Bevezetés

A sziv-érrendszeri betegségek vilagszerte a vezet6 halalokot jelentik az iparilag fejlett
orszagokban. Jelenleg Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban a kardiovaszkularis
betegségek az 6sszmortalitas tobb mint 40%-at teszik ki. Egyes becslések szerint -
mivel a populacié oregedésével a kardiovaszkularis betegségek prevalenciaja
allanddan novekszik - 2020-ra mind a fejlett, mind a jelenleg fejl6d6 orszagokban a
vezetd halalok az iszkémias szivbetegség (ISZB) lesz és a masodik helyet a
cerebrovaszkularis betegségek foglaljak majd el. Az ISZB kezelési koltsége (dontéen
a korhazi koltségek miatt) vilagszerte jelentésen megterheli az egészségugyi
kiadasokat. Mindezen adatok nyilvanvalova teszik a kardiovaszkularis betegségek
elleni prevencios stratégiak szukségességét. Az evolucié soran a megel6z6 stratégia
a szivizomban is kialakult, hiszen az egészséges sziv hatékony, velesziletett
endogén  stresszadaptaciés  képességgel rendelkezik, melynek  pontos
mechanizmusa mindmaig tisztazatlan (Ferdinandy és mitsai., 1998; Baxter és
Ferdinandy, 2001). A stresstadaptacid biokémiai részleteinek felfedése Uuj, az

adaptaciot elbésegité gyogyszerek kifejlesztésének az alapja.

Tudomanyos hattér

A sziv iszkémias adaptacidja

Az iszkémias prekondicionalas elnevezés a miokardiumnak azt a képességét takarja,
amellyel a sziv a rovid ideig tartd szubletalis iszkémias stresszhez képes
alkalmazkodni oly mddon, hogy a kovetkezd, potencialisan karositd iszkémias
periodusokkal szemben rezisztensebbé valik (Murry és mtsai.). A prekondicionalas
protektiv hatasa két fazisban nyilvanul meg: a "klasszikus" prekondicionalas az
iszkémias stressz utan percekkel jelentkezik, s harom éranal rovidebb ideig tart. A
prekondicionalas véddhatasanak az ugynevezett masodik ablakat a lassubb kezdet
jellemzi, és 72 6ran at figyelheté meg. A prekondicionalas szivizmot védé hatasa az
iszkémias terllet kiterjedését (azaz az infarktus teruletének nagysagat) mérsékli, az
iszkémia hatasara romld kontraktilis funkciét javitja, s az aritmiak gyakorisagat és
sulyossagat csokkenti (Parratt; Lawson; Yellon és Baxter). Erdeklédésre tarthat
szamot, hogy a prekondicionalasra emlékeztetd stresszadaptacié jelensége mas

szervekben és szdvetekben is kimutathatd, kilondsképpen a vazizomban, a



vékonybelekben és az idegszbvetben (Lawson). Bar eredetileg laboratériumi
jelenségkent irtak le, a prekondicionalas emberi sziven is létrehozhatd, s az emberi
iszkémias szivbetegség soran mint természetes jelenség is megfigyelhetd (Millar és
mtsai.; Kloner és Yellon). A prekondicionalas védéhatasanak rendkivul erételjes volta
a cellularis mechanizmusok megismerésére 0sztdndzte a kutatokat egy uj, a
prekondicionalas  biokémiai  folyamatain  alapuld  gyogyszeres  kezelés
kifejlesztésének reményében. Igen sok bizonyiték gyllt mar 6ssze arra vonatkozoan,
hogy mind a klasszikus, mind a késéi tipusu prekondicionalast lokalis, hormonszeri
mediatorok, mint az adenozin, a bradikinin, az opioid peptidek és a katecholaminok
valtjak ki, amelyek az iszkémias peridodusok alatt szabadulnak fel. Ezt az adaptacios
valaszt elindité triggerek kozé soroljak a reaktiv oxigén-szabadgyokoket is. A
triggerek hatasara bonyolult jelatviteli rendszerek aktivalédnak, de ezekkel
kapcsolatosan sok az ellentmondé adat, kulondsen a klasszikus prekondicionalas
tekintetében. Annyi mar bizonyitott, hogy a folyamat beindulasahoz egyes kinazok,
mint példaul a proteinkinaz C aktivacidja szlkséges. Masik feltételezett ut szerint a
nitrogén-oxid (NO) stimulacidja is szukséges. A prekondicionalas véd6hatasat
biztosité effektor anyagok mibenléte még nem ismert; feltételezhet6 az ATP-szenzitiv

K*-csatorna (KATP), a hé-sokk proteinek és az antioxidans enzimek szerepe.

