

Eber kutyak prekordialis EKG-felvételeita 0. és a 16. hé-
ten rogzitettik. Az atlag RR, PQ, QRS, QT és T ..-Tena
(TpTe) intervallumokat 40 egymast kdvetd sinuseredeti
Utés alapjan szamitottuk a regisztratum 10. percében.
A frekvencia-korrigalt QT (QT,)-intervallum meghata-
rozasahoz linearis regresszios médszert alkalmaztunk
(9). Az RR- és QT-intervallumok ,beat-to-beat” varia-
bilitasi és instabilitasi paramétereit 40 egymast kdvetd
sinusutésbdl szarmaztattuk a kordbbiakban leirtak sze-
rint (6, 8).

Az edzésprogram kezdete el6tt, majd annak végén
M-méda 2D és Doppler transthoracalis echokardio-
grafias vizsgalatokat végeztink. Mértiik a kamrafal-vas-
tagsag paramétereket, végszisztolés és végdiaszto-
lés atmérbket. A vizsgalt paramétereket testtdmegre
és testfelszinre normalizaltuk. Az elektrofiziologiai és
echokardiografias protokoll részletes leirasa korabbi
publikaciénkban olvashato (8).

Premedikaciét (0,5 pg/kg iv. szufentanil) és aneszté-
Zia indukciot (150 mg/kg iv. pentobarbital) kévetéen
20 mechanikusan lélegeztetett allaton (,CONT” n=10,
»,TRN” n=10) bal oldali laterdlis thoracotomiat végez-
tink. A vitalis paramétereket (vérnyomas, oxigénsza-
turacid, EKG) folyamatosan monitoroztuk. Epikardiali-
san a bal kamra csucsi terlletére egy pacemakerhez
csatlakoztatott pacemaker-elektrodat helyeztink. Az
altatasbdl eredd esetleges bradycardia megel&zésére
a pacemaker VVI-Uzemmddban volt. Az aritmiaprovo-
kacié a regisztralt kiiszébpotencial haromszorosaval
tortént. A kamrai ritmuszavarra valé hajlamot és az
aritmiaincidenciat 1, 3, 6 és 9 masodperces idbtar-
tamu, 800/perc frekvenciaju kamrai ,burst” ingerléssel
vizsgaltuk.

Az aritmiaprovokaciot kévetéen a tulaltatott allatok szi-
vét jobb oldali lateralis thoracotomia soran kimetszet-
tik. A sziveket 4 °C-os fizioldgids oldatban atdblitettik.
A pitvarok eltavolitdsat kdvetéen a kamrak tdmegét
megmértiuk. A bal kamrai és szeptélis fal vastagsagat
digitalis mérd kalapaccsal mértik. A kamrafalbdl vett
szovetmintakat szdvettani vizsgalatoknak vetettik ala.
A metodika tovabbi, részletes leirasa Polyak és munka-
tarsai kbzleményében olvashaté (8).

Az alkalmazott technikakat kordbban részletesen is-
mertettik (10). A jobb kamrai preparatumok akcios po-
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tencial paramétereit 1000 ms ciklushosszu négyszdg-
impulzusok alkalmazasa mellett regisztraltuk.

A kutya bal kamrai szivizomsejtek izolalasat Jost és
munkatarsai éltal részletezett technikaval végeztik
(11). Kisérleteinkhez 1,5-2,5 MQ ellenédllasu patch-
clamp pipettat az adott iondrammérésnek megfelel$
pipettaoldattal t6ltéttik fel. Vizsgéalatainkat a patch-
clamp technika egészsejtes konfiguraciojaban vé-
geztuk. A mérések soran a kilénb6z8 vizsgalt ara-
mokat (tranziens kifelé iranyulé K*-aram — 1), befelé
egyeniranyitdé K'-aram (lx,), kés6i egyeniranyitdo K'-
aram gyors (li,) és lassu komponense (ly,), L-tipu-
su Ca?*-aram (l., ), késdi Na*-aram (l,, ), Na*-Ca?*
cseremechanizmus aram (INCX) szelektiv gatlosze-
reiket tartalmazo6 Tyrode-oldat szuperfuziéja mellett
regisztraltuk. Az egyes dramok pontos mérési korul-
ményeit korabbi munkainkban részletesen ismertet-
tuk (11-14).

