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Az oxidativ stressz fontos szerepet jatszik a szivelégtelenség kialakuldsiban. A szivizomzatban megtaldlhatd Osszes
sejttipus részt vesz az oxigén- és a nitrogén-szabadgyokok termelésében. A reaktivoxigén-szarmazékok potencidlis
forrasdnak a szivben a NADPH-oxidédz, a nitrogén-oxid-szintdzok, a lipoxigendzok, a ciklooxigendzok, a xantinoxi-
ddz, a citokrém P450 enzimek, illetve a mitokondridlis 1égzési lanc elemei tekinthet6k. A reaktivoxigén-szarmazékok
okozta kirosodas magaban foglalja mind a vascularis rendszer (endotheldiszfunkcié, atherosclerosis), mind a myocar-
dium direkt kirosoddsit (bal kamrai remodelling). A reaktivoxigén-szarmazékok sejtszinten fehérje-, lipid- és DNS-
kirosoddshoz, valamint szamos jeldtviteli Gt modifikicidjahoz vezetnek, amelyek kdzponti szerepet toltenek be a re-
modelling, a hypertrophia és a kamrai dilatatio kialakulasaban. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1916-1920.
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The role of oxidative stress in heart failure

Oxidative stress plays an important role in the development of heart failure. Reactive oxygen and nitrogen species can
be generated in all cell types that can be found in the myocardium. Potential sources of reactive oxygen species are
the NADPH oxidases, nitric oxide synthase, lipoxygenases, cyclooxygenase, xanthine oxidase, cytochrome P450
enzymes, and the mitochondrial respiratory chain. The reactive oxygen species mediated damages are implicated in
both the vascular system (endothelial dysfunction, atherosclerosis) and the myocardium (remodeling). Oixidative
stress causes lipid and protein oixidation as well as single stranded DNA breaks and induces changes in signaling path-
ways which serve as central transducers of cardiac hypertrophic growth, remodeling and /or ventricular dilatation.
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Roviditések

Akt-1/GSK-38 = glikogénszintiz-kindz-38; CaMKII = kal-
cium-kalmodulin-kindz II; COX = ciklooxigeniz; eNOS =
endothelialis NOS; ERK 1/2 = extracellular signal-regulated
protein kinase 1/2; ESR = elektronspin-rezonancia; JNK =
c-Jun NH2-termindlis kindz; NO = nitrogén-monoxid; NOS =
nitrogén-oxid-szintdz; p38-MAPK = p38 mitogénaktivalt
fehérjekinaz; PARP-1 = poli(ADP-rib6éz) polimeriz-1; PKC =
proteinkindz C; ROS = (reactive oxygen species) reaktivoxi-
gén-szarmazékok

Az oxidativ stressz a reaktivoxigén- vagy nitrogénerede-
td szabad gyokok keletkezése és az antioxidins véds-
rendszerek kozotti egyensuly megbomlasa, a sejtek oxi-

doredukciés dllapotinak megviltozasa sorin 1ép fel,
amikor a redoxallapot az oxiddcié irdnydba tolédik el. Az
oxidativ stressz kovetkeztében a sejtek szinte mindegyik
biomolekulaja sériilhet [1]. Nem meglepd ezért, hogy a
szabad gyokos kirosoddsok fontos patogenetikai ténye-
26k a legtobb betegség kialakuldsiban. Igy van ez a sziv-
ér rendszeri betegségek és a szivelégtelenség esetén is.
A szivelégtelenség a sziv olyan funkciondlis vagy struk-
turalis kiarosodasa, amely elégtelenné teszi a sziv szoveti
igényeknek megfelel§ oxigénszallitisat. A szivelégte-
lenség prevalencidja folyamatosan emelkedik — a kardio-
logiai kérképek koziil egyediiliként. A fejlett orszdgok-
ban a felndtt lakossig 1%-at érinti, de 70 év felett a
prevalencia mar eléri a 10%-ot. Kialakulasaban a legfon-
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tosabb rizikétényezének a hypertonia és a koszortér-be-
tegség tekinthetd [2]. A szivelégtelenségnek klinikailag
széles a spektruma, kezdve az aszimptomatikus balkam-
ra-hypertrophidtél egészen a manifeszt betegségig
(diasztolés vagy szisztolés szivelégtelenség). A legtobb
esetben a kirosité behatdsokra (példdul hypoxia, volu-
menterhelés) a sziv adapticidés mechanizmusok beindita-
saval vélaszol, ami kardidlis remodellinghez, hyper-
trophidhoz vezet.