ATP-szenzitiv K*- csatornak (KATP)

KATP csatornakat Noma irta le elséként kardiomiocitakban, a szakolemmaban.
Patofiziologias korulmények kozott, pl iszkémia hatasara a fizioldgias allapotban zart
csatornak az ATP szint csOkkenése miatt kinyilnak. A csatorna konduktancia
novekedés miatt fokozddik a sejtekben a K* vesztés. Az ily modon az akcios
potencial roviditésével és a hiperpolarizalé hatasaval véd a tulzott Ca®" akkumulacio
ellen, amely sejthalalhoz vezetne, s a csOkkent kontraktilitas rovid tavon segiti a sejt
ATP tartalmanak megdrzését, valamint jelentésen csokkenti a szivizom
oxigénigényet. A KATP csatornak nyitasarol bebizonyosodott, hogy a szivben anti-
iszkémias hatassal bir (Grover). Az irodalomban mindinkabb elfogadotta valt, hogy
kézponti szerepe van az iszkémias prekondicionalasban, mint az egyik legfontosabb
veégs6 effektor (Przyklenk és Kloner, Gross és Fryer). Mindezen kedvezé hatasok
mellett bebizonyosodott, hogy a KATP csatornak nyitasa az iszkémiat kovet6

reperfuzié soran elénytelen tulajdonsagokkal birnak, hiszen feleléssé tehet6 a re-



entry tipusu aritmiak kialakulasaért, ami a hirtelen szivhalal egyik legfontosabb
okozdja.

A KATP csatornaknak jelenleg két formaja ismeretes: egy szarkolemmalis forma az
izomsejtek felszinén valamint egy mitokondrialis forma, amely a mitokondriumok
bels6 membranjan talalhatd (Inoue és mtsai., Paucek és mtsai.,). Az allatkisérletes
eredmények tanusaga szerint a mitokondriumok membranjaban elhelyezkedé ATP-
figgé K'-csatorna (mitoKATP) aktivalasa a prekondici6 meghatarozé eleme
(Ferdinandy 2007), ezért a mitoKATP csatorna igéretes gyogyszercélpont az

iszkémias betegségek terapiajaban.

A prekondicionalas cellularis alapjaival foglalkozé nagyszamu tanulmany kozott
kevés olyan munka talalhatd, amely az emberi coronariabetegséghez hasonlithatéan
karosodott allati sziveken készult. Sok klinikai tanulmany foglalkozik azokkal az
allapotokkal, amelyek a myocardialis infarctus mortalitasat noévelhetik, igy a
hypercholesterinaemiaval, hypertoniaval, kronikus szivelégtelenséggel, a diabetes
mellitussal, a magas életkorral, az oralis antidiabetikumok szedésével, valamint a
nitrattolerancia kifejlédésével (Kannel és McGee; Roberts). Feltételezhetd, hogy ezek
alapjaul szolgalé biokémiai folyamatokat, és ezaltal fokozhatjak az iszkémias

szivbetegség mortalitasat

Hiperlipidémia, hiperkoleszteinémia

A hiperlipidémia és klilénds tekintettel a hiperkoleszterinémia jol ismert rizikofaktorai
az iszkémias szivbetegségek ezen belll az miokardialis infarktus kialakulasanak.
Epidemiolégiai vizsgalatok szoros Osszefuggést mutattak ki a szérum total
koleszterin szint és a miokardidlis morbiditds és mortalitas kozott. Az utdbbi
évtizedben a tudomanyos érdeklédés ezeért a hiperlipidémias allapotok az iszkémias
adaptacio és ezek biokémiai mechanizmusainak felderitése felé fordult. Az intenziv
kutatasok ellenére tovabbra is kutatas targya, hogy a kisérletes hiperlipidémia milyen
maodon befolyasolja a kardioprotekcio sejtszintli mechanizmusait.