A bal kamrai szivizomsejtek membranpotencial-értékét
current clamp mddban rogzitettik. Az akciés potenci-
alok kivaltasahoz a szivizomsejteket 1 Hz-es frekven-
ciaju négyszogimpulzussal ingereltiik. Extracellularis
oldatként gatlészereket nem tartalmazd normal Tyro-
de-oldatot alkalmaztunk. A membran perforaciojanak
kifejlédéséhez a pipettaoldathoz 50 uyM B-escint ad-
tunk. A pontos mérési kérilményeket korabbi munka-
inkban részleteztik (8, 15). Legalabb 60 Utés regisztra-
lasat kdvetéen az akcids potencial idétartamat 90%-os
repolarizacional (APD90) mértik. A roévid tavu APD-va-
riabilitdst (STV-APD) 30 egymast kdvetd akcids poten-
cial elemzésével szamoltuk ki.

Az |,-csatorna fehérjealegységeinek (KChIP2 és
Kv4.3) expresszids szintjét Western-blot technikaval
hataroztuk meg a bal kamrai szabad fal membranfrakci-
djanak izolalasat kdvetden (8, 16). A bal kamrai myocy-
tédkban kifejez6dott kildnbdzd ioncsatorna-alegységek
(KChIP2, Kv4.3, HCN1, HCN2 és HCN4) fehérjeexp-
resszids szintjét enzimatikusan izolalt bal kamrai sziv-
izomsejtek acetonos fixalast kdvetéen immunocitoké-
miai mbdszerrel vizsgaltuk (8, 17).

Az adatok statisztikai értékelését az SPSS Statistics 25
(IBM, Armonk, New York, USA) program segitségével
végeztik. A folytonos valtozokat atlag £ SEM formaban
fejeztuk ki. Az ,n” szdm az &llatok szdmat jeldli, kivéve
az in vitro mérések esetén, ahol a preparatumok/sejtek

szamat és azon allatok szamat jeldli, ahonnan ezek a
sejtek szarmaznak. A folytonos adatok normaleloszla-
sanak Kolmogorov—Smirnov-teszttel térténd megerdsi-
tése utan paros, illetve kétmintas t-prébaval hasonlitot-
tuk 6ssze az atlagokat. Nem normaleloszldsu adatok
esetén Mann—Whitney U-tesztet alkalmaztunk. Kate-
gorikus valtozok kapcsolatanak vizsgalatakor x2-prébat
alkalmaztunk. Szignifikansnak tekintettik a p<0,05 ér-
téket.

Eredmények

Az echokardiografiai paraméterek és boncolasi ered-
mények az 1. tabléazatban olvashatdk. A bal pitvar meg-
nagyobbodasanak jeleként a 16 hetes alloképességi
edzés kdvetkeztében megndvekedett a bal pitvari tér-
fogat (LAV). Mindemellett a ,TRN”-allatokban jelent&s
bal kamrai hipertréfia alakult ki a ,CONT”-csoporthoz
képest, ami megvastagodott interventrikularis szeptum-
falban (IVS), bal kamrai hatso6 falban (LWPW), valamint
nagyobb bal kamrai végdiasztolés atmérében (LVEDD)
és megndvekedett bal kamrai tdmegben (LVM és LVMi)
jelentkezett. A bal kamrai végdiasztolés atméré (EDV)
szintén emelkedett értéket mutatott a ,TRN”-csoport-
ban. A mért echokardiografias kilénbségek a csopor-
tok koézott tovabbra is fennmaradtak a testsulyra (IVS/
BW; LVPW/BW) vagy a testfellletre (LAVi; LVESD/
BSA; LVEDD/BSA; EDV/BSA) normalizalast kovet6-
en. Ugyanakkor nem mutatkozott kilénbség a vizsgalt
csoportok kdzott a végszisztolés térfogat (ESV), annak
testfelllettel korrigalt értéke (ESV/BSA), az ejekcios
frakcio (EF), valamint a relativ falvastagsag (RWT) ko-
z6tt.

Az in vivo mért echokardografias paraméterek mellett
a boncolasi vizsgalatok is hipertrofiat jeleztek a ,TRN”-
csoportban: megndvekedett a bal kamrai tdmegindex
(LVMi), illetve megvastagodott az interventrikuléris
szeptumfal (IVS/BW) és a bal kamrai hatsé fal (LVPW
és LVPW/BW) is.

A fent részletezett strukturalis valtozdsok mellett, a sze-
mikvantitativ patofizioldgiai vizsgalatok alapjan észlel-
het6 fibrotikus elvaltozas alakult ki a ,TRN”-allatok bal
kamrai régidjaban (1. abra).

