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Bevezetés: Szamos klinikai megfigyelés igazolja a nem befolyasolé szerepét a fokozott nyomasterhelés megsziinte-
tését kovetd kardidlis reverz remodellacié folyamataban, azonban ezeket a vizsgalatokat kiilénb6z6 tényezék korla-
tozzak. Ezért célul tiztuk ki, hogy standard laboratériumi kérilmények kdzott vizsgaljuk meg a nemi kulénbségeket és
hasonlésagokat egy relevans kisallatmodellben.

Moédszerek: Him és ndstény patkanyokban a bal kamra fokozott nyomasterhelését az abdominalis aorta miitéti be-
szlkitésével (abdominal aortic banding, AB) idéztik el 6 és 12 hét idétartamra. Korban illesztett, aloperalt allatok
szolgaltak kontrollként. A 6. héten a szlkiilet eltavolitasaval (debanding) sziintettilk meg a nyomasterhelést. A miokardi-
alis remodellacié kulonb6zé aspektusait echokardiografiaval, nyomas-térfogat analizissel, hisztolégiaval, qRT-PCR-rel,
valamint proteomikai vizsgalattal jellemeztik.

Eredmények: Az AB-csoportokat mindkét nemben kifejezett szivizom-hipertréfia, emelkedett fotalis génexpresszié és
fokozott fibrozis jellemezte a 6. héten. A szerkezetbeli atépulés mellett, bar a szisztolés funkcié megtartott volt, az aktiv
relaxacio jelentésen karosodott. Azonban a szisztolés funkcié dekompenzacioja és a diasztolés funkcié tovabbi romla-
sa csak a him AB-allatoknal kbvetkezett be a 12. héten. Az AB mindkét nem esetén hasonlé proteomikai valtozasokhoz
vezetett a 6. hétre, mig a 12. hétre jellegzetes nemi kilonbségek alakultak ki. A nyomasterhelés megszintetése utan,
a szivizom-hipertréfia visszaalakulasa és a diasztolés funkcié normalizaciéja mindkét nemben hasonlé mértékben
ment végbe. Azonban a néstényekben a fibrézis, a fotalis génexpresszié és a proteomikai valtozasok nagyobb mértéki
visszaalakulast mutattak a him allatokhoz képest. A nyomasterhelés megsziintetése a himeknél funkcionalis szinten

Készult Ruppert et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2022; 323(1): H204—-H222. kbzleményének felhasznalasaval
a The American Physiological Society Kiadé engedélye alapjan.
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okozott nagyobb antiremodellaciés hatast, mivel a nyomasterhelés megsziintetése erételjesen gatolta a progressziv
funkcionalis hanyatlast a himeknél.

Kovetkeztetések: A nyomasterhelés megsziintetése jelentds reverz remodellaciohoz vezetett mindkét nemben. A nés-
tényekben a fibrézis, a fotalis génexpresszid és a proteomikai valtozasok nagyobb mértékii visszaalakulast mutattak. A
himeknél funkcionalis szinten alakult ki nagyobb reverz remodellacios hatas.

Kulcsszavak: miokardidlis hipertrofia, nemi kulénbségek, proteomika

Sex similarities and differences in the reverse and anti-remodeling effect of pressure unloading therapy in a
rat model of aortic banding and debanding

Background: Investigating the effect of sex on pressure unloading therapy in a clinical scenario is limited by several
non-standardized factors. Hence, we sought to study sex-related similarities and differences under laboratory conditions.
Methods: Pressure overload was induced in male and female rats by aortic banding (AB) for 6 and 12 weeks. Age-
matched sham operated animals served as controls. Pressure unloading was performed by aortic debanding at week
6. Different aspects of myocardial remodeling were characterized by echocardiography, pressure-volume analysis,
histology, gRT-PCR and explorative proteomics.

Results: Hypertrophy, increased fetal gene expression, interstitial fibrosis, and prolonged active relaxation were noted
in the AB groups at week 6 in both sexes. However, decompensation of systolic function and further deterioration of
diastolic function only occurred in male AB rats at week 12. AB induced similar proteomic alterations in both sexes at
week 6, while characteristic differences were found at week 12. After debanding, regression of hypertrophy and re-
covery of diastolic function took place to a similar extent in both sexes. Nevertheless, fibrosis, transcription of 3-to-a
myosin-heavy chain ratio, and myocardial proteomic alterations were reduced to a greater degree in females compared
to males. Pressure unloading exposes a more pronounced anti-remodeling effect on the functional level in males, which
is attributed to the more progressive functional deterioration in AB animals.

Conclusions: Pressure unloading exposes reverse and anti-remodeling properties in both sexes. Female sex is as-
sociated with greater reversibility of fibrosis, fetal gene expression, and proteomic alterations. Nevertheless, pressure

unloading exposes a more pronounced anti-remodeling effect on the functional level in males.

Keywords: myocardial hypertrophy, sex differences, proteomics

Bevezetés

A férfi és a n6i nemnek meghataroz6é szerepe van a
kardiovaszkularis betegségekben, tébbek kdzétt a fo-
kozott nyomasterhelés &ltal kivaltott bal kamrai (BK)
szivizom-hipertréfiaban (BKH) is. Klinikai megfigyelé-
sek szerint az aortastenosissal (AS) él6 nékre kisebb
BK-i méretek, a BK koncentrikusabb geometriaja és
nagyobb mértékben megtartott szisztolés funkcio jel-
lemz§ a férfi betegekhez képest (1-4). Tovabba AS-es
betegekbdl szarmazo biopsziaval nyert szivizommintak
kisebb mértékd fibrozist mutattak nék esetében (5).

A nyomasterhelést cstkkentd beavatkozasok hatasa-
ra a myocardiumban visszafejl6dhetnek a fokozott he-
modinamikai terhelés altal indukalt elvaltozasok, amit
reverz remodellaciénak nevezink. Jelenleg kevés
adat all rendelkezésre arrdl, hogy a nyomastulterhe-
Iésre adott valaszhoz hasonldan a reverz remodella-
ci6 soran is tapasztalhat6-e jelentésebb eltérés a ne-
mek kdzo6tt. Ezzel kapcsolatos, az AS-ben szenvedd,
sebészi vagy transzkatéteres aortabillentyli-cserén
(SAVR vagy TAVI) atesett betegek korében végzett
vizsgalatok ellentmondasos eredményeket mutat-

nak. Egyes vizsgalatok szerint SAVR muitét utan a
ndk roévid és hosszu tavu mortalitdsa nagyobb, mig
TAVI-t kdvetbéen a halalozasi aranyuk hasonlé vagy
alacsonyabb a férfiakéhoz képest (6—9). Néhany koz-
leményben leirtdk, hogy a nyomascsodkkentd terapiak
hatasara a BKH a n6ék esetében nagyobb mértékben
csOkkent, azonban mas vizsgalatok nem taldltak a
nemek kozott jelentés kildnbséget (10, 11). Egy ko-
rabbi tanulmanyban, SAVR/TAVI-t kévetd sziv-mag-
nesesrezonancias eljarassal a miokardialis fibrézis
visszafejl6désében a n6i nem elényét figyelték meg
(11). Azonban tovabbra is vitatott, hogy a SAVR/TAVI
beavatkozasokbdl a férfi vagy ndi betegek profital-
nak-e jobban (12, 13).

Az eltéré klinikai megdfigyeléseket szamos nemhez kot-
het6 tényez6 magyarazhatja. Feltételezhet6, hogy SAVR
esetén a kisebb anatomiai méretek megnehezitik a
mutéti eljarast, ami hozzajarulhat a néknél medfigyelt
kedvezétlenebb kimenetelhez, mig a katéteres beavat-
kozésokat nem befolyasoljak a nemek kdzotti méretki-
I6nbségek (7). A férfi dominanciaju koszoruér-betegség
6nmagéaban jelentésen hatraltathatja a myocardium re-
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verz remodellaciojat (14). Emellett az AS-sel diagnosz-
tizalt ndkre jellemz6, férfiakéhoz képest magasabb
életkor és magasabb aortabillentyli-gradiens szintén be-
folyasolhatjék a klinikai vizsgalatok eredményét (11, 15).
A reverz remodellacié mellett a nyomasterhelés meg-
szintetése antiremodell4cios hatast is kifejthet. Egy jol
id6zitett SAVR/TAVI megakadalyozhatja a betegség
tovabbi szerkezeti és funkcionalis romlassal jar6 prog-
resszidjat, am ennek klinikai vizsgalata etikai megfon-
tolasok miatt korlatozott.

A részletezett befolyasolo faktorok és etikai okok miatt
tovabbi experimentalis vizsgalatok szikségesek a nemi
szerepek részletesebb feltérképezésére. Kisallatokon
korabban mar beallitottuk a hasi aorta mitéti beszl-
kitésének (abdominal aortic banding, AB) és a szlki-
tés felengedésének (debanding) a modelljét, a fokozott
nyomasterhelés okozta remodellacié és a nyomaster-
helés megsziintetésével jaré reverz remodellacié vizs-
galatara (16, 17).

A fentiek alapjan, jelen tanulmanyunkban célul tlztik ki
a nyomasterhelés csokkentése altal kivaltott reverz és
antiremodellaci6 esetleges nemi kulénbségeinek vizs-
galatat hasi AB és debanding kisallatmodelljein.

Médszerek

Kisérletinket a nemzetk6zi allatok tartasarél és fel-
hasznalasardl szolé irdnyelvek (210/63/EU EU-irany-
elv; Guide for the Care and Use of Laboratory Animals,
US National Institues of Health 1996; 85-23) szerint vé-
geztuk. Him (n=49; 5 hetes koru; 150-160 g sulyu) és
premenopauzaban lévé néstény (n=45; 5 hetes koru;
140-150 g sulyu) Sprague—Dawley patkanyokat hasz-
naltunk, amelyeket standard laboratériumi kdrilmények
kdzott tartottunk.

A fokozott nyomasterhelést a hasi aorta mtéti beszi-
kitésével (AB) hoztuk létre. A hasi aorta szuprarenalis
szakaszat minden AB-allat esetében egy 22 G-s t{i se-
gitségével standard méretlre szikitettik be. A kontroll-
ként szolgald, aloperalt allatok (sham) a szlikitést lesza-
mitva azonos beavatkozason estek at (18).

Az AB mitétet kdvetd 6. héten mind a him, mind a
ndstény patkanyok egy részénél eltavolitottuk a hasi
aortan szikuletet kivalté fonalat (debanding). Az AB
és debanding mitéteket, valamint az aloperaciokat is
izofluréan anesztéziaban végeztik. A posztoperativ faj-
dalomcsillapitas céljabdl sc. buprenorfininjekciét (0,05
mg/kg) alkalmaztunk.