Az emberi iszkémias szivbetegség komplex koérfolyamat, amelyhez az iszkémiatdl
fuggetlenul egyéb szisztémas betegség, mint példaul hiperlipidémia, hipertdnia és
diabetes mellitus is tarsulhat, s ezek (az iszkémiatdl fuggetlenal) kulonféle modon

befolyasoljak a miokardium mikddését. Megfigyelték, hogy a koronariabetegségben



szenvedbk kdzul azoknak rosszabb a progndzisa, akik gyakori iszkémias epizéddal
reagalnak akar a fizikai (Kent és mtsai.), akar a szellemi stresszre (Jain és mtsai.).
Ez a prekondicionalhatosag karosodasara utalhat. A legtobb ez iranyu kisérletet
eddig olyan allatokon végezték, ahol az iszkémias prekondicionalast mas kiséré
betegség hianyaban valtottak ki, igy ezen kisérletek klinikai relevanciaja csekély.
Korabbi kisérleteinek eredményei ramutattak arra, hogy éppen az iszkémias
szivbetegseégre leghajlamosabb rizikbcsoportot modellezd hiperlipidémias allatokban
az endogén iszkémias tolerancia kialakulasa karosodott, de ennek a pontos
mechanizmusa mindmaig tisztazatlan (Ferdinandy és mtsai, 1997; Ferdinandy és
mtsai 1988, Ferdinandy és mtsai 2003).

Cel

ey

effektorok - fontos szerepet jatszanak az iszkémias prekondicionalas
hatasmechanizmusaban. J6l ismert, hogy az iszkémias szivbetegségek legfontosabb
rizikofaktoranak tartott hiperkoleszterinémias allatmodellekben az iszkémias
adaptacio elvész. Ez a jelenség valdszinilleg 6sszefliggésbe hozhaté a sziv Katp
csatornainak megvaltozott mikodésével. A projekt célja a Katp csatornak vizsgalata

volt hiperlipidémias patkanymodellen.

Modszerek

Allatok, és a hiperlipidémia allatkisérletes el6idézése

Kisérleteinkhez 350-400 g-os him Wistar patkanyokat hasznaltunk. Az allatokat 2%
koleszterinnel dusitott tappal etettik ad libitum a hiperkoleszterinémia kifejlédése
érdekében 12 héten keresztul.

Kisérleteinkhez ex vivo izolalt szivperfuziés rendszert hasznaltunk. Ebben az
elrendezésben egyrészt a sziv izolaciéja miatt a hiperlipidémia periférias
érrendszerre kifejtett hatasait mellézve izolaltan vizsgalhatok a szivhatasok.
Masrészt a patkany az intenziv koleszterinben gazdag diéta ellenére csak kismértéku
koleszterinszint emelkedéssel reagal, plakképzédésre nem hajlamos. gy a

koleszterinszint emelkedésbdl szarmazoé érhatasoktdl (pl koszoruserekben torténd



plakképz&dés miatti csdokkent vérellatas) el lehet tekinteni, és a koleszterinetetés
direkt szivhatasai vizsgalhatok.

Bar a koleszterinetetés bizonyos direkt szivhatasai mar 3 napos kezelést kovetben is
megfigyelhetbk, az irodalom szerint legalabb 8 hetes 2%-os koleszterindus diéta
szlkséges a hiperlipidémias allatmodell kialakitdsahoz. Munkacsoportunk korabbi

tanulmanyok alapjan 12 hetes kezelést alkalmazott.