A tartos alléképességi edzés eredményeként jelentés
nyugalmi bradycardia és megndvekedett szivfrekven-
cia-variabilitas alakult ki a ,TRN”-csoportban (2. A és
2. B &brak). Az autondm idegrendszertdl figgetlen int-
rinsic szivfrekvenciat a ,CONT”- és ,TRN”-kutyakbdl
szarmazo spontdn miikédd izolalt jobb pitvari szdvet-
preparatumokon vizsgaltuk. A spontan intrinsic frek-
vencia szignifikdnsan lassabb volt a ,TRN”-kutyak
szdvetpreparatumaiban (2. C abra).
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1. TABLAZAT. Echokardiografias paraméterek az edzésprogram kezdete elétt és annak végeztével, illetve sziv boncolasi mérések

Edzésprogram elétt (0. hét)

»CONT”-csoport

» TRN”-csoport

Edzésprogram utan (16. hét)

»CONT”-csoport » TRN”-csoport

IVS, mm 7,110,3 6,810,2 7,410,2 8,13+0,27#
IVS/BW, mm/kg 0,6+0,03 0,5+0,03 0,6+0,03 0,74+0,03%
LVPW, mm 7,1£0,2 6,95+0,2 7,4+0,3 7,6410,3
LVPW/BW, mm/kg 0,6+0,03 0,6+0,03 0,6+0,03 0,70+0,04#
LVESD, mm 14,210,3 17,640,7 18,740,5 18,410,1
LVESD/BSA, mm/m? 25,8+1,1 32+1,03 34,2+1,5 36,5+2,1%
LVEDD, mm 28,7+0,7 29+0,96 30,4+0,7 32,0+0,7#
LVEDD/BSA, mm/m? 51,7+1,4 52,7+1 55,3+1,9 63,5+1,3*
LVM, g 46,7+3,4 45,1421 54,1+3,9 63,6+2,8"
LVMi, g/m? 83,615,6 81,242,8 97,716,4 125,8 +4,3%
EDV, mi 32,3120 32,642,5 37,942,2 40,6+1,7%
EDV/BSA, ml/m? 57,5+2,5 58,4+2,9 68,4+3,4 80,3+2,3*
ESV, ml 6,1+0,6 9,5+1,03 11,440,8 10,2+1,3
ESV/BSA, ml/m? 10,940,9 17+1,5 20,7+1,3 20,1£2,5
EF, % 80,4+1,7 70,9+2,3 69,7+1,3 75,1+2,7
LAV, ml 9+0,9 8,940,6 10,410,9 11,4+1,4%
LAVi, ml/m?2 16+1,4 16+0,8 18,7+1,3 22,442 3"
RWT 0,50+0,02 0,49+0,02 0,49+0,02 0,48+0,02
Edzésprogramot koveté boncolasi adatok

IVS (mm) IVS/BW LVPW LVPW/BW (mm/ LVM (g) LVMi (g/m?)

(mm/kg) (mm) kg)

,CONT”-csoport 3,62+0,6 0,028+0,04 2,5410,4 0,02+0,03 79,3144 144,1+4,1
»TRN”-csoport 4,25+0,3 0,03910,03°  3,42+0,3" 0,03110,02 83,3+4,8 167,25, 7

IVS: interventrikularis szeptum; BW: testtdmeg; LVPW: bal kamra hats¢ fal; LVESD: bal kamra végszisztolés atmérd; BSA: testfelszin; LVEDD: bal kamra vég-
diasztolés atmérd; LVM: bal kamrai témeg; LVMi: bal kamrai tomegindex (LVM/BSA); EDV: végdiasztolés térfogat; ESV: végszisztolés térfogat; EF: ejekcios
frakcio; LAV: bal pitvari térfogat; LAVi: bal pitvari térfogatindex (LAV/BSA); RWT: relativ falvastagsag (LVPW*2/LVEDD); Minden paramétert atlag + SEM forma-
ban fejeztlink ki. p<0,05 ,CONT"-csoport vs. ,TRN -csoport a 16. héten, #p<0,05 ,TRN"-csoport a 16. héten vs. ,TRN"-csoport a 0. héten.

A 16 hetes alloképességi edzés meghosszabbodott
RR, PQ, QT és szivfrekvencia korrigalt QT (QT,)-in-
tervallumokhoz, tovdbba megndvekedett TpTe-inter-
vallumhoz és szélesebb QRS-intervallumhoz vezetett
(3. abra). A ,TRN”-allatokban a meghosszabbodott
QT-intervallum szignifikansan megemelkedett rdvid
tava QT-intervallum variabilitasi paraméterrel (STV-
QT) tarsult (2,61£0,2 ms vs. 3,6£0,4 ms, ,CONT” vs.
»,TRN”, p<0,05).

A nyugalmi EKG-felvételek soran a ,TRN”-allatokban
szignifikdnsan tébb nem sinuseredetl kamrai Utés for-
dult el, amelyek tébbsége kamrai ,escape” Utésként je-
lentkezett. Osszetettebb aritmiatipust egyik csoportban
sem regisztraltunk. A nyitott mellkasu, altatott kutydk-
ban végzett elektromos ,burst” stimulacié kovetkezté-
ben 10-bdl 6 ,TRN"-kutyaban valtottunk ki kamrafibrilla-
ciét, mig a ,CONT”-csoport esetében ez csupan 10-bdl
3 kutyaban fordult el6 (4. abra).