Vizsgalatunkban 10 csoportba osztottuk a patkanyokat.
Az aloperalt allatok egy részét 6 hétig (Sham-6hét: him

n=9; néstény n=8), masik részét 12 hétig (Sham-12hét:
him n=9; néstény n=9) kovettik. Az aortaszikitésen at-
esett allatokat hasonléan 6 (AB-6hét: him n=10; n8s-
tény n==8), illetve 12 (AB-12hét: him n=10; néstény n=8)
hétig kovettik. Tovabbi két csoport allatainal el6szor
AB mutétet végeztink, majd a posztoperativ 6. héten
eltavolitottuk az aortasziikiletet kivaltoé fonalat, és a 12.
hét végéig kovettik az allatokat (Debanded: him n=11;
ndéstény n=12).

A beavatkozasok elétt, majd a 3., 6., 9. és 12. héten
szivultrahangos méréseket végeztink izoflurananesz-
tézia mellett (19). Kétdimenzios parasternalis hossz- és
révid tengelyi (a papillaris izmok kdzéps6é harmadanak
magassagaban), valamint M-maodu felevételeket készi-
tettink 21 MHz-es linearis transzducer és Vevo 2100
ultrahang készilék (FujiFilm VisualSonics, Inc., Toron-
to, ON, Canada) segitségével. Minden paraméter ese-
tén harom, egymast kovetd szivciklus adatait vettik fi-
gyelembe, és ezeket atlagoltuk. Meghataroztuk a BK-i
végdiasztolés (left ventricular end-diastolic diameter,
LVEDD) és végszisztolés (left ventricular end-systolic
diameter, LVESD) bels6 atméréket, valamint a BK elll-
s6 (anterior wall thickness, AWT), illetve hatulso falvas-
tagsagat (posterior wall thickness, PWT) mind diaszto-
[éban (d), mind szisztoléban (s). A BK-i szivizomtémeget
(left ventricular mass, LV,,,.;) @ Deveroux-képlet alapjan
szamitottuk ki (20).

Invaziv nyomas-térfogat (P-V) analizist végeztink a ki-
sérleti id6szak lejartakor (a 6. vagy a 12. héten) (19). Az
allatokat izofluran gazzal altattuk el, majd endotrachea-
lis intubacié utdn mesterségesen lélegeztettik. A 2-Fr
atméréji nyomas-konduktancia mikrokatétert (SPR-
838, Millar Instruments, Houston, Tx, USA) a jobb oldali
arteria carotis communis felél iranyitottuk az allatok bal
kamrajaba a nyomas folyamatos monitorozasa mellett.
Az aldbbi paramétereket hataroztuk meg: szisztolés
(systolic arterial blood pressure, SBP) és diasztolés ar-
térias nyomas (diastolic arterial blood pressure, DBP),
artérias kézépnyomas (mean arterial pressure, MAP),
BK-i végszisztolés (left ventricular end-systolic pressu-
re, LVESP) és végdiasztolés (left ventricular end-dias-
tolic pressure, LVEDP) nyomas, szivfrekvencia (heart
rate, HR), BK-i végszisztolés (left ventricular end-sys-
tolic volume, LVESV) és végdiasztolés (left ventricular
end-diastolic volume, LVEDV) térfogat, verdtérfogat
(stoke volume, SV), perctérfogat (cardiac output, CO),
ejekcids frakcid (ejection fraction, EF), artérias elasz-
tancia (arterial elastance, E,, E, = LVESP/SV képlet
alapjan), valamint a BK aktiv relaxaciés idékonstansa
(Tau, a Glantz-médszer alapjan).

A vena cava inferior kompresszidjaval megkaptuk az
el6- és utoterheléstdl figgetlen kontraktilitasi paramé-
tereket, mint a végszisztolés P-V Osszefliggés egye-
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nesének meredekségét (end-systolic P-V relationship,
ESPVR), valamint a ver6munka-végdiasztolés térfo-
gat 6sszefliggés egyenesének meredekségét (preload
recruitable stroke work, PRSW). A miokardialis falme-
revség jellemzésére a végdiasztolés P-V dsszefliggés
egyenesének meredekségét (end-diastolic P-V re-
lationship, EDPVR) hasznéltuk. A BK hatékonysagat a
ventrikuloarterialis kapcsolas (ventricular-arterial coup-
ling, VAC, VAC = E,/EPVR) kiszamitasaval becsiiltik
meg.

A P-V mérések végeztével az allatokat kivéreztetéssel
eutanizaltuk, majd szivtdmeget és tibiahosszt mértink,
amelyekbdl meghatéroztuk a szivtdmeg tibiahosszra
normalizalt indexét (heart weight-to-tibial length, HW/
TL).

A szdvettani feldolgozas sordn a hematoxilin-eozinnal
festett BK-i mintdkon a cardiomyocytaatmérék (cardio-
myocyte diameter, CD) mérésével vizsgaltuk a miokar-
didlis hipertréfia kialakulaséat (17). A fibrézis meghata-
rozasahoz picrosirius-vorés festést végeztink, majd
Imaged (NIH, Bethesda, MD) szoftver segitségével
szamszerUsitettik a fibrotikus teruleteket (17).

A BK-i mRNS-vizsgalatokhoz a miokardidlis minta-
kat homogenizaltuk, majd RNS-t izolaltunk, és reverz
transzkripcié utan a cDNS-mintakbdl kvantitativ valos
ideji polimeraz-lancreakciot (qRT-PCR) végeztink
(21). A pitvari natriuretikus peptid (ANP), valamint az a-
és a B-miozin nehézlanc (a-MHC, B-MHC) gének exp-
resszidjat vizsgaltuk. A célmolekuldk mRNS-expresszi-
Ojat a glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogenaz (GAPDH)
referenciagénre normalizaltuk.

A mélyfagyasztott BK-izommintakat lizalé folyadékban
homogenizaltuk. A mintafeldolgozast a kordbban leir-
taknak megfeleléen az SP3 protokoll eldirasai szerint
végeztik (22, 23). 16-plex TMT (Thermo Scientific)
jeldlé reagenssel ellatott mintainkat Agilent 1100 hplc
rendszeren prefrakcionaltuk, majd a frakcidkat Q-Exac-
tive plus (Thermo Scientific) tdmegspektrométerrel
analizaltuk. A tdmegspektrumokat a MaxQuant 1.6.17.0
verzidjaval elemeztik (24). A szamszerisitett peptidin-
tenzitasok bemutatasahoz az MSstatsTMT, R program-
csomagot alkalmaztuk (25). A proteinintenzitasok sza-
mitdsahoz csak proteotipikus peptideket hasznaltunk.
Analizisiinkben csak azokat a fehérjéket vizsgaltuk,
amelyeket a mérések kétharmadaban sikeresen azo-
nositottunk.

Az adatainkat atlagérték + SEM formajaban adtuk meg.
Kétmintas t-prébat, illetve Mann—-Whitney-féle U-tesz-

tet végeztink két fliggetlen csoport 6sszehasonlitasara
az adatok normal eloszlasanak fuggvényében. A ,nem”
és az ,id8” faktorok alkalmazasaval kétutas variancia-
analizist (ANOVA) alkalmaztunk a négy kontroll- és a
négy AB-csoport dsszevetésére, majd Tukey-féle post
hoc teszttel itéltik meg a csoportok kdzotti kildnbsé-
geket. A kontrollallatokra normalizalt nem szerinti AB-
6hét-, AB-12hét- és debanded csoportokat egyutas
ANOVA-teszttel hasonlitottuk 6ssze. A reverz és anti-
remodellacié megitéléséhez a debanded allatokban az
AB-6hét- és AB-12hét-csoportokhoz képest latott valto-
z4sokat szazalékosan (AA) szemléltettik.

A kisérleti csoportok proteomikai profiljainak megkulon-
boztetésére dimenzidredukcios modszert alkalmaztunk
(sPLS-DA, MixOmics R csomag) (26). Az eredményes
szeparaciéhoz leginkabb hozzajaruld 15-13 proteint ki-
nyertiik a modellbél. A kilénb6z8 csoportokban szignifi-
kans eltérést mutaté proteineket Limma R csomaggal
(27) azonositottuk, szamukat a nemek kdzott y>-proba-
val hasonlitottuk dssze. A génontoldgiai analizist clus-
terProfiler R csomag segitségével végeztuk (28).

A statisztikai szignifikancia kritériumaként p<0,05 érté-
ket hasznaltunk.

Eredmények

A Sham-6hét- és Sham-12hét-csoport him és nds-
tény allatait dsszehasonlitva jellegzetes nemi eltérések
mutatkoztak. A him patkanyok testtdmege jelentsen
meghaladta a hasonl6 koru néstény csoportokét. En-
nek megfeleléen a szivizomtdmeg, a diasztoléban mért
falvastagsag, a BK-i Uregatmérdk, a cardiomyocyta-
atmérd és a szivtdmeg/tibiahossz arany szintén na-
gyobb volt a him allatokban a néstényekéhez képest
(1. tablazat). Tovabba emelkedett BK-i B/a-MHC gén-
expresszids arany jellemezte a him kontrollcsoportot a
ndéstényekkel dsszehasonlitva (1. tablazat). A funkciot
tekintve azonban az aloperélt néstények esetén ész-
leltiink nagyobb LVESP-t, E_-t, valamint révidebb aktiv
relaxacios id6t a him csoportokhoz képest (1. téblazat).
Az aortaszlikitett csoportokban a kontrollallatokhoz
hasonlé nemi kiuldnbségeket talaltunk. Az AB-6hét- és
az AB-12hét-himek jelentésen nagyobb testtdémeggel,
szivizomtdmeggel, kamrai tregatmérékkel és B/a-MHC
génexpressziés arannyal rendelkeztek, mint a korban
megfelel aortaszlkitett ndstények (2. tablazat). A nyo-
masterhelés hatdséra a 6. hétrél a 12. hétre a BK-i
kontraktilitas (PRSW) a him patkanyokban jelentsen
csokkent, mig a néstényeknél ez nem volt megdfigyel-
het6. Ez a véltozds a himeknél a VAC romlasahoz és
az EF csOkkenéséhez vezetett (2. tablazat). Tovabba a
him AB-csoportokban nagyobb mértékben nétt az aktiv
relaxacios id6 és a BK-i végdiasztolés nyomas, amely
sulyosabb diasztolés diszfunkcié kialakuldsara utalt a
ndstény tarsaikhoz képest (2. tablazat).
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1. TABLAZAT. Him és néstény aloperalt kontrollallatok &sszehasonlitésa a 6. és a 12. héten