Perfuziés technikak

Dietil-éteres altatast kovetéen a sziveket a mellkas felnyitasaval kimetszettik és
azonnal 4 °C-os Krebs Henseleit oldatba helyezztik. Ezutan az aortacsonkot
kanulaltuk és 37 °C-on 100 vizcm-es nyomassal retrograd mdédon Langendorff
szerint perfundaltuk a sziveket. Ezt kdvetéen a bal pitvart is megkanulaltuk és bal
pitvari perfuziét végeztink Neely szerint (Neely és mtsai., 1967). Ebben az
elrendezésben az oxigenizalt Krebs-Henseleit oldat 17 vizcm-es nyomassal aramlik a
vénas rezervoarbol a bal pitvari kanulon keresztul a bal pitvarba, majd a bal
kamraba, ahonnan a sziv sajat munkaja juttatta 100 vizcm-es nyomas ellenében a
mesterséges tudébe, majd egy szlrén keresztll vissza a vénas rezervoarba. A bal
kamraba vezetett nyomasmérd katéter és az aortdba bekodtott aramlasmérd
segitségével az alabbi paraméterek folyamatos monitorozasara nyilott lehetéség:
szivfrekvencia, aotra ataramlas, koronaria ataramlas, perctérfogat, bal kamraban
kifejlodé nyomas, ennek id6 szeinti derivaltjanak maximalis és minimalis értéke, bal
kamrai végdiasztolés nyomas (Csonka és mtsai., 1999). A KATP csatorna blokkolo
és aktivald gyogyszereket (glibenclamide, cromakalim, 5-hidroxi-dekanoat, diazoxid)
a megfelel6 koncentraciokban kdzvetlenul a perfuziés folyadékban oldva alkalmaztuk
(Csonka és mtsai. 2003).

Infarktus méret meghatarozas

Az izolalt sziveket 30 perc iszkémianak tesszik ki, majd két oras reperfuziét
kovetben az iszkémias terllet nagysagat trifenil-tetrazolium-kloridos inkubacio utan
(1%, 10 perc) hatazozzuk meg planimetrids program (InfarcSize™ 1.0) segitségével.
Az elhalt sz6vetek nem festédnek, mig az él6 szbvetek vorosre szinezé6dnek (Baxter
és Yellon, 1999).

Laktat dehidrogenaz (LDH) enzimaktivitds meghatarozasa



A szivizom karosodasat jelz6 LDH enzimaktivitast gyari kit (Diagnosztikum)

segitségével UV fotometrias uton mértik.

ATP, kreatin foszfat, laktat és glikogén szint mérések

Roévieden: 3-5 mg fagyasztva szaritott szivizom szdvetmintat 0,5 M perklérsavban
hidrolizaltunk, centrifugaltunk és a fellluszo6t hasznaltuk a tovabbi kisérletekhez.

Az ATP és kreatin-foszfat mennyiségét a kreatin kinaz, hexokinaz és gukéz-6-foszfat
dehidrogenaz altal katalizalt biokémiai reakcid segitsegével mértuk. Az ATP és
kreatin-foszfat mennyiségét a reakciokban keletkez6 NADPH mennyiségébdl
szamitottuk. A miokardialis tejsav mennyiségét a laktat dehidrogenaz enzim altal
katalizalt reakciobdl, a NADH mennyiségének valtozasabdl szamoltuk.

A glikogén mennyiségének méréséhez a mintakat el6szor tomény HCI-dal 100 °C-on
hidrolizaltuk, majd hexokinaz és gukdz-6-foszfat dehidrogenaz enzimekkel
reagaltattuk a fellluszét. A minta glikogén tartalmat szintén a keletkez6 NADPH

mennyiségebdl szamitottuk.

QPCR vizsgalatok

A QPCR vizsgalatokat kooperacioban a Szegedi Bioldgiai Kutatok6zpont Genomikai
laborjaban, Puskas Laszlo iranyitasa mellett végeztik. A szivekbdl 100-150 mg
mennyiséget folyékony nitrogénban lefagyasztottunk, majd total RNS-t preparaltunk.
A QPCR vizsgalatokat a gén expresszio kifejez6désére RotorGene 3000 készuléken
végeztuk, (Corbett Research, Sydney, Australia) gén-specifikus primerekkel mind
SybrGreen protokollal, mind Universal Probe Library kettds jel6lésii Roche (Roche

Applied Science, Mannheim, Germany) probakkal.