A remodelling szovettanilag a szivizomsejtek megvas-
tagodasdval, valamint az interstitialis kot&szovet mennyi-
ségének jelent6s megndvekedésével jellemezhets [3].
Ennek hatterében a RAAS-rendszer, a szimpatikus ideg-
rendszer és az ezek kovetkeztében megvaltozott intra-
celluldris jelatviteli mechanizmusok dllnak [4].

ROS és szivelégtelenség

Az elmult évtizedekben kisérletes és klinikai vizsgilatok
sora igazolta a reaktivoxigén-szarmazékok (ROS) ki-
emelkedd szerepét a szivelégtelenség kialakulasiban. Az
oxigén-szabadgyokok direkt médon kirositjdk a kont-
raktilitast, tovabba a hypertrophidban szerepet jatszo jel-
atviteli és transzkripciés faktorok aktivitdsdra is jelent&s
hatdssal birnak, fokozzak az apoptézist. Emellett novelik
a fibroblastok proliferaciéjit és aktivaljak a matrixmetal-
loproteindzokat. Mindezek a mechanizmusok szintén
maladaptiv hypertrophidhoz és szivelégtelenséghez ve-
zetnek [5].

Szamos vizsgalatban igazoltik a ROS fokozott képzs-
dését a karosodott szivizomban [6]. Ennek kimutatdsara
alkalmazott elektronspin-rezonancias (ESR) spektrosz-
képias vizsgalatok direkt bizonyitékot nyajtottak az
elégteleniil mikodd szivben a fokozott mennyiségii oxi-
gén-szabadgyok jelenlétére [7].

Mint koribban emlitettiik, a ROS és az antioxidans-
rendszer kozotti egyensuly felboruldsa oxidativ stressz
kialakulasihoz vezet. Mivel az antioxidins enzimek
mennyisége érdemben nem valtozik szivelégtelenség-
ben, s6t a GPx aktivitisa még fokozddik is, ezért egyér-
telmden a megnovekedett szabadgyok-produkcié felelSs
az oxidativ stressz kialakuldsaért, nem pedig a csokkent
antioxidins védelem [8].

A ROS forrasai szivelégtelenségben

A szabad gyokok a szivizom szinte minden sejtjében
képzSdhetnek, igy a cardiomyocytikban, az endothelia-
lis sejtekben és fehérvérsejtekben egyardnt. A szivizom-
sejtekben els@sorban a mitokondriumok tekintheték a
legfontosabb szabadgyok-forrdsnak, de szerepe van a
NADPH-oxiddznak (NOX-izoformdk), a xantinoxiddz-
nak, valamint a szétkapcsolt nitrogén-oxid-szintazoknak
(NOS) is [9].

Fiziolégids korilmények kozott az esetek 98%-aban
ATP termel6dik a mitokondriumokban a mitokondridlis
1égzési linc enzimei altal, mig mindossze 1-2%-ban ROS

is képzddik, azonban ezt a mennyiségi oxidinst konnye-
dén semlegesitik az endogén scavenger mechanizmusok
(példaul SOD). Ha azonban a mitokondrium 1égzési ak-
tivitdsat blokkoljak a komplex-I és komplex-III szintjén,
akkor jelent8sen megemelkedik a mitokondriumban ke-
letkezett szuperoxid anionok mennyisége [9]. A fenti
jelenség mellett szivelégtelenség esetén jelentGsen csok-
ken a légzési laincban szerepl6 komplexek aktivitasa is
[10]. A mitokondriumok funkciéjinak kirosodasa (meg-
felel6 mennyiségli NADPH jelenlétében) lehet felelds az
oxigénszabadgyok-produkcié megemelkedéséért [10].

A NADPH-oxiddzok aziltal termelnek szuperoxid
aniont (O,"), hogy egy elektrontranszfert hajtanak végre
a felszinikon 1évé NOX segitségével a NADPH-rdl a
molekuliris oxigénre. A NOX-ok 5 izoformdja koziil a
szivben a 2-es és a 4-es jatszik jelentSs szerepet. A
NADPH-oxidazt szdmos olyan faktor aktivilja, amely a
szivelégtelenség patogenezisében is esszencidlis szerepet
jatszik. Ilyen példdul a mechanikai fesziilés, angiotenzin-
11, endothelin-I és a tumornekrézis-faktor-o. A NOX-4
egy mitokondriumban taldlhaté izoforma, amely esetén
igazoltik, hogy a bal kamrai nyomadsterhelés és az orege-
dés hatdsira kilonosen fokozddik az aktivacidja [11,
12].