Sham-6hét Sham-12hét Kétutas ANOVA
Him Nostény Him Nostény p (nem) p (kor) p (interakcio)
Testtdmeg, g 486111 288+9* 595+9* 320+6* <0,001 <0,001 <0,001
HW/TL, g/cm 0,33+0,01 0,24+0,01* 0,36+0,01*# 0,25+0,01*  <0,001 0,003 0,467
HR, utés/min 3577 357110 3565 364112 0,631 0,754 0,705
MAP, Hgmm 123+4 12543 11814 11814 0,779 0,133 0,743
SBP, Hgmm 14445 14614 13745 138+4 0,675 0,111 0,901
DBP, Hgmm 112+ 11543 10943 10815 0,833 0,172 0,656
E., Hgmm/pl 0,7940,05 1,04+0,10 0,7040,05 0,9040,05 0,002 0,088 0,704
LVEDP, Hgmm 3,610,4 3,610,2 3,7+0,4 3,410,3 0,660 0,939 0,624
LVESP, Hgmm 13943 1404 128+3 136+3 0,033 0,109 0,896
LVEDV, pl 316117 269426 334120 298+10 0,035 0,229 0,782
LVESV, pl 13813 13016 144+13 13916 0,570 0,558 0,886
SV, ul 17816 14011 19011 15949 0,008 0,200 0,777
CO, ml/min 6416 4913 6815 5743 0,010 0,173 0,670
EF, % 56+3 55+2 58+2 5342 0,253 0,898 0,509
Tau, ms 14,1+0,4 12,5+0,6 13,1+0,4 12,1+0,4 0,007 0,143 0,503
ESPVR, Hgmm/yl 1,73+0,21 2,03+0,26 1,48+0,21 2,08+0,15 0,036 0,639 0,468
PRSW, Hgmm 79t4 917 7516 8547 0,083 0,466 0,836
EDPVR, Hgmm/yl 0,037+0,005 0,043+0,006 0,028+0,004  0,032+0,003 0,326 0,041 0,816
VAC 0,52+0,07 0,55+0,07 0,53+0,06 0,45+0,04 0,731 0,519 0,367
LV jass» Mg 1057152 694+37* 119940 74827 <0,001 0,021 0,277
AWTd, mm 1,97+0,04 1,74+0,05* 1,93+0,07 1,70£0,06*  <0,001 0,560 0,994
AWTs, mm 3,0840,09 2,95+0,14 3,25+0,08 2,95+0,10 0,044 0,402 0,398
PWTd, mm 1,83+0,09 1,69+0,09 2,05+0,10 1,86+0,07 0,066 0,024 0,879
PWTs, mm 2,93+0,13 2,82+0,07 3,28+0,08" 2,98+0,05 0,031 0,004 0,299
LVEDD, mm 8,68+0,21 7,17+0,16* 8,86+0,18 7,27+0,20*  <0,001 0,461 0,849
LVESD, mm 5,4110,18 3,97+0,23* 5,09+0,13 4,01£0,19*  <0,001 0,438 0,330
CD, uym 14,5+0,5 13,3+0,3 15,3+0,4 13,5+0,4* 0,001 0,209 0,406
Fibrézis, % 3,6+0,1 3,7+0,1 4,0+0,18 3,9+0,2 0,936 0,049 0,546
ANP 1,04+0,30 1,1940,23 1,64+0,33 1,13+0,25 0,943 0,457 0,300
Bla-MHC 2,01+0,35 1,36+0,29 3,24+0,33* 1,93+0,14* 0,002 0,005 0,297

Réviditések: a-MHC: a-miozin nehézlanc; ANP: pitvari natriuretikus peptid; AWTd: ellilsé falvastagsag diasztoléban; AWTs: eliilsé falvastagsag szisztoléban;

B-MHC: B-miozin nehézlanc; CD: cardiomyocytaatmérd; CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artérids nyomas; E,: artérias elasztancia; EF: ejekcios frakcio;
EDPVR: végdiasztolés nyomas-térfogat 0sszefliggés egyenesének meredeksége; ESPVR: végszisztolés nyomas-térfogat 0sszefliggés egyenesének me-
redeksége; HR: szivfrekvencia; HW/TL: szivtdmeg/tibiahossz; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés atmérd; LVEDP: bal kamrai végdiasztolés nyomas; LVEDV:
bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESD: bal kamrai végszisztolés atmérd; LVESP: bal kamrai végszisztolés nyomas; LVESV: bal kamrai végszisztolés
volumen; MAP: artérias k6zépnyomas; PWTd: hatulso falvastagsag diasztoléban; PWTs: hatulsé falvastagsag szisztoléban; PRSW: verémunka-végdiasztolés
térfogat 0sszefliggés egyenesének meredeksége; SBP: szisztolés artérids nyomas; SV: verétérfogat; Tau: aktiv relaxaciés idékonstans; VAC: ventrikuloartéri-

as kapcsolas

*p<0,05 Sham-6hét-him vs. Sham-6hét-nGstény és Sham-12hét-him vs. Sham-12hét-néstény. #p<0,05 Sham-6hét-him vs. Sham-12hét-him és Sham-6hét-
néstény vs. Sham-12hét-néstény. Minden adatot atlagérték + SEM formajaban adtunk meg. A félkdvéren kiemelt értékek szignifikans valtozast jeléinek.

A debanded him és ndstény allatok 6sszehasonlitasa-
kor a testtdmeg, a BK-i izomtémeg, az ellilsd és hatulsé
falvastagség, az uregatmérék, a CD és B/a-MHC gén-
expresszids arany szintén nagyobb értékeket mutattak

a him csoportban (3. tablazat). Ezenfelll az interstitialis
fibrézis is sulyosabbnak bizonyult a him debanded élla-
tokban a néstény tarsaikéhoz képest (3. tablazat).

A kor mint befolyasol6 faktor kizarasara a debanded,
az AB-6hét- és az AB-12hét-csoportokat a megfeleld
kontrollcsoportokra normalizaltuk, ezutan végeztink
O6sszehasonlitast a reverz és antiremodellacié kimuta-
tasara (2. és 4. abra; 4. és 5. tablazat).
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2. TABLAZAT. Him és néstény aortasz(ikitett allatok &sszehasonlitésa a 6. és a 12. héten

AB-6hét AB-12hét Kétutas ANOVA
Him Nostény Him Nostény p (nem) p (kor) p (interakcio)
Testtomeg, g 4797 314+12* 599+11# 336+11* <0,001 <0,001 <0,001
HW/TL, g/cm 0,44+0,01 0,32+0,02* 0,47+0,01 0,31+0,02* <0,001 0,008 0,240
HR, Gtés/min 37111 365+12 36916 38417 0,656 0,364 0,256
MAP, Hgmm 1733 18618 17215 18018 0,081 0,573 0,637
SBP, Hgmm 21745 232+11 21316 224+10 0,107 0,446 0,835
DBP, Hgmm 150+3 1637 15245 158+7 0,109 0,337 0,555
E,, Hgmm/ul 1,1940,09 1,2340,15 1,41+0,12 1,5040,12 0,620 0,034 0,716
LVEDP, Hgmm 5,2+0,8 5,3+0,8 7,7¢1,3 3,0+0,4* 0,020 0,907 0,018
LVESP, Hgmm 19945 202+9 20145 21047 0,358 0,450 0,605
LVEDV, ul 341117 301+21 357+18 2937 0,005 0,788 0,481
LVESYV, pl 16419 127+15 201+£10 148+7* <0,001 0,010 0,463
SV, yl 17612 174111 15714 14518 0,560 0,055 0,712
CO, ml/min 65+4 6415 585 5613 0,753 0,112 0,906
EF, % 52+2 5943 43+2# 5012 0,006 <0,001 0,838
Tau, ms 18,1%1,0 15,2+1,0 19,6+0,7 15,2+1,3* <0,001 0,453 0,418
ESPVR, Hgmm/ul 3,23+0,36 4,22+0,89 1,87+0,15 3,92+0,46* 0,004 0,106 0,292
PRSW, Hgmm 134412 165+15 85+12# 136+13* 0,002 0,003 0,140
EDPVR, Hgmm/pl ~ 0,040+0,008  0,054+0,010 0,047+0,007 0,047+0,007 0,342 0,802 0,581
VAC 0,42+0,07 0,34+0,04 0,80+0,10* 0,41+0,05* 0,003 0,003 0,040
LV jass: Mg 1424+40 1022453 1748+74* 1075+86* <0,001 0,007 0,046
AWTd, mm 2,59+0,09 2,23+0,10 2,38+0,07 2,29+0,12 0,019 0,464 0,195
AWTs, mm 3,87+0,14 3,45+0,16 3,40+0,12 3,58+0,10 0,417 0,238 0,027
PWTd, mm 2,26+0,07 2,25+0,14 2,38+0,10 2,21+0,17 0,454 0,754 0,530
PWTs, mm 3,66+0,11 3,67+0,19 3,50+0,11 3,43+0,13 0,823 0,137 0,743
LVEDD, mm 8,2610,22 7,19+0,24* 9,58+0,19* 7,35+0,23* <0,001 0,002 0,014
LVESD, mm 4,96+0,27 4,10+0,27 6,60+0,25% 4,21+0,31* <0,001 0,004 0,009
CD, ym 18,0+0,3 16,110,6* 19,6+0,5 18,1%0,3* <0,001 <0,001 0,621
Fibrézis, % 5,3+0,6 5,5+0,5 8,8+0,7# 6,7+0,6 0,151 <0,001 0,065
ANP 8,49+1,83 8,5+2,9 13,942,3 7,3+1,7 0,151 0,359 0,140
Bla-MHC 5,42+0,75 4,61+1,29 7,87+1,06 3,47+0,61* 0,010 0,066 0,489

Roéviditések: a-MHC: a-miozin nehézlanc; ANP: pitvari natriuretikus peptid; AB: aortic banding; AWTd: elilsé falvastagsag diasztoléban; AWTs: ellilsé falvas-
tagsdag szisztoléban; B-MHC: B-miozin nehézlanc; CD: cardiomyocytaatmérd; CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artérids nyomas; E,: artérids elasztancia;
EF: ejekcids frakcio; EDPVR: végdiasztolés nyomas-térfogat 6sszefliggés egyenesének meredeksége; ESPVR: végszisztolés nyomas-térfogat 6sszefliggés
egyenesének meredeksége; HR: szivfrekvencia; HW/TL: szivtdmeg/tibiahossz; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés atmérd; LVEDP: bal kamrai végdiasztolés
nyomas; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESD: bal kamrai végszisztolés atmérd; LVESP: bal kamrai végszisztolés nyomas; LVESV: bal kamrai
végszisztolés volumen; MAP: artérias kdzépnyomas; PWTd: hatulsé falvastagsag diasztoléban; PWTs: hatulso falvastagsag szisztoléban; PRSW: verémun-
ka-végdiasztolés térfogat 6sszefliggés egyenesének meredeksége; SBP: szisztolés artérias nyomas; SV: verétérfogat; Tau: aktiv relaxacios idékonstans;
VAC: ventrikuloartérids kapcsolas. *p<0,05 AB-6hét-him vs. AB-6hét-néstény és AB-6hét-him vs. Sham-6hét-him. #p<0,05 AB-6hét-him vs. AB-12hét-him és
AB-6hét-ndstény vs. AB-12hét-néstény. Minden adatot atlagérték + SEM formajaban adtunk meg. A félkévéren kiemelt értékek szignifikans valtozast jeldinek

A reverz remodellacié mértékét ugy hataroztuk meg,
hogy dsszehasonlitottuk a normalizalt debanded cso-
portban a normalizalt AB-6hét-csoporthoz képest be-
kdvetkezett valtozasokat. Mindkét nem esetében a nyo-
masterhelés megszintetése jelentésen csokkentette a
nyomasértékeket (MAP, SBP, DBP), tovabba a bal kam-
rai izomtémeget, a HW/TL aranyt, valamint az ANP és a
B/a-MHC génexpressziés aranyt is (1-3. abra; 4. tabla-
zat). Ezzel szemben csak a néstény debanded allatok-

nal figyeltiink meg cstkkend tendenciat az interstitialis
fibrozis tekintetében (2D abra). A nyomasterhelés kom-
penzalasaként a kezdeti fokozott kontraktilitas (PRSW)
mindkét nemben egyarant mérséklédott a szlikullet elta-
volitasa utan (4C és 4D abra). A diasztolés aktiv relaxa-
ci6 id6tartama is lerdvidilt, azonban markans javulast
csak a him debanded allatoknal észleltiink (3D abra).