Eredmények és konkluzié:

A normal ill. koleszterindus tapon nevelt allatokbdl szarmazo sziveket szivfunkcios

paramétereit az alabbi tablazat szemlélteti:

HR CF AF LVDP +dP/dt -dP/dt  LVEDP

normal 272+x7 23+x0.5 43.9+2 18.4+0.4 842+46 458+32 0.51+0.05
koleszterin 271+8 22+0.5 45.2+1.2 18.9+0.5 940+45 481+42 0.86+0.05*

HR: szivfrekvencia, CF: koronaria ataramlas, AF: aorta ataramlas, LVDP: bal kamrai nyomas, +/-

dP/dt: LVDP id6 szerint derivaltja, LVEDP: bal kamrai végdiasztolés nyomas



A normal ill. koleszterindus tapon nevelt allatokbdl szarmazé sziveket az izolalas
utan 30 perc iszkémianak és 120 perc reperfuzionak tettuk ki. A kisérletek elsé
felében a perfuzids oldat nemszelektiv KATP blokkolé glibenclamidot (107 M végsé
koncentracidban), nemszelektiv. KATP nyitd cromakalimot (10° M végsd
koncentraciéban), valamint ezek kombinacidjat tartalmazta. Kisérleteink soran a
szivizomzat egyik legfontosabb paraméterét, a kifejlodé infarktusos terulet nagysagat
meértuk 30 perces iszkémiat kovetbéen a reperfuzido 120. percében. A normal és
hiperkolesztrinémias allatokbdl sziveiben harminc perc teszt iszkémiat kovetéen a
nemszelektiv KATP nyitd cromakalim szignifikansan csokkentette az elhalt tertlet
nagysagat (35,7+£5,1%-rol 10,1+2,3%-ra) a kezeletlen kontrollhoz képest, amely
hatas kivédhet6 volt nemszelektiv KATP blokkolé glibenklamiddal (36,4+2%). A
cromakalim jétékony hatasa nem volt megfigyelhetd hiperkoleszterinémias allatokban
(36,7+4,5; 40,516,8 ill. 34,814,2%).
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1. &bra Infarktusos terllet nagysaga a rizikénak kitett terlilet %-ban nem szelektiv KATP modositék
jelenlétéban. Kon: kontroll, Glib: glibenklamid (107 M), Cro: Cromakalim (10° M), G+C: glibenclamid
és cromakalim kombinacidja. *p<0,05

Eredményeink azt mutatjak, hogy szivizom stresszadaptacidja nemszelektiv KATP
csatorna aktivatorokkal kivalthaté. Az aktivatorok ezen jotékony hatasa
hiperkoleszterinémias allatokban nem figyelhet6 meg, ami lapjan feltételezhetd
hiperkoleszterinémiaban a KATP csatornak diszfunkcidja. A normal tapon tartott