Az akcios potencial idétartamat (APD) a sziv kulon-
bdz6 régidiban is megvizsgaltuk. A jobb kamrai pa-
pillaris izom akciés potencialjanak idétartama 90%-
os repolarizaciéértéknél (APD90) mérve nem tért el
szignifikdnsan a csoportok kozott (5. A ébra). Azon-
ban a ,TRN"-kutyakbdl izolalt bal kamrai szivizomsej-
tek APD90-értéke szignifikdnsan hosszabb volt (5. B
abra), ami jelentésen emelkedett révid tavu variabilitas
paraméterrel (STV-APD9O0) tarsult a ,CONT”-csoport-
hoz képest (5. C és 5. F abrak).

Az akcios potencial elsd repolarizacios fazisaban jelen-
t6s szereppel bird tranziens kifelé iranyuld kaliumaram
(I,) amplituddja szignifikdnsan csdkkent a ,TRN”-cso-
portban (5. G abra). Azonban a tdbbi mért, a repola-
rizaciés folyamatban résztvevd aram amplitudéja nem
mutatott eltérést a csoportok kéz6tt.
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1. ABRA. Fokozott fibrézis jelenléte az edzett kutyak bal
kamréjaban. 1. A ABRA. A bal kamrai eliilsS falbdl vett min-
tak Crossmon trikrém festéssel lathatéva tett reprezentativ
sz6vettani képei, amelyek a ,CONT"-kutyakbdl (fibrozis
score 0 = negativ eredmény), és a , TRN"-kutyakbdl (fib-
rézis score 1= enyhe) késziiltek. A fekete nyilak a fibrézis
jelenlétét jelzik. Az 1. B ABRAN az oszlopdiagram a hege-
sedés mértékét fejezi ki fibrézispontozéssal a ,CONT"- és
+TRN"-kutyak bal kamrajanak eliilsé faldban. ,CONT":
kontrollcsoport; , TRN": edzett csoport. ‘p<0,05 , TRN"- vs.
+CONT"-csoport a 16. héten
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3. ABRA. A tartés edzés hatésa az EKG-intervallumokra
éber kutyakban. A prezentélt EKG-paramétereket a kré-
nikus edzés végén regisztraltuk. QT.: frekvencia-korrigalt
QT-intervallum. Az ,n" szamok a bevont kutyak szamat
jelzik. ,CONT": kontrollcsoport; ,TRN": edzett csoport. Az
adatokat tlag = SEM-ben fejeztik ki. “p<0,05 , TRN"- vs.
+CONT"-csoport a 16. héten

Az |, alegységek mennyiségi analizise:

a Kv4.3 and KChiP2 alegységek vizsgalata
az edzett és kontrollallatok bal kamrai
szovetében

A csokkent |, amplitudd hattérében meghuzé molekularis
folyamatok feltérképezéséhez megvizsgaltuk az |,-csa-
torna felépitésében fontos szerepet jatszd Kv4.3 alfa és
KChiP2 béta-alegységek expresszidjat Western-blot és im-
munocitokémiai modszerekkel. Azonban egyik technikéval
sem talaltunk kilonbséget a fehérjék expresszidja kozott.
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2. ABRA. A tartés edzés hatésa a szivirekvenciéra és a szivfrekvencia-variabilitasra éber kutyakban, valamint az izolélt jobb
pitvari szvetpreparatumok spontéan frekvencigjéra. A 2. A ABRA a bradycardia mértékét, a 2. B ABRA pedig az éber kutyak
szivfrekvencia-variabilitasi értékeit mutatja a , CONT"-csoportban (16. héten; n=12 kutya) és a , TRN"-csoportban (16. héten;
n=12 kutya) az edzési protokoll végén Az rmsSD-RR az egymast kovet6 RR-intervallumok kiilonbségeinek négyzetgyoke. A
2.CABRA a ,CONT” (n=11) és a ,TRN" (n = 12) kutyak jobb pitvari preparatumainak spontan frekvencigjat mutatja. Az ,n”
szamok a bevont kutyak szamat jelzik. CONT": kontrollcsoport; , TRN": edzett csoport. Az adatokat tlag = SEM-ben fejeztik

ki. 'p<0,05 ,TRN"- vs. ,CONT"-csoport a 16. héten
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4. ABRA. Nem sinuseredeti {itések és a kivélthaté kamrafibrillacié eléfordulésa. A megfigyelhets kamrai ,escape” iitéseket és
alacsonyabb szivfrekvenciat szemléltets reprezentativ EKG-felvétel (A). Nem sinuseredetti titések eléfordulasa a két vizsgalt ki-
sérleti csoportban (B). Nem sinuseredetii itések szama a két vizsgalt kisérleti csoportban (C). A kamrai ,burst” ingerlést szem-
|éltets EKG-felvétel a két kisérleti csoportban (D). A ,burst” ingerlés segitségével elSidézheté kamrafibrillacié eléfordulasa a
két kisérleti csoportban (E). ,CONT": kontrollcsoport; ,TRN": edzett csoport. *p<0,05 , TRN"- vs. ,CONT"-csoport a 16. héten