A him és ndstény debanded csoportok kdzvetlen 6sz-
szehasonlitadsaval megallapitottuk, hogy a szikulet fel-
engedése soran a ndstényekben nagyobb valtozdsok
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3. TABLAZAT. Him és néstény debanded allatok &sszehason-
litasa

Debanded p (him
vs.
Him Néstény  ngstény)

Testtdmeg, g 557+16 3328 <0,001
HWI/TL, g/cm 0,38+0,01 0,28+0,01 <0,001
HR, Gtés/min 3656 37219 0,514
MAP, Hgmm 13414 13215 0,766
SBP, Hgmm 16114 15916 0,619
DBP, Hgmm 12114 11915 0,855
E,, Hgmm/ul 0,96+0,08 1,02+0,08 0,570
LVEDP, Hgmm 4,5+0,7 3,540,37 0,165
LVESP, Hgmm 15714 15115 0,491
LVEDV, i 326+19 292+15 0,280
LVESV, pl 154+11 136+11 0,283
SV, ul 17312 156110 0,267
CO, ml/min 634 58+3 0,306
EF, % 5312 5412 0,832
Tau, ms 13,9+0,6 12,4+0,5 0,082
ESPVR, Hgmm/pl 1,8240,12 2,62+0,25 0,014
PRSW, Hgmm 8519 10218 0,166
EDPVR, Hgmm/ul  0,035£0,004 0,040+0,003 0,268
VAC 0,54+0,04 0,43+0,05 0,097
LV, e Mg 1285+44 793+37 <0,001
AWTd, mm 2,09+0,05 1,88+0,07 0,042
AWTs, mm 3,2910,13 3,110,12 0,313
PWTd, mm 2,1410,08 1,90+0,07 0,035
PWTs, mm 3,36+0,13 3,10+0,10 0,121
LVEDD, mm 8,78+0,15 7,14£0,18 <0,001
LVESD, mm 5,41+0,23 4,05+0,19 <0,001
CD, ym 16,1+0,5 14,8+0,4 0,048
Fibrézis, % 6,0+0,4 4,610,3 0,015
ANP 3,27+0,86 1,76+0,40 0,129
Bla-MHC 5,11+0,61 2,0310,23 <0,001

Réviditések: a-MHC: a-miozin nehézlanc; ANP: pitvari natriuretikus peptid;
AWTd: ellilsé falvastagsag diasztoléban; AWTs: ellils6 falvastagsag
szisztoléban; B-MHC: B-miozin nehézlanc; CD: cardiomyocytaatmérd;

CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artérias nyomas; E,: artérias elasztancia;
EF: ejekcios frakcio; EDPVR: végdiasztolés nyomas-térfogat 6sszefliggés
egyenesének meredeksége; ESPVR: végszisztolés nyomas-térfogat 6ssze-
fliggés egyenesének meredeksége; HR: szivfrekvencia; HW/TL: szivtdmeg/
tibiahossz; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés atmérd; LVEDP: bal kamrai
végdiasztolés nyomas; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESD:
bal kamrai végszisztolés atmérd; LVESP: bal kamrai végszisztolés nyomas;
LVESYV: bal kamrai végszisztolés volumen; MAP: artérias k6zépnyomas;
PWTd: hatulso falvastagsag diasztoléban; PWTs: hatulso falvastagsag
szisztoléban; PRSW: verémunka-végdiasztolés térfogat 6sszefliggés egye-
nesének meredeksége; SBP: szisztolés artérias nyomas; SV: verétérfogat;
Tau: aktiv relaxacioés idékonstans; VAC: ventrikuloartérias kapcsolas. Min-
den adatot atlagérték + SEM formajaban adtunk meg. A félkovéren kiemelt
értékek szignifikans valtozast jeldlnek.

kovetkeztek be a BK-i B/a-MHC génexpressziés arany-
ban, az LVESD-ben és a fibrézisban, mint a himeknél
(5. téblazat). Ugyanakkor a szisztolés elllsé falvastag-
sag nagyobb mértékl csdkkenését a him debanded
patkanyok esetében figyeltik meg (5. tablazat). A tébbi
paraméter mindkét nemben hasonlé mérték{ valtozast
mutatott (5. tablazat).

A nyomasterhelés megszintetésével jard antiremo-
dellaciés hatds vizsgalatdhoz &sszehasonlitottuk
a normalizalt debanded csoportokat a normalizalt
AB-12hét-csoportokkal. A him és a néstény debanded
patkanyoknal jelents csdkkenést észleltink a MAP-,
az SBP- és a DBP-értékekben. Emellett alacsonyabb
volt az LV, ..., @ HW/TL arany, a CD és az ANP-gén-
expressziés szint az AB-12hét-csoportokhoz képest (4.
tablazat). Mindkét nem debanded csoportjat rovidilt ak-
tiv relaxacios idd jellemezte, azonban csak a deband-
ed himeknél figyeltink meg nagyobb EF-értékeket az
AB-12hét-csoportokhoz képest (4. tablazat).

A him és néstény debanded allatok kézvetlen 6sszeha-
sonlitasa szerint a himeknél nagyobb antiremodellacios
hatas alakult ki az LVEDP, az EF, a Tau, a VAC és az
LVESD paraméterek esetében (5. tablazat). A nésté-
nyeknél viszont a kontraktilitas (ESPVR, PRSW), vala-
mint a HW/TL arany mutattak markansabb valtozasokat.

A proteomikai vizsgalat 6sszesen 2348 fehérjét azo-
nositott. A dimenziéredukciés modszerrel mérsékelt
kulénbség mutatkozott a kontroll, az AB-6hét-, az AB-
12hét- és a debanded csoportok proteomjai kdzott,
amely szeparacidhoz a leginkabb hozzjaruld 15-13 fe-
hérjét kiemeltik (5A és 5B abra).

A fehérjék pontosabb 0Osszehasonlitasa érdekében
differencialexpresszi6-elemzést végeztink (6A és
6B abra). A fokozott nyomasterhelés altal indukalt
miokardidlis remodellacié mindkét nem AB-6hét- és
AB-12hét-csoportjaban hasonlé mértéki valtozasokkal
jart a fehérjék szintjén a kontrollallatokhoz képest (6A
és 6B abra). A GO:BP analizis alapjan a nyomastulter-
helés a 6. hétre mindkét nem esetén a zsirsavanyag-
csere és a lipid katabolikus folyamatainak mérséklédé-
séhez vezetett (7A és 7B abra).

A reverz remodellacié nemi kildnbségeit a fehérjék
szintjén a debanded és a kontrollallatok 6sszehason-
litdsaval vizsgaltuk. Hat héttel a szikulet eltavolitasa
utan a néstényekben az elézetes nyomasterhelés altal
indukalt proteomikai eltérések szinte teljesen visszaala-
kultak, mig a himek esetén nem mutattak valtozast (6A
és 6B abra). A nyomasterhelés megszintetése utan a
GO:BP analizis alapjan a lipidanyagcsere kizarélag
a néstényekben allt helyre az AB-6hét-csoportokhoz
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4. TABLAZAT. Echokardiografias és hemodinamikai paraméterek valtozésai fokozott nyomasterhelés ltal kivaltott remodellacio,
valamint a nyomasterhelés megsziintetése altal indukalt reverz és antiremodellacié sorén him és néstény patkanyokban

Him Nostény
AB-6hét AB-12hét Debanded AB-6hét AB-12hét Debanded
ATesttdmeg, % 99+1 10142 9413 109+4 105+4 104+2
AHR, % 10443 10412 10242 10243 10612 10242
ASBP, % 1514 155+4 118+3*# 159+7 162+8 115+4*#
ADBP, % 134+2 1405 11144*# 142+7 14316 10744
AE,, % 151£12 20117 137+12% 118+14 167+14* 11419*
ALVEDP, % 147423 209+36 122+19 147422 91+10* 101+10
ALVESP, % 149+4 15744 123+3*# 14416 15516 111+4*
ALVEDV, % 108+6 10745 98+6 1128 98+3 98+5
ALVESV, % 11947 13947 107+7# 98+12 106+5 98+8
ASV, % 9947 837 9116 12448 92+5 98+6
ACO, % 102+6 85+8 92+5 129+ 11 9716 10016
AVAC, % 81+13 176+£21* 11948 62+7 91+11 95+11
AAWTd, % 133+4 123+4 108+3*# 12946 1357 110+4*
AAWTSs, % 12845 1044~ 101+4* 11745 12214 106+4%
APWTd, % 12544 11645 104+4* 13348 11949 102+4*
APWTs, % 12414 107+3* 102+4* 13047 1154 104+3*
ALVEDD, % 9643 108+2* 99+2* 100+3 101+3 98+3
ALVESD, % 9245 13045* 106+5* 10347 10548 1015

Réviditések: AWTd: ellilsé falvastagsag diasztoléban; AWTs: ellilsé falvastagsag szisztoléban; CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artérias nyomas; E,: artérias
elasztancia; EDPVR: végdiasztolés nyomas-térfogat 6sszefliggés egyenesének meredeksége; HR: szivfrekvencia; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés atmérd;

LVEDP: bal kamrai végdiasztolés nyomas; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESD: bal kamrai végszisztolés atmérd; LVESP: bal kamrai végszisz-
tolés nyomas; LVESV: bal kamrai végszisztolés volumen; PWTd: hatulsé falvastagsag diasztoléban; PWTs: hatulsé falvastagsag szisztoléban; SBP: szisztolés
artérids nyomas; SV: verétérfogat; VAC: ventrikuloartérias kapcsolas

Az aortaszikitett (AB-6hét és AB-12hét) és debanded csoportokkal kapcsolatos valtozasok a megfelel aloperalt csoportokra valé normalizalas utan kerlltek

felsorolasra mint A érték.
*p<0,05 vs. AB-6hét-him. #p<0,05 vs. AB-12hét-him.