allatok sziveiben a KATP csatorna aktivacio kardioprotektivnek bizonyult. A



nemszelektiv KATP nyité szerek alkalmazasaval mind a szarkolemmalis, mind a
mitokondrialis csatornakat aktivaltuk. A szarkolemmalis KATP csatornak nyitasa az
akcidos potencial roviditésén keresztiil csokkanti a szivizomsejtbe aramlo Ca?*
mennyiségét, ezaltal a kontraktilitds csokentésén keresztul végul csokkenti a sziv O;
igényét. A mitokondrium membranjaban talalhaté KATP nyitas a szarkolemmalis
formahoz hasonldéan szintén kardioprotektiv, ezek a csatornak fontos szerepet
jatszanak a sziv bels§ endogén adaptacios mechanizmusanak a kivaltasaban.
Hiperkoleszterinémiaban egyik fajta KATP aktivacidja sem tudott kardioprotektiv
hatast kifejteni. Ezért, hogy megvizsgaljuk, hogy a KATP melyik fajtaja felelés a
kardioprotektiv hatasért, a projekt kovetkez6 fazisaban a perfuziéos oldatba
mitokondriumban talalhaté KATP-re hatd szelektiv blokkolé 5-hidroxi dekanoatot (5-
HD; 10° M végkoncentracidban) és szelektiv KATP nyité diazoxidot (3x10° M
végkoncentracidban), valamint ezek kombinaciojat tettik. A normal allatokbal
sziveiben harminc perc teszt iszkémiat kdvetéen a szelektiv mitoKATP nyité diazoxid
szintén szignifikansan csokkentette az elhalt terllet nagysagat (35,715,1%-rdl
11,612,6%-ra) a kezeletlen kontrollhoz képest, amely hatas kivédhetd volt 5-HD-tal
(38,5+3,7%). A KATP nyitasanak infarktus terlletet csokkentd jétékony hatasa nem
volt medfigyelheté magas koleszterint tartalmazé diétaval etetett allatokban
(36,7+4,5; 30,8+2,0; ill. 40,115,4%).
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2. abra Infarktusos terlilet nagysaga a rizikonak kitett terlilet %-ban mitokondrialis szelektiv KATP
modositok jelenlétéban. Kon: kontroll, 5HD: 5-hidroxi dekanoat (10° M), Diaz: diazoxid (3x10° M),

5HD+D: 5-hidroxi dekanoat és diazoxid kombinacidja. *p<0,05



Ezzel egybevagd eredményeket taladltunk a szivizomkarosodast jelz6 LDH enzim
kiszabadulas tekintetében is. Eredmények azt mutatjak, hogy szivizom
stresszadaptacioja mitokondrialis szelektiv KATP csatorna aktivatorokkal kivalthato.
Az aktivatorok ezen jotékony hatasa hiperkoleszterinémias allatokban nem figyelhetd
meg, ami szerint hiperkoleszterinémiaban a mitokondridlis KATP csatornak
mikodése is karosodott.

A palyazat harmadik részéban QPCR moddszer segitségével célzottan vizsgaltunk
néhany, kdzvetlenul a KATP-hez ill annak mikodéséhez kothetd gén expresszidjat.
Eredményeink szerint a koleszterin dus diéta hatasara a KATP-t felépité fehérje
alegységek (Kir 6.1 és Kir 6.2) expresszidja nem mutatott csokkenést. Ez arra enged
kovetkeztetni, hogy hiperlipidémias allatokban nem a csokkent KATP expresszio,
hanem valamilyen mas ok vezet a csatornafunkcio elvesztéséhez. Ezt
megerdsitették korabbi eredményeink is, ahol ugyancsak hiperkoleszterines tappal
etetett allatokbdl DNS csip technikaval sem talaltunk KATP fehérje expresszios
eltéréseket. Az ATP termelédéséért felelds ATP szintaz expresszidja sem mutatott
csOkkenést a hiperlipidémias szivekben a normal szivekhez képest.

A miokardium ATP és laktat tartalmat vizsgalva megallapitottuk, hogy a
koleszterindus diéta jelent6ésen csdkkentette a szivek ATP tartalmat és novelte a

laktat mennyiségét.

ATP CP Laktat
. 20 A o 800 + o *
£ o)
2 J @(E 3 600 -
> 15 § o @)
hS] e @)
2 o g © o
= | 400
% " o g 8
— 5 | 8 200 - g
04 _k. 0-
n=5;6 n=7:6 n=6:6
p=0.027 p=0.00099

3. dbra Normal (lres karikak) és 2%-ban koleszterinnel dusitott tappal etetett (tdmor karikak)
patkanyok sziveinek ATP, kreatin foszfat (CP) és laktat tartalma. *p<0,05