A xantinoxidaz szintén jelentés ROS-forrasnak tekint-
hetd. Allatkisérletekben kimutattik, hogy a xantinoxi-
ddz-gatl6 allopurinol kedvez§ hatast fejt ki szivelégtelen-
ségben, mivel fokozza a kontraktilitast, illetve mérsékli a
szivizom posztinfarktusos remodellingjét [13].

A szétkapcsolt NOS szabadgyok-képzé potencidlja is
jol ismert, amelyben elsGsorban a NOS-3-nak (eNOS -
endothelialis NOS) van komoly szerepe. Fiziol6gidsan az
eNOS NADPH felhasznalasaval L-argininbdl és O,-bdl
NO-ot és L-citrulint képez. Azonban oxidativ stressz ha-
tisdra, amennyiben a NOS-kofaktor tetrahidrobiopterin
(BH,) mennyisége is csokken, akkor a NOS szétkapcsol,
ilyenkor strukturélisan instabilld vilik, NO helyett ROS-t
kezd el termelni [14].

Az endothelsejtekben a reaktivoxigén-szabadgyokok
forrasa elsésorban a NADPH-oxiddz és a xantinoxida-
zok. A szivizomzatban 1év8 fehérvérsejtek is szerepet
jatszhatnak a ROS-képzésben. Ez a megallapitas azokon
az eredményeken alapul, hogy a leukocytikban termelt
mieloperoxidiz (MPO) plazmakoncentriciéja egyene-
sen ardnyos a szivelégtelenség sulyossagaval, st jol jelzi
a beteg prognézisat is [15].

A ROS kovetkezményei szivelégtelenségben

Amint mir emlitettiik, a mitokondriumok fontos sza-
badgyok-forrasnak tekinthetSek, emellett azonban a
ROS kiros kovetkezményeinek egyik kulcsfontossaga
struktarai is, mivel a szabad gyokok — koszonhetSen az
igen rovid fél életidejiiknek — a termel6dés helyén, illetve
ahhoz nagyon kozel képesek csak kirosodast kivéltani.
Mitokondrialis szinten a kirosodas elsésorban a memb-
rant, a légzési lanc elemeit, a mitokondridlis DNS-t, illet-
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ve a transzkripciés faktorokat érinti (1. 4bra). Mint isme-
retes, a mitokondriumoknak sajit orokitGanyaguk
(kett8s lanct cirkuldris DNS) van, amely a 1égzési lanc
komplexeinek genetikai alloméanyat kédolja [16]. Az
mtDNS szdmos tényez§ miatt kiillonosen sériilékeny és
az egyik f6 targetje a mitokondriumban a patoldgids
mennyiségben termel6dott szabad gyokoknek. ElsGként
kiemelend$, hogy a mitokondrium nem rendelkezik
komplex kromatinstruktarival, példaul hisztonokkal,
amelyek hatdsos barriert képeznének a ROS-sal szem-
ben. Misodsorban az mtDNS-nek joval gyengébb a re-
pair aktivitasa. Végiil a képz&dott szuperoxidgyokok je-
lent8s hdnyada nem képes a mitokondridlis membrianon
at kijutni a citoplazmadba, igy a kirosoddst a mitokondri-
umon beliil idézik elS [17].

A DNS-sériilés kovetkeztében kirosodik a mitokond-
ridlistehérje-expresszid, igy a 1égzési lanc komplexeinek
mennyisége is csokkenni fog, amely Osszességében a mi-
tokondrium funkcidvesztését, tehit energiadepléciot
idéz el6. Szivelégtelenségben is igazoltak a mitokondri-
um kirosoddsit ¢és diszfunkcidjit, amelyet csokkent
mtDNS-mennyiség, a lipidek peroxidicidja, a transzkrip-
tumok mennyiségének csokkenése és a sériilt oxidativ
kapacitis is jellemzett [ 18]. Ordogi korként a kirosodott
mitokondriumok aztin tovibb fokozzik a ROS-terme-
16dést, amelynek extramitokondridlis kovetkezményei is
lesznek (1. abra). Nem meglepd moédon jelenleg egyér-
telmden kozponti jelentdségiinek tartjak a mitokondriu-
mok kirosodasit a szivelégtelenség legtobb formdjaban.

A ROS tovibba szdmos intracelluliris molekula mo-
duldlasa, valamint jeldtviteli utak médositasa révén fejti ki
strukturdlisan és funkciondlisan sejtkdrosité hatdsit
(2. abra). A ROS hatdsara, stresszre adott valaszként, ak-
tivalodé jeldtviteli utak kozponti szerepet jitszanak a
szfvizom-remodelling, hypertrophia kialakuldsiaban.