A HCN4-fehérje upregulacioja az edzett
allatok bal kamrai szivizomzataban

Az immunocitokémiai vizsgalatok ramutattak arra, hogy
az enzimatikusan izolalt bal kamrai szivizomsejtekben a
HCN4-fehérje expressziéja nagyobb volt a ,TRN"-alla-
tokban a ,CONT”-csoporthoz képest. Ugyanakkor nem
volt szignifikans kilénbség a HCN1-, illetve a HCN2-fe-
hérjék expressziéjaban a csoportok kdzott.

Megbeszélés

Az experimentalis vizsgalatok tervezésekor kiemelt
fontossagu a megfeleld allatmodell megvalasztasa.
Ugyan a kisragcsal6-modelleket (pl. egér, patkany)
széles korben alkalmazzdk, elektrofizioldgiai tulajdon-
sagaik jelentésen eltérnek a human szivtél. Méas alla-
tok, mint a nyulak és tengerimalacok elektrofiziologiai
szempontbdl jobban hasonlitanak a human szivhez,
fontos azonban megjegyezni, hogy ezen szivek esetén
az |l -csatorna karakterisztikaja eltér az emberek szi-
vétdl. Kutyasziveken végzett cellularis elektrofiziologiai

vizsgalatok rendkivil magas transzlacids jelentéséggel
birnak: mindamellett, hogy frekvencidjuk alacsonyabb,
ioncsatorna-osszetételben és funkciéban is jol megkd-
zelitik a human szivet.

Jelentés human relevanciaval bir6, nagyallat-sportsziv-
modellliink betekintést enged a tartds, nagy intenzitasu
alloképességi edzéssel kapcsolatos sportsziv struktu-
ralis és elektrofizioldgiai elvaltozéasokba és az ezekkel
Osszefiiggésbe hozhatd fokozott kamrai aritmiaérzé-
kenység mechanizmusaiba.

A tartos intenziv edzés hatasara kialakulé
szivmorfologiai valtozasok

A sportolas gyakorisaga és természete alapvetéen be-
folyasolja a szivizomzat fiziologias valaszat és adapta-
cidjat (18). Az echokardiogréfiai és boncolasi vizsgala-
taink egyarant megerésitették a bal kamrai hipertrofia
jelenlétét az edzett csoportban. Hasonléan a model-
[inkben talalt eredményekhez, Toufan és munkatarsai
a bal kamrai végdiasztolés 4tméré szignifikans néveke-
dését figyelték meg a dinamikus sportot iz verseny-
z8k korében (19). Hasonléan a human sportoldi ada-
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5. ABRA. A tartés edzés hatésa in vitro elektrofiziologiai hatasai. Az 5. A ABRA az APD90-értéket abrézolja a ,CONT” és
+TRN" &llatok jobb kamrai papilléris izompreparatumaiban (multicelluléris szveti preparatumok; n/N=48 preparatum/12

kutya a ,CONT"-csoportban és n/N=51 preparatum/12 kutya az edzett csoportban). Az 5. B ABRA APD90-értéket dbrazolja
+CONT"- és , TRN"-allatok bal kamrai izolalt midmiokardialis szivizomsejtekben (n/N=25 sejt/7 kutya a ,, CONT"-csoportban, n/
N=29 sejt/5 kutya az , TRN"-csoportban). Az 5. C ABRA az izollt szivizomsejtekben regisztralt APD90 révidtava variabilitésat
szemlélteti (n/N=18 sejt/7 kutya ,CONT"-csoportban, n/N=27 sejt/5 kutya az , TRN"-csoportban). Az 5. D és 5. E ABRAK a bal
kamrai szivizomsejtek reprezentativ akciéspotencial-gorbéket szemlélteti a ,CONT"- és a , TRN"-csoportokban. Az 5. F ABRA
reprezentativ Poincaré plot-on mutatja az izolélt bal kamrai miocitak APD90-értékének emelkedett révid tava variabilitasat.