Minden adatot atlagérték + SEM formajaban adtunk meg. A félkévéren kiemelt értékek szignifikans valtozast jeldinek.

képest, részben a monokarbonsav és a lipid katabo-
likus folyamatainak felfelé szabélyozasaval (7A és 7B
abra).

A fehérjék szintién a nyomasterhelés megszinteté-
sével jard antiremodellacios hatast a debanded és az
AB-12hét-csoportok dsszehasonlitasaval vizsgéltuk. A
him és a ndstény debanded csoportokban a lipidanyag-
csere aktivitasa egyarant csdkkentnek bizonyult, azon-
ban a GO:BP analizis talalt mas, nem specifikus elté-
réseket is. A ndstényeknél a gyulladdsos valaszhoz
kapcsolédé fehérjék mutattak ndvekedett expressziot
(7C abra). A him allatokat a cytoskeleton intenziv atala-
kulasa jellemezte a sejtadhéziéban szerepet jatszo fe-
hérjék emelkedett expresszidjaval. Tovabba a peptidek
bioszintézisében és transzlacidjaban részt vevé fehér-
jék a him debanded csoportban mutattak csékkent exp-
ressziét (7C abra).

Megbeszélés

Jelen tanulmanyunk az elsd, amely standard, experi-
mentalis kérilmények mellett vizsgalta a nemek kézot-

ti hasonlosagokat és kuldnbségeket a nyomasterhelés
megszintetését kdvetd kardidlis reverz és antiremodel-
lacio tekintetében.

Szamos tanulmany mar korabban is igazolta a nemek
befolydsolo szerepét a szivizom-hipertréfia kialakula-
saban. Ugyanakkor kevésbé ismert, hogy a nyomas-
terhelés megszintetését kovetd reverz remodellacio-
ban is megfigyelhetéek-e nem specifikus kilénbségek.
Jelenleg kizarodlag klinikai vizsgalatokra tamaszkodha-
tunk, amelyek eredményei ellentmondasosak, és ere-
juket tobb tényezé is korlatozhatja (11, 13, 29, 30). Az
egyik f6 limitacié, hogy az 6sztrogén kardioprotektiv
hatasanak kdvetkeztében tobb tényezd, amely a reverz
remodellaciora is hat, nemekre specifikus eloszlast mu-
tat (11, 13, 29). Az életkor egy masik korlatozé faktor,
hiszen a SAVR/TAVR kezelésben részesilé nébetegek
gyakran id6sebbek a férfiaknal (29, 31, 32). Mindemel-
lett az AS-ben szenvedd néknél megfigyelt nagyobb
aortabillenty(i-gradiens tovabb torzithatja az eredmé-
nyeket (15). Ezek egylttesen jelent6sen megnehezi-
tik a nemek szerepének klinikai vizsgalatat. Tovabba a
nyomasterhelés megszintetésével jaré antiremodella-
cios hatas klinikai kbrilmények kozott kevésbé vizsgal-
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5. TABLAZAT. A reverz és az antiremodellacié 8sszehasonlitasa him és néstény patkanyokban a nyomasterhelés megsziintetése

utan

Reverz remodellacioé (Debanded vs. AB-6hét)

Antiremodellacio (Debanded vs. AB-12hét)

. e p (reverz . Py p (antiremo-
L) Nésteny . modell4cio) 15 N dellacio)
AATesttdmeg, % -5,0£2,8 -4,6£2,2 0,931 ~7,1£2,7 -1,0£2,3 0,100
AAHWITL, % -21,6£1,6 -20,0£2,1 0,561 -18,8+1,6 -24,5£2,0 0,041
AAHR, % -1,3£1,7 0,2+2,4 0,548 -1,3£1,7 -3,1£2,3 0,536
AAMAP, % -19,3+2,2 -24,542,9 0,180 -22,242,1 -26,5+2,8 0,242
AASBP, % -22,02,1 -27,7£2,8 0,130 -24,3+2,1 -29,22,7 0,173
AADBP, % -17,242,7 -24,243 1 0,226 -20,7+2,6 -25,13,0 0,377
AAE,, % -9,547,8 -3,8+7,4 0,659 -32,0£6,0 -31,845,2 0,902
AALVEDP, % -17,1£12,6 -31,747,0 0,301 -41,618,9 10,5¢11,3 0,002
AALVESP, % -17,742,0 -22,5¢2,5 0,252 -21,846,1 -28,142,3 0,069
AALVEDV, % -9,3£5,2 -12,244.4 0,809 -8,745,2 -0,4£5,0 0,308
AALVESV, % -10,0£6,2 0,4+8,4 0,345 -23,445,2 ~7,6£7,7 0,122
AASV, % -8,446,2 -21,4+4,9 0,113 10,147,5 7,0£6,6 0,760
AACO, % -9,445,3 -22,6+4,3 0,061 8,2+6,3 3,0£5,6 0,545
AAEF, % 0,6£3,7 -4,9+4,3 0,361 22,7446 8,3+4,9 0,049
AATau, % -17,443,6 -16,243,7 0,816 -29,3£3,1 -18,4£3,6 0,035
AAESPVR, % -34,3+4,4 -39,6£5,8 0,490 -3,146,5 -33,316,4 0,004
AAPRSW, % -33,746,7 -34,3£5,0 0,948 0,5¢10,1 -25,445,6 0,030
AAEDPVR, % 12,7£12,5 -1,1£6,3 0,314 -25,7+8,3 -15,6£5,4 0,301
AAVAC, % 47,010 54,4+17,1 0,725 -32,7+4,6 3,9t11,5 0,013
AALV,., % -20,5+2,7 -27,9+3.4 0,104 -26,5+2,5 -26,2+3,4 0,947
AAAWTG, % -18,9+1,9 -14,3£32 0,371 -12,542,0 -18,0£3,1 0,371
AMAWTS, % -20,943,0 -9,8+3,4 0,025 —3,1£3,7 -13,1433 0,056
AAPWTd, % -16,543,2 -23,32,7 0,117 -10,243,4 -14,0£3,0 0,408
AAPWTS, % -17,543,2 -20,22,4 0,497 -4,113,8 -9,5¢2,7 0,250
AALVEDD, % 3,2+1,8 -2,0£2,5 0,106 -8,3£1,6 -2,9+2,5 0,083
AALVESD, % 15,745,0 -2,3+4,6 0,015 -18,0£3,5 -4,0£4,5 0,025
AACD, % -15,742,6 -9,5¢2,4 0,094 -17,542,6 -18,142,2 0,848
AAFibrézis, % 0,747,4 -23,9¢53 0,012 -32,445,0 -32,3+4,7 0,989
AAANP, % ~75,6£6,4 -78,4+4,9 0,739 ~76,5£6,2 75,9454 0,942
AABla-MHC, % -40,247,1 -69,043,5 0,002 -35,147,8 -41,546,5 0,537

Réviditések: a-MHC: a-miozin nehézlanc; ANP: pitvari natriuretikus peptid; AWTd: ellils® falvastagsag diasztoléban; AWTs: ellilsd falvastagsag szisztoléban;
B-MHC: B-miozin nehézlanc; CD: cardiomyocytaatmérd; CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artérids nyomas; E,: artérias elasztancia; EF: ejekcios frakcio;
EDPVR: végdiasztolés nyomas-térfogat 0sszefliggés egyenesének meredeksége; ESPVR: végszisztolés nyomas-térfogat 6sszefliggés egyenesének mere-
deksége; HR: szivfrekvencia; HW/TL: szivtémeg/tibiahossz; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés atmérd; LVEDP: bal kamrai végdiasztolés nyomas; LVEDV: bal
kamrai végdiasztolés volumen; LVESD: bal kamrai végszisztolés atmérd; LVESP: bal kamrai végszisztolés nyomas; LVESV: bal kamrai végszisztolés volumen;
MAP: artérias kdzépnyomas; PWTd: hatulso falvastagsag diasztoléban; PWTs: hatulso falvastagsag szisztoléban; PRSW: verémunka-végdiasztolés térfogat
Osszefliggés egyenesének meredeksége; SBP: szisztolés artérids nyomas; SV: verétérfogat; Tau: aktiv relaxacios idékonstans; VAC: ventrikuloartérias kap-
csolas. Minden adatot atlagérték + SEM formajaban adtunk meg. A félkdvéren kiemelt értékek szignifikans valtozast jeldinek.

haté az etikai okokbdl addédd hianyzé kontrollcsoport
miatt. Megoldast jelenthetnek a kisérletes kutatdsok,
ugyanis a fent emlitett befolyasolé faktorok kizarasaval,
standard kértlmények k6z6tt, homogén csoportokon fi-
gyelheté meg a nemek kozti esetleges eltérés.

Munkacsoportunk korabban mar sikeresen modellezte
a kisallatokon végzett hasi aorta beszlkitésével (AB),
majd a szlikilet felengedésével (debanding), a fokozott
nyomasterhelést és a nyomasterhelés megsziintetésé-

vel jaro reverz remodellaciot (16, 18, 33). igy a jelenlegi
tanulmanyunkban a reverz és antiremodellacié lehet-
séges nemi kilénbségeinek vizsgalatat tlztik ki célul
ezen modell felhasznélasaval, az emlitett korlatozo fak-
torok kizarasaval.

A nyomasterhelés megszintetése a BKH jelentds, ko-
zel teljes regresszidjat eredményezte mindkét nem
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1. ABRA. A nem hatésa a bal kamrai szivizomtdmeg véltozasara a fokozott nyomasterhelés és a nyomasterhelés megsziinteté-
sének kovetkeztében. A és C: A him és a néstény éloperalt (Sham), aortaszikitett (AB), valamint a debanded csoportok 12. heti
reprezentativ M-médu echokardiogréfias felvételei lathatok (a papillaris izom kézépsé harmadanak magassagaban). B és D: A
BK-i szivizomtomeg (LV,,....) mindkét nem esetén emelkedett az AB és debanded csoportokban. A szikiilet 6. héten torténé

eltavolitdsa azonban az LV, cskkenéséhez vezetett a himekben és a néstényekben egyarant.