Az oxigén-szabadgyokok direkt médon fokozzik a
hypertrophidért felelés jelatviteli utak és transzkripcids
faktorok aktivitasat. A sejtfelszini GPCR- (G-protein-
coupled receptor) agonistik, mint példiul az AT-11, az
ET-1, az izoproterenol, alfa-adrenerg-agonistik ROS-
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medidltan a szivizomsejt remodellingjét, hypertrophidjit
idézik el adapticids, tgynevezett stresszvilaszként sza-
mos jelatviteli uton keresztiil, amelyek kozil a legfon-
tosabbak az ERK1 /2 (extracellular signal-regulated pro-
tein  kinases) aktivilasa, a p38 mitogénaktivalt
tehérjekindzok (p38-MAPK), a JNK (c-Jun NH2-termi-
nal kinases), szimos proteinkiniz C (PKC) izoforma ak-
tivdldsa, valamint az Akt-1,/GSK-3f (glycogen synthase
kinase-38) jelatviteli at gatlasa. A fenti jeldtviteli utak
nukledrisan az NF-xB aktivildsa révén mar kozvetleniil a
génexpresszidt befolydsoljak. Az angiotenzin-II-stimu-
lus, tovibbéd a kalcium-kalmodulin-kinaz II (CaMKII)
ROS-fiiggd aktivildsin keresztiil szintén a szivizomsej-
tek kdrosodasihoz vezet [19, 20]. A bal kamrai nyomads-
terhelésre és GPCR-agonistikra adott cellulris valaszre-
akcioban a korabban emlitett NOX-2 és NOX-4 szerepét
is ki kell emelni, amelyek tovabb fokozzik az intracellu-
laris és intramitokondridlis O, és a H,0, termel&dését,
czzel felerdsitik a fentebb emlitett ROS medidlta utakat.

Tovabbi fontos szabadgyok-hatisként emlitenénk,
hogy gatoljak a hiszton-deacetildz-II1, a SIRT1-3-deace-
tilizt, amelyeknek alapvet$ szerepe van az NF-«B/Bcl-
2 /Bax jelatvitel ut leszabalyozdsiban [21].

Az oxidativ stressz emellett DNS-kdrosodédsokat okoz-
va aktivilja a poli(ADP-rib6z) polimeriz-1 (PARP-1)
enzimet is. A PARP-1 nagy mennyiségben talilhaté meg
a sejtmagban, és egy kezdetleges DNS-repair funkcidja
van. JelentGs aktivicidja azonban nem a sejt talélését, ha-
nem programozott vagy nekrotikus sejthaldlt okoz azal-
tal, hogy jelentés mennyiségli NAD*-ot és ATP-t haszndl
fel mkodéséhez. A sejt magas energidjt foszfitkoncent-
racidjanak esése pedig a sejt diszfunkcidjit és végiil sejt-
haldlt okoz. A PARP-1-aktivicié emellett direkt mito-
kondridlis hatassal is bir, jelentésen rontja a 1égzési lanc
tagjainak aktivitdsit, novelve ezzel a mitokondridlis sza-
badgyok-produkciot. Az NFE-«B aktivildsival fokozza a
gyulladdsos faktorok termel&dését, valamint a hyper-
trophia és a fibrosis kialakuldsiban szerepet jatsz6 jelatvi-
teli faktorok aktivitasit (PKC «/B, PKC %/{, MAPKs).
Tovabba4 a szabad gyokok csokkentik a prosurvival jelat-
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2. dbra | A ROS celluldris targetjei szivelégtelenségben [1]

viteli faktorok aktivitdsat (Akt-1/GSK-38) is [22, 23].
A ROS hatisara aktivil6dé (redox signal pathways) jelat-
viteli utak a sejtek diszfunkcidja mellett végss soron fon-
tos szerepet toltenck be a programozott sejthalil, az
apoptoézis kialakuldsiban is, amely szervszinten a sziv-
elégtelenség progresszidjahoz vezet.