Az 5. G ABRA a , TRN"-kutydk szivébdl izolalt bal kamrai myocytak csdkkent amplit(idéja tranziens kifelé iranyulé K*-aram ()
reprezentativ felvételét és a fesziiltség-aram karakterisztikajat mutatja a ,, CONT"-csoporthoz képest. Az ,n" a mérések szamat,
mig az ,N" a bevont kutyak szamat jelzi. CONT": kontrollcsoport; , TRN": edzett csoport. Az adatokat atlag + SEM-ben fejez-
tiik ki. "p<0,05 ,TRN"- vs. ,CONT"-csoport

442



(% Cardiologia Hungarica

Pintér és munkatarsai: Fokozott aritmiaérzékenységgel tarsulé kamrai szivizom-remodelling

vizsgalata sportsziv nagyallatmodellben

tokhoz, a bal kamrai ejekcids frakcio valtozatlan maradt
az edzett csoportban (20, 21). A relativ falvastagsagi
paraméter, ami a kamrai falvastagsag és a bal kamrai
végdiasztélés atmérd aranyat tukrdzi, nem valtozott je-
lentésen a vizsgalt csoportok kézoétt. Kifejezett excent-
rikus hipertrofiara a csdkkent relativ falvastagsag jel-
lemz8, viszont bal kamrai hipertréfia 1étrejohet a relativ
falvastagség valtozasa nélkil is (22).

Eredmeényeink arra utalnak, hogy a modelliinkben ész-
lelt szivizom-hipertrofia nem feleltethetd meg teljesen
az excentrikus hipertréfiaban tapasztalt strukturalis el-
valtozasoknak. Sokkal inkabb hasonlit a nyomasterhe-
Iés és térfogatterhelés egylttes jelenlétekor kialakuld
kardialis atalakulasra.

Az edzett kutyak bal pitvari echokardiografids ered-
ményei megfelelnek a magasan edzett sportolokban
medfigyelhet6 elvaltozasokkal, akiknél feltételezhetéen
a fiziolégiai adaptacié eredményeként szintén mérsé-
kelten megndvekedett bal pitvari térfogat és bal pitvari
térfogatindex alakul ki (23). Bar munkank elsésorban a
bal kamrai atalakulasra ésszpontositott, fontos kiemel-
ni, hogy a pitvarokat érint6 morfolégiai valtozasok kap-
csolatba hozhatdk az alléképességi sportoldknal gyak-
rabban megfigyelhetd pitvarfibrillaciéval (24).

Jelen vizsgalatunkban a krénikus edzést kovetden in
vivo és in vitro kérilmények kdzott is medfigyelhetd
bradycardia 1épett fel. Bar az edzés indukalta nyugalmi
bradycardia altalanosnak tekinthet§ a sportolok koré-
ben (25, 26) és az experimentalis sportszivmodellekben
egyarant (6, 15, 27, 28), a kialakulasaban szerepet jat-
sz6 folyamatok maig vitatottak (29). Korabbi tanulma-
nyok a fokozott vagustonus kdvetkezményének tekintik,
mig mas tanulmanyok vitatjak a fokozott paraszimpati-
kus tonus kizarélagos szerepét. Utdbbi allaspont szerint
a sinuscsomd (SAN) morfoldgiai és intrinsic elektromos
atalakulasa, pontosabban a SAN HCN4-fehérje down-
regulacidja kovetkeztében kifejl6dd csdkkent ,funy-
ny”’-aram (l;) denzitds nagyobb jelent6séggel bir, mig a
vagusténus szerepe elhanyagolhat6 (27). Azonban ér-
demes kiemelni azt, hogy a SAN pacemakerfunkcidja
rendkivil dsszetett, igy nem magyarazhato kizardlago-
san az l-arammal (30, 31). Az edzett allatokbdl izolalt
jobb pitvari preparatumok lassabb frekvenciaja alata-
masztja a SAN remodellacidjat, azonban a jelenség
cellularis folyamatait nem vizsgaltuk. Masrészt az éber,
edzett kutyakban medfigyelt nyugalmi bradycardiaval
egyuttesen fellép6 emelkedett szivfrekvencia-variabili-
tas fokozott vagusténusra utalhat (32).