*p<0,05 vs. sham; #p<0,05 vs. AB.

esetén. A BK-i izomtdmeg jellemzden a posztoperativ
elsé harom hét soran csdkkent, amely megegyezett a
korabbi tapasztalatainkkal (7. tablazat) (18, 34). A BKH
gyors utem( visszafejl6dését klinikai vizsgalatok is iga-
zoltak, ugyanis mar a korai posztoperativ napokban je-
lentds javulast mutattak ki (13, 35). Az aortabillentyi
sebészi cseréje utan mar a harmadik napon a néknél
kisebb LVEDD-t és BK-i tdmeget figyeltek meg echo-
kardiogréafias mérések alapjan, azonban a falvastagsa-
got tekintve nem észleltek valtozast (29). Feltehetben
ez a BK-i izomtdmegben talélt csdkkenés csupan az
uregatmérdk akut redukcidjanak a kévetkezménye. Vi-
szont egy masik vizsgalatban a BKH mindkét nem ese-
tén hasonlé mértéki regressziét mutatott a TAVI-t ko-
vetd 3. hénapban (13). Fél évvel egy SAVR/TAVI utan
végzett vizsgalat a férfi betegeknél nagyobb mértéki-
nek talédlta a BKH visszaalakulasat, azonban a kiindu-
lasi izomtdmeg szazalékos csodkkenéseként kifejez-
ve ez a nemi kilénbség mar nem allt fenn (11). Jelen
vizsgalatunk soran nem figyeltink meg a nemek kozott
jelentds kuldnbséget a szivizom-hipertréfia visszaala-
kuldsaban, amely megfigyelésiinket az egybehangzé
echokardiografias, postmortem és szdvettani vizsgala-
tokra alapoztuk (2A—C abra; 4. és 5. tablazat). Azonban
a debanded és az AB-12hét-csoportok 6sszehasonlita-
sabdl kiderult, hogy a néstényeknél nagyobb mértéki
antiremodellaciés hatas alakult ki a HW/TL arany tekin-

tetében (5. tablazat). Utébbi hatterében az AB-modell
esetén medgfigyelt jelenség allhat, miszerint a nyomas-
tulterhelés elérehaladott szakaszaban a himekhez ké-
pest nagyobb hipertréfias valasz alakul ki a néstények-
nél (19).

A patolégias szivizom-hipertréfia a fétalis génprogram
reaktivacidjaval jar. Kisérletinkben a fokozott nyomas-
terhelés hatasara az irodalommal egybehangzéan,
emelkedett az ANP expresszidja és a /a-MHC gén-
expressziés arany, amelyek a debanding utan mérsék-
I6dtek (2. &bra) (34, 36). Korabbi tanulmanyok a nésté-
nyeknél magasabb a-MHC- és 3-MHC-szintet talaltak
a himekhez képest, azonban a nemek kozotti kiilénb-
ség az a-MHC esetében joval nagyobb volt, ami a /a-
MHC arany relativ cs6kkenéséhez vezetett (37). Kisér-
letinkben a kontroll- és az AB-ndstényeknél szintén
csOkkent B/a-MHC génexpresszids aranyt tapasztal-
tunk (1. és 2. tablazat). Az ANP génexpresszids szint-
jét tekintve azonban sem a jelenlegi, sem mas korabbi
vizsgalatok nem taldltak nemek kdzotti kildnbségeket
(1. és 2. tablazat) (38).

A debanded him és néstény patkanyokat 6sszehason-
litva is megfigyeltink nemi eltérést a p/a-MHC gén-
expressziés aranyban (3. tablazat). Tovabba, a reverz
remodellacié soran szintén a néstényeknél csdkkent
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2. ABRA. Hipertréfiés, fibrotikus és génexpressziés véltozasok a fokozott nyomésterhelés megsziintetése altal indukalt reverz
és antiremodellacié részeként. A-C és E: A BK-i szivizomtomeg (LV,,....), @ szivtdmeg-tibiahossz arany (HW/TL), a cardiomyocy-
taatmérd (CD) és a pitvari natriuretikus peptid (ANP) génexpresszios szintje csokkent a him és néstény éllatokban az aortasz(i-
kiilet eltavolitésa (debanded) utan a 6 és 12 hetes aortaszlikitett csoportokhoz képest (AB-6hét, AB-12hét). D: Az interstitialis
fibrézis szintén csékkenést mutatott mindkét nem debanded csoportjéban az AB-12hét-csoportokhoz képest, azonban a 6
hetes aortasz(ikitett allatokhoz képest csak a néstényeknél volt jelentSs a csokkenés. F: A béta/alfa-miozin nehézlanc gén-
expressziés aranya (3/a-MHC) szintén csékkent mindkét nemben az AB-6hét-allatokhoz képest. G: Reprezentativ hematoxilin-
eozinnal festett szovettani metszetek a cardiomyocytakat (nagyitas: 200-szoros; skala: 40 pm), mig a picrosirius-vorossel festett
(nagyitas: 50-szeres; skéla: 200 pm) metszetek a fibrotikus atalakulast mutatjak. Az AB-csoportokban jelentds hipertréfia és
fokozott fibrézis, mig a debanded csoportokban ezen folyamatok visszaalakulasa figyelheté meg mindkét nem esetén.

*p<0,05.

markansabban a B/a-MHC génexpresszidés arany.
Azonban az antiremodellacié nem mutatott a génexp-
resszioban nemekre specifikus eltérést (5. tablazat).

Miokardialis fibrozis

Dobson és munkatarsai SAVR/TAVI beavatkozason at-
esett n6k esetében a gadolinium kontrasztanyag hal-
mozasanak késéi csokkenésérdl szamoltak be, mig a
férfiak esetén nem, ami arra utal, hogy az elhalt sziv-
izomsejteket helyettesitd, ugynevezett replacement fib-
rézis csak a néknél csokkent (11). Tanulmanyunk az
elsd, amely leirta, hogy a nyomasterhelés megsziinte-
tése a néstényekben az interstitialis fibrézis nagyobb
mértékl regressziéjahoz vezetett a himekhez képest

(5. tablazat). Azonban az antiremodellaciot vizsgalva
nem adoédott kilénbség a nemek kozott (5. tablazat).
Utdbbit magyarazhatja az, hogy a 6. héttdl a 12. hétig
csak a him AB-allatoknal progredialt a fibrézis mértéke
(2. tablazat).

Habéar a kordbban kialakult fibrézis néknél plasztiku-
sabbnak bizonyult, sz(ikilet eltavolitasa mindkét nem
esetében hasonld mértékben védett a tovabbi fibroti-
kus atalakulassal szemben. Jelenleg még ismeretle-
nek azok a molekularis mechanizmusok, amelyek a
nemekre specifikus kuldnbségeket okozzak a fibrotikus
remodellaciéban és reverz remodellacidban. Nemrég
taldltak nemi kilénbséget a miokardialis fibroblastok
aktivalodaséban, illetve azok myofibroblastokka valo
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3. ABRA. A nem hatésa a nyugalmi hemodinamikai paraméterekre. A: Reprezentativ nyomas-térfogat hurkok. B: Az aortaszi-
kilet eltavolitasa az artérids kozépnyomas (MAP) normalizalédasat eredményezte a debanded himekben és ndstényekben egy-
arént az AB-6hét- és AB-12hét-csoportokhoz képest. C: Az ejekcids frakcié (EF) romlast mutatott az AB-12hét him allatainél a 6
hetes csoporthoz képest. A nyomasterhelés megsziintetése az EF javulasdhoz vezetett a debanded himekben. D: A diasztolés
funkciét jellemzé aktiv relaxéciés idSkonstans (Tau) megnyult az AB-12hét-himekben az AB-6hét-csoporthoz képest. A nyomas-
terhelés megsziintetésének hatésara normalizalédott a Tau a him debanded csoportban. A néstény debanded éllatoknal erés
csokkend tendenciat tapasztaltunk az AB-12hét-néstényekhez képest.

*p<0,05.

atalakulasaban, krénikus béta-adrenerg-aktivacié ha-
tasara (39). Azonban tovabbi kisérletek szikségesek
annak vizsgalatara, hogy valéban fellelhet6k-e nemi
kulénbségek a fibroblastok aktivitasaban a fokozott
nyomasterhelés és a terhelés megszintetése soran.

Korabbi klinikai adatokkal ésszhangban jellegzetes,
nemekre specifikus kilénbségeket talaltunk az alope-
ralt kontrollallatokban, ugy mint az emelkedett LVESP,
az E, és az ESPVR a néstényeknél (1. tablazat) (40).
Az AB hataséra a BK-i funkcid korabbi kisérleteink-
hez hasonl6an alakult az id8beli lefutasat és a nemi
kulénbségeket tekintve (19). A nyomasterhelés korai
stadiumaban (6. hét) fokozott kontraktilitas, megtartott
VAC és megnyult aktiv relaxacioé alakult ki a him és
a néstény allatokban egyarant. A folyamat el6reha-
ladtaval (12. hét) csak a him AB-csoportban romlott
jelentésen a kontraktilitas, amely a VAC karosodasa-
hoz, igy csbkkent szisztolés funkcidhoz vezetett (2.
tablazat). Ezenkivil a diasztolés diszfunkcio tovabbi
romlast mutatott a him csoportban. A reverz remo-
dellacié soran nem volt killdnbség a szisztolés és a
diasztolés funkcio javulasanak mértékében a him és
a n6stény debanded csoportok kdzott (3—5. tablézat).

Az eltérd nemi csoportokban az EF hasonlé mértéki
emelkedése 6sszhangban all a klinikai vizsgalatok ta-
pasztalataival (11, 29). Kisérletinkben a himek ese-
tén nagyobbnak bizonyult az antiremodellaciés hatas
a néstényekhez képest funkcionalis szinten. Azonban
ez feltehet6leg nem a nyomasterhelésre adott kedve-
z8bb terapias valaszbdl ered, hanem a him AB-alla-
tokban megdfigyelhetd progresszivebb koérlefolyasbdl
(5. tablazat).

a leginkdbb hozzajarulé fehérjék kozott szerepelnek
olyanok, amelyek kozvetlenil kapcsolatosak a mio-
kardidlis hipertrofiaval, mint az LMCD1 (41), az AHSA1
(42), az FLNC (43), a CSRP3 (44), a GPX4 (45), a
DUSP3 (46) és a DYSF (47). A DDX3X (48) és az
EIF2S3 (49) fehérjék nemikromoszéma-fuggé kuldnb-
ségeket mutatnak, mig az ENTPD2 (50), a SUCLG2
(51) és a DPGD1L (52) az anyagcserében jatszanak
kulcsszerepet. Az FLCN gén mutacioi szamos cardio-
myopathiaban megfigyelhetéek. A DYSF és a CSRP3
fehérjék fontos szerepet téltenek be a mechanikai
stresszre adott valaszban (53). Az LMCD1-rél ismert,
hogy a miokardialis hipertréfiat a kalcineurin itvonalon
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4. ABRA. A nem hatésa a kontraktilitast és a falmerevséget mutaté paraméterekre. A és B: Reprezentativ nyoméas-térfogat
(P-V) hurkok lathaték csdkkend eléterhelés mellett. C és D: A 6. hétre fokozédott kontraktilités (végszisztolés P-V Ssszefliggés
egyenesének meredeksége, ESPVR; verémunka-végdiasztolés térfogat 6sszefliggés egyenesének meredeksége, PRSW) a
nyomasterhelés megsziintetésére (debanded) mindkét nem esetén normalizdlédott. Az ESPVR és PRSW csokkenést mutatott a
him AB-12hét-csoportban a 6 hetes aortasz(ikitettekhez képest, azonban a néstényeknél nem volt szignifikans valtozas az AB-
6hét- és AB-12hét-csoportok kozott. E: A falmerevséget jelzé végdiasztolés P-V 6sszefliggés egyenesének (EDPVR) meredek-

sége nem mutatott statisztikai kilonbséget.
*p<0,05.

keresztul befolyasolja (41). A GXP4 fehérje az oxidativ
stresszre adott valasz része (45), a DUSP3 fehérje pe-
dig védelmet nyujt a fokozott MAPK jelatvitellel szem-
ben (54).