Ez azt mutatja, hogy hiperlipidémias sejtekben zavart szenved az oxidativ
energiatermelés. A szivizomsejt normal allapotban 60-80%-ban zsirsavak
oxidaciojaval fedezi energiaszukségletét. Az iszkémia enyhébb stadiumaiban viszont
egyértelmlen fokozddik a glukozfelvétel és a glukolizis sebessége is gyorsul. Tobb
ATP (energia) termelédik, igy a miocita ellenallébb lesz a kialakuld iszkémias
allapottal szemben. Sulyos miokardialis iszkémia drasztikusan alakitia at az
energiatermelés folyamatat. Az aerob glikéz oxidacié helyett anaerob glikolizis,
laktattermelés, pH csOkkenés alakul ki, am hosszutavon a glukézraktarak gyors
urtilése és afelhalmozdédd metabolitok miatt ez a folyamat is ledll. Az oxidativ
foszforilacio karosodasaval az ATP termel6dés is csOkken, majd leall. Az iszkémiat
kovetd reperfuzié alatt a posztiszkémias mechanikai funkcidé helyreallitasanak
gyorsasaga attél fugg, hogy milyen hamar tér vissza a normalis szintre a dominans
zsirsav oxidacié mellett a glukéz oxidacié és mikor stabilizalédik az ATP termelés.
Jelen eredményeinket, mely szerint a hiperlipidémias szivekben a energiatermelés
jelentésen csokken, jol alatamasztjak korabbi megfigyeléseink, melyben DNS chip
technikaval vizsgaltuk a hiperlipidémias szivek gén expresszidjat (Puskas és mtsai).
Abban a tanulmanyban a DNS csip szamos, az ATP termelésben részt vevo fehérje
csOkkent expreszidjat mutatta a koleszterindus diéta eredményeképp, ugy mint a
glikolizisben szerepldé enolaz, a terminalis oxidacidban résztvevé NADH-ubiquinon
oxidoreduktaz és NADH dehidrogenaz vagy a mitokondrialis citokrom b, és az
oxidativ foszforilacidért felelés ATP szintaz c alegység.

Eredményeinket 0&sszefoglalva tehat elmondhatd, hogy hiperlipidémiaban a
kardioprotektiv hatasu KATP-k azért nem tudnak hatast kifejteni, mert a
hiperlipidémias szivek ATP termel6 kapacitasa jelentdsen csokkent a normal tapon
tartott allatokkal 6sszehasonlitva. Ez a csOkkent ATP szint mar feltehet6en aktivalja a
KATP-t, igy az iszkémia/reperfuzié soran adott KATP aktivatorok védéhatast mar
nem képesek kifejteni. Hiperlipidémiaban ezért az energiatermelés helyreallitasaval
lehetne fokozni a szivizom iszkémias/reperfuziés karosodassal szembeni adaptacios

képességét.

Kozlemények
Az OTKA honlapjan felsorolt kdzleményeken tul az eredményeinket O0sszefoglald
publikacié irasa folyamatban van, amit kulfoldi tudomanyos folydiratban kivanunk

kozolni. Ezért az OTKA bazisaban szerepeltetni nem jelenleg nem tudom, viszont a



cikk megjelenésekor mindenképpen szeretném csatolni jelen jelentéshez, Kérem,
hogy a jelentésben foglaltak és a csatolt kdzleménylista alapjan szuletett mindsitést
az OTKA kiegészitd eljarasban kés6bb modositsa, figyelembe véve a megjelent

kozleményeket.

Személyi feltételek

A projektben az eretei palyazatban foglaltakhoz képest személyi valtozasok nem
torténtek. A Szegedi Tudomanyegyetem Orvos- és Gyogyszerésztudomanyi Centrum
Altalanos  Orvostudomanyi Kar Biokémiai Intézetének Kardiovaszkularis
Kutatécsoportjaban a utanpétlasnevelésének folytonossaga érdekében a kisérletek
kivitelezésébe 2 f6 tudomanyos diakkoros orvos- ill gyogyszerésztudomanyi hallgatot
vontunk be a terveinknek megfeleléen. Fekete Veronika és Kupai Krisztina a palyazat
induldsakor, még mint Tudomanyos Diakkodri hallgatok, tudomanyos Kkarrierjuket
diplomajuk megszerzése utan PhD dsztondijasként képzelték el. A palyazat lejartaval
a fent emlitett kutatdhely munkajaban mar mint masod- ill. harmadéves PhD

hallgatok vesznek részt.
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