Vizsgalatunkban a kamrai izomzat repolarizaciéjanak
megnyulasa kdvetkezetes medfigyelés volt, mivel nyu-
galomban az edzett, éber kutyak QT -intervalluma szig-

nifikansan ndvekedett, valamint sejtszinten is mértik
az akcios potencial idétartamanak (APD) megnyulasat
az edzett kutydk bal kamrai szivizomsejtjein. Mindez
emelkedett révid tavu variabilitasi paraméterekkel tar-
sult (STV-QT és STV-APD), amelyek a repolarizacié
fokozott id8beli diszperzidjat és instabilitasat jelzik (33).
Az éber, edzett kutyakban jelentkezé megnyult repola-
rizacio és emelkedett variabilitasi paraméterek cellu-
laris leképz8désik miatt értékes és kdnnyen mérhetd,
nem invaziv biomarkerként szolgalhatnak a repolariza-
cios rendellenességek vizsgalatdhoz.
Sportszivmodelliinkben a repolarizacié meghosszab-
bodasanak hatterében meghuzodé egyik cellularis me-
chanizmusként az izolalt bal kamrai midmiokardialis
myocytakban detektalt csdkkent | ,-aram denzitasa all.
Az | -aram jelentdsége az akcids potencial 1. repola-
rizacios fazisaban jol ismert. Kutatécsoportunk egyik
korabbi tanulmanya alatdmasztotta, hogy az Il,-aram
gatlasa kutyaszivbdl nyert szubepikardialis izomzatban
szignifikdns APD-megnyulashoz vezetett (34). Jelent6s
APD-meghosszabbodast csak a bal kamra midmio-
kardialis régiojaban figyelheté meg, ahol az |, varha-
téan erds, de a szubendokardialis bal kamrai papillaris
izom APD-je, ahol az |, viszonylag gyenge, valtozatlan
maradt (35, 36). Kutatasunk alapjan az edzett kutyak
esetében tapasztalt alacsonyabb | -aramsiriiség nem
a Kv4.3 alfa vagy a KChIP2 béta jarulékos csatorna-
fehérjék csokkent expresszidjanak kdvetkezménye. Az
l,-alegységek expresszidjanak valtozdsa nélkul bekd-
vetkezett aramslrliség csdkkenésérdl mar korabban
is beszamoltak kronikusan edzett patkanyok esetében
(37). Bar a kutyaszivben ezek a fehérjék tekintheték
a legfontosabb |,-csatornat meghatarozé alegysé-
geknek, nem zarhato ki egyéb, jelen kutatasban nem
vizsgalt jarulékos fehérjék befolyasold hatasa, illetve a
szignalizacios utvonal szerepl6inek modulacidja.

Bar az alkalmazott mérési kdrilmények kdzott a tébbi
vizsgalt transzmembran iondram nagysaga nem kulon-
bdz6tt szignifikansan a csoportok kézoétt, jelen tanul-
manyban nem vizsgalt intracellularis jelatviteli utvona-
lak befolyasolhatjak ezek miikddését.

Altalanosan elterjedt nézet, hogy az edzés altal felszin-
re hozott rejtett rendellenességek felelések a sporto-
I6k kérében eléforduld nemkivanatos kardiovaszkularis
esemeényekért. Azonban eredményeink tamogatjdk azt
a hipotézist, miszerint a tartds intenziv edzés olyan val-
tozasokat idéz eld, amelyek bizonyos kériimények ko-
z6tt fokozhatjak az akér tragikus kimenetell események
el6fordulasanak kockazatat. A bradycardia, eredetétdl
fuggetlenul, aritmiaszubsztratként hosszabb APD-t és
fokozott kamrai repolarizacios diszperziét eredményez.
Mindemellett a hosszabb diasztolés intervallumot ered-
ményez$ bradycardia néveli annak az esélyét, hogy a
spontan diasztolés depolarizacio elérje a tlizelési klisz6-
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bot, ami lehetséges aritmiatriggerként szolgalhat (38).
Kutatasunkban az edzett kutyakban megfigyelt jelentés
nyugalmi bradycardia mellett az ,escape” ttések el6for-
dulasa is szignifikdnsan emelkedett. A magasan edzett
sportolékban eléfordulé lassabb nyugalmi szivciklus
mellett idénként sinuspauzak, illetve gyakran tébbszords
.escape” Utések jelentkezhetnek. Feltehetben ez a foko-
zott vagustonus és/vagy SAN-ban vagy az ingeriletve-
zetb-rendszer kiilénbdz8 pontjaiban bekdvetkezett valto-
zasok kdvetkezménye. Sportoldknal azonban altalaban
jéindulati EKG-mintazatnak tekinthetdk.

Az EKG-n a P-hullamhoz kapcsolédé kiszélesedett
QRS-komplexum morfolégidja szintén elektromos ve-
zetési rendellenességre utalhat (39). Eredményeink ra-
vilagitanak arra, hogy egy bizonyos szint felett végzett
erbteljes testmozgas jelentés véltozasokat idéz eld a
sziv ingeruletvezetd rendszerében, amelynek hattér
mechanizmusai még tisztazatlanok.