A nyomasterhelés hatasara a 6. és a 12. héten is hason-
16 mértéki valtozast figyeltiink meg a proteom szintjén
a him és a ndstény allatokban (6. abra). A lipidanyag-
cserével kapcsolatos proteinek fokozott expresszidja
volt a legkorabbi, nemtdl figgetlen valasz a nyomas-
tulterhelésre (7. abra). Ismert, hogy a nyomasterhelés
altal kivaltott patolégids BKH a lipideket metabolizald
és oxidal6 enzimek csokkent expresszidjaval jar, amely
a myocardium energetikai karosodasahoz vezet (55).
Tovabba korabban azt is kimutattak, hogy BKH-ban a
csokkent lipidfelhasznalas fokozott glikolizissel jar (56).
Jelen tanulmanyunkban azonban az AB 6. és 12. hetén
inkabb a lipidanyagcserét érintd valtozasok dominaltak,
és nem a glikéz lebontasa.

Az AB 12. hetén azonban mar nemekre specifikus
valtozasokat is észleltliink (7C abra). A him allatokat a
cytoskeletonhoz kapcsolddé fehérjék névekedett exp-
resszidja, valamint a peptidek bioszintézisének csok-
kenése, mig a néstény allatokat a gyulladasos folya-

matok fokozddasa jellemezte. Korai posztiszkémias
remodellaciot vizsgalva kutatécsoportunk korabban
nagyobb mértékl gyulladast talalt n6stény allatokban
(57). A gyulladas kulcsfontossagu lehet a nemtél fug-
g6 extracellularis és funkcionalis remodellaciéban,
mivel a gyulladas gatldsa rontja a hemodinamikai ja-
vulas esélyét hosszu tavon (58). A tulzottan st mik-
rotubulus-halézat a csdkkent kontraktilitdssal figg
Ossze, tehat a him AB-allatokban a cytoskeletonhoz
kapcsolédd fehérjék fokozott expresszidja a szisz-
tolés funkcié romlasat jelezhetik, mar szubcellularis
szinten (59).

A nyomasterhelés megszintetése altal kivaltott reverz
remodellacié a BK-i proteom jelentds valtozasaval jart
mindkét nem esetén. A ndstény csoportban nagyobb
mértékben javult a megvéltozott fehérjeexpresszids
mintézat (6A és 6B abra). A lipidanyagcserét érintd fe-
hérjék expresszidja szintén a ndstény allatokban allt
nagyobb mértékben helyre (7A és 7B abra). Eredmé-
nyeinkkel 6sszhangban egy kordbbi tanulmany kimu-
tatta, hogy az elérehaladott nyomastulterheléssel jaro
metabolikus remodellacié nemfiggé (60). Tovabbi ku-
tatasokra van szikség annak vizsgalatara, hogy a BK-i
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5. ABRA. A nem hatésa az aortasz(kitett és a debanded allatok proteomjéra. A: Dimenziéredukciés médszert alkalmaztunk a
csoportok proteomjainak globalis attekintésére. Mérsékelt kiilonbség adédott a kontroll- (Sham), a 6 és 12 hetes aortaszikitett
(AB-6hét, AB-12hét) és a debanded llatok kdzstt. B: A csoportok elkiiléniiléséhez leginkabb hozzajérulé 15-15 fehérjét dbrazoltuk.

proteomika szintjén megfigyelt nagyobb reverz remo-
dell&cio Klinikai jelentéséggel bir-e.

Kovetkeztetés

Jelen tanulmanyunkban els6ként vizsgaltuk a fokozott
nyomasterhelés megszintetésével jaroé reverz és anti-
remodellacios folyamatok nemek kdzotti kildnbségeit.
A néstény patkanyoknal az interstitialis fibrézis, a fotalis
génexpresszié és a BK-i proteom nagyobb regressziét
mutattak a himekhez képest. Ugyanakkor a himeknél a
nyomasterhelés megszintetése funkcionalis szinten na-
gyobb antiremodellaciés hatast valtott ki, amely az aor-
taszikitett him allatok szisztolés és diasztolés funkcidi-
nak progresszivebb romlasaval magyarazhato.

Limitaciok

Korabbi tanulmanyokhoz hasonldéan a nyomasterhelés
kivaltdsahoz mindkét nem esetén azonos méreti tit al-
kalmaztunk (38, 61, 62). A himeknél tapasztalt nagyobb
sulyndvekedés felveti annak a lehet8ségét, hogy azo-
nos tiiméret mellett a himeknél sulyosabb aortasz{i-
kilet is kialakulhatott volna. Azonban nem taldltunk
kGldnbséget a nemek kbz6tt a hemodinamikai para-
méterek (ASBP, ADBP, AMAP, AE,) és a falfeszilés
(AANP) valtozasanak mértékében, azaz feltehetbleg
egyenérték(i nyomasterhelés jott Iétre a 6. hétre.

Tovabba az aorta veseartéridk feletti beszikitése
csokkent vesekeringést eredményezhet, ami fokozhat-
ja a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
aktivitasat (63). Mivel a nemi hormonok ismerten be-
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6. ABRA. A differenciélexpresszi6 elemzése Venn-diagrammon és volcano plot abrén. A: A Venn-diagrammon az &sszes ki-
sérleti csoport 6sszehasonlitva lathaté a megvéltozott relativ expressziéju fehérjék szamaval. B: A volcano plot abra a diffe-
rencidlexpresszids elemzés eredményét mutatja be. A him és a néstény aortaszikitett csoportok (AB-6hét, AB-12hét) hasonlé
mértéki fehérjeexpresszids valtozast mutattak a megfeleld kontroll- (Sham) csoportokhoz képest. A nyomésterhelés megsziin-
tetése utan a ndstény debanded allatoknal nem, de a himeknél jelentds kiildnbség mutatkozott a fehérjeexpresszidban, a nem
szerinti kontrollcsoporthoz képest.
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7. ABRA. Génontolégiéval meghatarozott biolégiai folyamatok. A: A hétérképébréan a génontolégiaval (GO:BP) meghatérozott,
a lipidanyagcserével kapcsolatos fehérjék lathatok. B: A disitott GO:BP kategériak alapjan a miokardialis reverz remodella-

cié nemi fliggSséget mutatott. A lipidanyagcserét érinté fehérjék fokozott expresszidja csak a néstény debanded allatok-

ban volt megfigyelhetd. C: Az elérehaladott nyomastilterhelés (AB-12hét) nemre specifikus kiilonbségeket mutatott. A him
AB-12hét-csoportban névekedett a cytoskeletonhoz kapcsolédé fehérjék expresszidja, és csdkkent a peptidek bioszintézise. A
néstény AB-12hét csoportban a gyulladasos folyamatok fokozédasa volt jelent6s.

folyasoljak a RAAS szabalyozasat, ez a nemek kdzotti
kuldénbség is hozzajarulhatott a kisérletben megfigyelt
eltéré remodellaciohoz és reverz remodellaciéhoz.
Meg kell emliteni, hogy a debanded csoportnak meg-
felel kontrollcsoport allatai csak egy, mig a debanded
allatok két beavatkozason estek at.

A reverz remodellacio vizsgalatéra 6 hetes utankovetési
id6szakot valasztottunk. Ugyanakkor hosszabb kévetési
id6szakokra is sziikség lenne annak érdekében, hogy a
him és néstény debanded patkanyok mortalitdsaban eset-
legesen fennalld kilénbségeket is tanulmanyozhassuk.

Figyelembe véve, hogy a nemi kilénbségek id6vel
jelentésebbek, tovabbi kisérletekre van szikség an-
nak vizsgalatara, hogy a reverz remodellacié hasonlé
mértékben megy-e végbe, ha a nyomascsdkkentést a
BKH késébbi szakaszaiban (pl. 12 hetes PO utan) vé-
gezzik el.

Végul érdemes megemliteni, hogy jelen vizsgalatun-
kat fiatal, hormonalisan aktiv felnétt néstény patka-
nyokon végeztik, mig az SAVR/TAVR eljarasokon
atesé nék jellemzden posztmenopauzalis koruak.
Ezért tovabbi kutatasok szukségesek gonadectomi-
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an atesett allatokkal, hogy feltarjuk a nemi hormo-
nok esetleges kéroki szerepét a reverz remodella-
ciéban.

Tamogatas

Jelen munkankat a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
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és a Ruprecht—Karl Egyetem Orvostudomanyi Kara
(S.K.-1.); tamogatta. A TKP2021-EGA-23 szamu pro-
jekt az Innovacioés és Technolbgiai Minisztérium Nem-
zeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl nydjtott
tamogatasaval, a TKP2021-EGA palyazati program fi-
nanszirozasaban valésult meg. Az RRF-2.3.1-21-2022-
00003 szamu projekt az Eurdpai Unié tamogatasaval
valosult meg.