A szabad gyokoknek direkt hatasuk is van a kontrakti-
lis funkciéra azaltal, hogy moédositjdk a kontrakciéban
szerepet jatszo fehérjéket, ezaltal csokkentve azok funk-
cigjat. A ROS a kontraktilitast f6ként a sarcoplasmds re-
ticulumban bekovetkezett viltozasok révén befolydsolja.
A NOX-2 a ryanodine receptorokhoz (RyR2) kozel he-
lyezkedik, amelyek szerepe a kalciumfelszabadulds szabd-
lyozasaban van. Stressz hatdsira fokozddik a kalcium-
felszabadulds a sarcoplasmis reticulumbdl, ezaltal
kezdetben fokozddik a kontraktilitds, azonban hosszt
tavon a folyamat a kalciumraktirak kitirtléséhez, ezaltal
a kontraktilitds romldsihoz, valamint a citoplazmatikus
kalciumszint megemelkedésével fokozott aritmiahajlam-
hoz vezet [24].

A szabad gyokok aktivaljik tovabba a matrixmetallo-
proteinazokat (MMP), amelyek fontos szerepet toltenek
be a remodelling és a fibrosis folyamatiban, illetve végs§
soron a bal kamrai dilatatio és a szisztolés funkciézavar
kialakulasiban is [25].

A nitrogén-monoxid (NO) coronariavasodilatator,
thrombocytaaggregicio-gatld, valamint a kontraktilitas-
ra kifejtett hatdsin keresztiil fiziolégidsan pozitiv szabd-
lyoz6 szereppel bir. Az emlitett reguldcié medialdsiban a
szolubilis guanil-cikliz kézponti szerepet kap, amely az
intracellulldris Ca?*-szint csokkentésével az oxidativ
stressz gatlasat idézi elS [1]. Azonban a rendszerbe kerii-
16 szuperoxidgyok (-O,7) a NO-dal reakciéba 1épve egy-

részt inaktivalja azt, masrészt egy joval reaktivabb gyo-
kot, a peroxinitritet ((ONOQO") hozza létre. Emellett
allatkisérletek igazoltak, hogy a szétkapcsolt eNOS és az
alacsony BH - (tetrahidrobiopterin-) szint fokozza a kar-
dialis remodelling és hypertrophia kialakuldsit kronikus
nyomasterhelés (aortasz(ikités) hatdsira [26].

A szivizomsejtek hypertrophidja, diszfunkcidja, apop-
tozisa mellett a szivelégtelenség kialakulasaban az inter-
stitialis fibrosisnak is kulcsszerepe van. A ROS-fiiggd
jelatviteli utak a kardialis fibrosis kialakuldsiban is donté
befolydssal birnak. Az angiotenzin-II indukilta fibro-
blastprolifericibban a NOX-2-aktivaciét és JNK/NEF-
kB-AT-1 jelatviteli it modulalasat talaltdk, mig a NOX-
4-nek a TGF-B aktivilta Smad 2/3 jeldtviteli ttnak
tulajdonitanak szerepet [27].

Kovetkeztetések

Osszefoglalva elmondhaté tehdt, hogy a reaktivoxigén-
(és nitrogén-) szabadgyokok kozponti szerepet jatsza-
nak, szdmos egyéb betegséghez hasonldan, a szivelégte-
lenség kialakuldsiban és progresszidjaban egyarint. Az
oxidativ stressz szamos moédon mérsékelhetd, logikusan
a legegyszertibbnek a scavenger molekulak alkalmazasa
tnhet, azonban noha e molekuldk egyszer(i kisérletes
korilmények kozott kifejezett pozitiv hatissal birnak
[28], azonban az 6sszetett klinikai koriilmények kozott
nem javitottak a betegek talélését. Emiatt az utébbi évti-
zedben 0j terdpids lehetGségek keresése felé fordultak a
kutatélaboratériumok. Jelenleg a szabad gyokos kiaroso-
dés dltal okozott circulus vitiosusok kivédésére igyek-
szlink koncentralni. Két ilyen fontos pont a sejt energia-
termel6 koézpontja, a mitokondrium, illetve a PARP-1
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enzim aktivicija. Igéretes kutatdsok folynak farmakol6-
giai PARP-gdtlokkal kiilonféle kisérletes szivelégtelen-
ség-modellekben, amelyek szertedgazé pozitiv hatdssal
birnak a jelatviteli és transzkripcios faktorok aktivitdsara,
illetve megdrzi a szivizomzat strukturalis és funkciondlis
integritasat. E vizsgalatok eredményeinek kovetkeztében
talin hamarosan a szivelégtelenség mindennapos keze-
1ésében is szerepet kaphatnak a PARP-gatlok [29, 30].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirisa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztdas: G. R.: A kézirat 6sszedllitsa.
H. R.: A kézirat javitasa, szakmai feliigyelet. A cikk vég-
leges véltozatit mindkét szerz§ elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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