Korabbi vizsgalatok szerint a HCN-csatornak nagymérték-
ben expresszalddnak a hipertréfias és az elégtelen sziv bal
kamrajaban, ami hozzajarul a fokozott aritmiahajlamhoz
(40, 41). Erdekes modon, a hipertrofiaval jelentkez6 na-
gyallat-sportszivmodellinkben a HCN4-fehérje expresz-
szidjanak ndvekedését figyeltik meg a bal kamrai myocy-
takban. Erdemes megjegyezni, hogy a munkaizomzatban
megfigyelt HCN4 fokozott expresszidjaval parhuzamosan
a kamrai elektromos ingerlés altal kivaltott kamrafibrillacio
el6fordulasa is megnétt az edzett allatokban.
Modelliinkben fokozott fibrotikus elvaltozast észlel-
tink az edzett allatok bal kamrai régiéjaban. Szdvettani
eredményeink jol korrelalnak szdmos human sportold
tanulmannyal (42—44), és az experimentalis sportsziv-
modellek eredményeivel (15, 28, 45, 46). Mivel mun-
kank soran a bal kamrai régio repolarizaciés eltéréseire
fékuszaltunk, a fibrézis hatterében meghiz6dé mole-
kularis folyamatokat nem tanulmanyoztuk. Ez a fajta
strukturalis rendellenesség aritmiaszubsztratumként
nagymértékben hozzajarulhat a re-entry kamrai aritmi-
ak kialakulasahoz. Fontos kiemelni, hogy a modellink-
ben megfigyelt repolarizaciés valtozasok a bal kamra
enyhe fibrézisaval egyltt fokozott aritmiaszubsztratot
eredményezhetnek, ami szélesebb vulnerabilis peri6-
dust biztosit a kamrai ritmuszavarok kivaltasahoz szuk-
séges extraszisztolék szamara.

Kovetkeztetés

Jelen munkank eredményei alapjan megallapithat6,
hogy a jelentés human transzlaciés értékkel bird sport-
sziv kutyamodellben a tartds, intenziv futédsspecifikus
alloképességi edzés a szivizom repolarizaciojanak
megnyulasat és fokozott repolarizaciés instabilitast
eredményezett, ami enyhe kamrai fibrézissal tarsult.
Ez nem feltétlendl jelenti azt, hogy versenyszint(i edzés
karos, vagy, hogy az edzés egészséges szivben kam-
rai aritmiakat idéz el6. Erzékeny egyéneknél vagy

olyan helyzetekben azonban, amikor a repolarizacios
tartalék nem diagnosztizalt betegségek (pl. hipertréfias
cardiomyopathia, hosszi QT-szindrémak) vagy elekt-
rolitegyensuly-hiany, doppingszerek (pl. androgén ana-
bolikus szteroidok) vagy egyébként artalmatlan gyogy-
szerek miatt karosodott, az alléképességi edzés okozta
elvaltozasok tovabbi potencidlis kockazati tényezék
lehetnek, amelyeket figyelembe kell venni a verseny-
sportban esetlegesen eléforduld tragikus kimenetel(
események hatékonyabb megel6zésének érdekében.

Limitacio

A kutyamodell elektrofizioldgiai szempontbdl a legje-
lentésebb human relevanciaval rendelkezd allatmodell
(47), azonban munkénkban fellelhet6 néhany limitacio.
A sportolok koérében kialakuld szivritmuszavarok nem-
csak a kompenzalt hipertrofianak és a sziv elektromos
remodellaciéjanak tulajdonithatd, hanem akar tdbb,
egyuttesen fennall6 tényezd kombinaciéjanak (példa-
ul a hipertréfias cardiomyopathia, hossziu QT-szindro-
ma, hypokalaemia) (38), amelyeket a jelen tanulmany-
ban nem vizsgaltunk. Mindemellett j6l ismert, hogy a
sportolok altal széles kdrben alkalmazott tipikusan nem
kardioaktiv szerek (pl. androgén anabolikus szteroidok,
amfetamin, nem szteroid gyulladascsdkkenték, antibi-
otikumok, kannabidiol stb.) jelentésen befolyasoljdk a
repolarizacios tartalékot. Ezen tényezék jelentdségét
tovabbi vizsgélatok fogjak feltarni.

A tanulmanyt az RRF-2.3.1-21-2022-00003 ,Nemzeti
Szivlaboratérium, Magyarorszag” azonositéjelli projekt
tdmogatta, mely az Eurdpai Uni6é tdmogatéséaval valo-
sult meg. A TKP2021-EGA-32 szamu projekt az Inno-
vacios és Technoldgiai Minisztérium Nemzeti Kutatasi
Fejlesztési és Innovaciés Alapbdl nydjtott tamogatasa-
val, a TKP2021-EGA pélyazati program finanszirozasa-
ban valésult meg.
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