Irodalom

1. Aurigemma GP, Silver KH, McLaughlin M, Mauser J, Gaasch WH. Im-
pact of chamber geometry and gender on left ventricular systolic function
in patients >60 years of age with aortic stenosis. The American Journal
of Cardiology 1994; 74(8): 794-8.
https://doi.org/10.1016/0002-9149(94)90437-5

2. Carroll JD, Carroll EP, Feldman T, Ward DM, Lang RM, McGaughey
D, et al. Sex-associated differences in left ventricular function in aortic
stenosis of the elderly. Circulation 1992; 86(4): 1099-107.
https://doi.org/10.1161/01.cir.86.4.1099

3. Villari B, Campbell SE, Schneider J, Vassalli G, Chiariello M, Hess
OM. Sex-dependent differences in left ventricular function and struc-
ture in chronic pressure overload. European Heart Journal 1995; 16(10):
1410-9. https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.eurheartj.a060749

4. Douglas PS, Otto CM, Mickel MC, Labovitz A, Reid CL, Davis KB.
Gender differences in left ventricle geometry and function in patients
undergoing balloon dilatation of the aortic valve for isolated aortic steno-
sis. NHLBI Balloon Valvuloplasty Registry. Heart 1995; 73(6): 548-54.
https://doi.org/10.1136/hrt.73.6.548

5. Kararigas G, Dworatzek E, Petrov G, Summer H, Schulze TM, Baczko
I, et al. Sex-dependent regulation of fibrosis and inflammation in human
left ventricular remodelling under pressure overload: Sex-specific LV
gene regulation in pressure overload. European Journal of Heart Failure
2014; 16(11): 1160—7. https://doi.org/10.1002/ejhf.171

6. Elhmidi Y, Piazza N, Mazzitelli D, Wottke M, Lange R, Bleiziffer S.
Sex-Related Differences in 2197 Patients Undergoing Isolated Surgical
Aortic Valve Replacement. Journal of Cardiac Surgery 2014; 29(6): 772-8.
https://doi.org/10.1111/jocs. 12442

7. Caponcello MG, Banderas LM, Ferrero C, Bramlage C, Thoenes M,
Bramlage P. Gender differences in aortic valve replacement: is surgical
aortic valve replacement riskier and transcatheter aortic valve replace-
ment safer in women than in men? J Thorac Dis 2020; 12(7): 3737—-46.
https://doi.org/10.21037/jtd-20-700

8. O’Connor SA, Morice M-C, Gilard M, Leon MB, Webb JG, Dvir D, et
al. Revisiting Sex Equality With Transcatheter Aortic Valve Replacement
Outcomes. Journal of the American College of Cardiology 2015; 66(3):
221-8. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2015.05.024

9. Sannino A, Szerlip M, Harrington K, Schiattarella GG, Grayburn PA.
Comparison of Baseline Characteristics and Outcomes in Men Versus
Women With Aortic Stenosis Undergoing Transcatheter Aortic Valve
Implantation. The American Journal of Cardiology 2018; 121(7): 844-9.
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2017.12.020

10. Chen SC, Leu HB, Chang HH, Chen IM, Chen PL, Lin SM, et al.
Women had favourable reverse left ventricle remodelling after TAVR. Eur
J Clin Invest 2020; 50(1): e13183. https://doi.org/10.1111/eci.13183

11. Dobson LE, Fairbairn TA, Musa TA, Uddin A, Mundie CA, Swoboda
PP, et al. Sex-related differences in left ventricular remodeling in severe

aortic stenosis and reverse remodeling after aortic valve replacement:
A cardiovascular magnetic resonance study. American Heart Journal
2016; 175: 101-11. https://doi.org/10.1016/j.ahj.2016.02.010

12. Bochenek T, Kusz B, Mizia M, Lelek M, Turski M, Wita K, et al. Echo-
cardiographic evaluation of myocardial strain in patients after transcath-
eter aortic valve implantation. Postepy Kardiol Interwencyjnej 2015; 2:
95-9. https://doi.org/10.5114/pwki.2015.52281

13. Stangl V, Baldenhofer G, Knebel F, Zhang K, Sanad W, Spethmann
S, et al. Impact of Gender on Three-Month Outcome and Left Ventricular
Remodeling After Transfemoral Transcatheter Aortic Valve Implantation.
The American Journal of Cardiology 2012; 110(6): 884—90.
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2012.04.063

14. Vicente JA, Blasco IL, Perez PP, Sanchez BS, Nadal MR, Arroyo JR,
et al. Impact of moderate coronary atherosclerosis on long-term left ven-
tricular remodeling after aortic valve replacemen. Cardiol J 2011; 18(3):
277-81.

15. Fuchs C, Mascherbauer J, Rosenhek R, Pernicka E, Klaar U, Schol-
ten C, et al. Gender differences in clinical presentation and surgical out-
come of aortic stenosis. Heart 2010; 96(7): 539-45.
https://doi.org/10.1136/hrt.2009.186650

16. Gao X-M, Kiriazis H, Moore X-L, Feng X-H, Sheppard K, Dart A, et al.
Regression of pressure overload-induced left ventricular hypertrophy in
mice. American Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology
2005; 288(6): H2702—H7. https://doi.org/10.1152/ajpheart.00836.2004
17. Ruppert M, Korkmaz-1c6z S, Loganathan S, Jiang W, Olah A, Sayour
AA, et al. Incomplete structural reverse remodeling from late-stage left
ventricular hypertrophy impedes the recovery of diastolic but not systolic
dysfunction in rats. J Hypertens 2019; 37(6): 1200-12.
https://doi.org/10.1097/HJH.0000000000002042

18. Ruppert M, Korkmaz-Icoz S, Li S, Nemeth BT, Hegedus P, Brlecic P,
et al. Myocardial reverse remodeling after pressure unloading is associ-
ated with maintained cardiac mechanoenergetics in a rat model of left
ventricular hypertrophy. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2016; 311(3):
H592-603. https://doi.org/10.1152/ajpheart.00085.2016

19. Ruppert M, Korkmaz-lcoz S, Loganathan S, Jiang W, Lehmann L,
Olah A, et al. Pressure-volume analysis reveals characteristic sex-re-
lated differences in cardiac function in a rat model of aortic banding-in-
duced myocardial hypertrophy. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2018;
315(3): H502—H11. https://doi.org/10.1152/ajpheart.00202.2018

20. Devereux RB, Alonso DR, Lutas EM, Gottlieb GJ, Campo E, Sachs
I, et al. Echocardiographic assessment of left ventricular hypertrophy:
comparison to necropsy findings. Am J Cardiol 1986; 57(6): 450-8.
https://doi.org/10.1016/0002-9149(86)90771-x

21. Matyas C, Kovacs A, Nemeth BT, Olah A, Braun S, Tokodi M, et al.
Comparison of speckle-tracking echocardiography with invasive hemo-
dynamics for the detection of characteristic cardiac dysfunction in type-
1 and type-2 diabetic rat models. Cardiovasc Diabetol 2018; 17(1): 13.
https://doi.org/10.1186/s12933-017-0645-0

22. Hughes CS, Moggridge S, Miller T, Sorensen PH, Morin GB, Kri-
jgsveld J. Single-pot, solid-phase-enhanced sample preparation for pro-
teomics experiments. Nature Protocols 2019; 14(1): 68—85.
https://doi.org/10.1038/s41596-018-0082-x

23. Baumert HM, Metzger E, Fahrner M, George J, Thomas RK, Schilling
O, et al. Depletion of histone methyltransferase KMT9 inhibits lung can-
cer cell proliferation by inducing non-apoptotic cell death. Cancer Cell Int
2020; 20(1): 52. https://doi.org/10.1186/s12935-020-1141-2

24. Cox J, Mann M. MaxQuant enables high peptide identification rates,
individualized p.p.b.-range mass accuracies and proteome-wide protein
quantification. Nat Biotechnol 2008; 26(12): 1367-72.
https://doi.org/10.1038/nbt.1511

25. Huang T, Choi M, Tzouros M, Golling S, Pandya NJ, Banfai B, et al.
MSstatsTMT: Statistical Detection of Differentially Abundant Proteins in
Experiments with Isobaric Labeling and Multiple Mixtures. Molecular &
Cellular Proteomics 2020; 19(10): 1706-23.
https://doi.org/10.1074/mcp.RA120.002105

26. Rohart F, Gautier B, Singh A, Lé Cao K-A. mixOmics: An R package
for ‘omics feature selection and multiple data integration. PLoS Comput
Biol 2017; 13(11): e1005752. https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1005752
27. Phipson B, Lee S, Majewski IJ, Alexander WS, Smyth GK. Robust
hyperparameter estimation protects against hypervariable genes and
improves power to detect differential expression. Ann Appl Stat 2016;
10(2): 946—-963. https://doi.org/10.1214/16-A0AS920

477



% Cardiologia Hungarica

Balint és munkatarsai: Nemi kiilonbségek és hasonlésagok a bal kamra fokozott nyomasterhelésének

megsziintetését kdveté molekularis, strukturalis és funkcionalis valtozasokban aortasziikitett patkanyokban

28. Yu G, Wang L-G, Han Y, He Q-Y. clusterProfiler: an R Package for Com-
paring Biological Themes Among Gene Clusters. OMICS: A Journal of In-
tegrative Biology 2012; 16(5): 284—7. https://doi.org/10.1089/omi.2011.0118
29. Petrov G, Regitz-Zagrosek V, Lehmkuhl E, Krabatsch T, Dunkel A,
Dandel M, et al. Regression of myocardial hypertrophy after aortic valve
replacement: faster in women? Circulation 2010; 122(11 Suppl): S23-8.
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.109.927764

30. Petrov G, Dworatzek E, Schulze TM, Dandel M, Kararigas G, Mah-
moodzadeh S, et al. Maladaptive Remodeling Is Associated With Im-
paired Survival in Women But Not in Men After Aortic Valve Replace-
ment. JACC: Cardiovascular Imaging 2014; 7(11): 1073-80.
https://doi.org/10.1016/j.jcmg.2014.06.017

31. Yousif N, Obeid S, Binder R, Denegri A, Shahin M, Templin C, et al.
Impact of gender on outcomes after transcatheter aortic valve implanta-
tion. J Geriatr Cardiol 2018; 15(6): 394—400.
https://doi.org/10.11909/j.issn.1671-5411.2018.06.0

32. Forrest JK, Adams DH, Popma JJ, Reardon MJ, Deeb GM, Yakubov
SJ, et al. Transcatheter Aortic Valve Replacement in Women Versus
Men (from the US CoreValve Trials). The American Journal of Cardiolo-
gy 2016; 118(3): 396—402. https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2016.05.013
33.Chen J, Chemaly ER, Liang LF, LaRocca TJ, Yaniz-Galende E, Hajjar
RJ. A new model of congestive heart failure in rats. American Journal
of Physiology-Heart and Circulatory Physiology 2011; 301(3): H994—
H1003. https://doi.org/10.1152/ajpheart.00245.2011

34. Ruppert M, Korkmaz-Ic6z S, Li S, Merkely B, Karck M, Radovits T, et al.
Reverse electrical remodeling following pressure unloading in a rat model of
hypertension-induced left ventricular myocardial hypertrophy. Hypertension
Research 2017; 40(7): 637—45. https://doi.org/10.1038/hr.2017.1

35. Christakis GT, Joyner CD, Morgan CD, Fremes SE, Buth KJ, Sever
JY, et al. Left ventricular mass regression early after aortic valve replace-
ment. The Annals of Thoracic Surgery 1996; 62(4): 1084-9.
https://doi.org/10.1016/0003-4975(96)00533-4

36. Andersen NM, Stansfield WE, Tang R-h, Rojas M, Patterson C,
Selzman CH. Recovery from decompensated heart failure is associated
with a distinct, phase-dependent gene expression profile. Journal of Sur-
gical Research 2012; 178(1): 72—80.
https://doi.org/10.1016/j.jss.2011.12.017

37. Rosenkranz-Weiss P, Tomek RJ, Mathew J, Eghbali M. Gender-spe-
cific Differences in Expression mRNAs for Functional and Structural Pro-
teins in Rat Ventricular Myocardium. Journal of Molecular and Cellular
Cardiology 1994; 26(2): 261-70. https://doi.org/10.1006/jmcc.1994.1029
38. Weinberg EO, Thienelt CD, Katz SE, Bartunek J, Tajima M, Rohr-
bach S, et al. Gender differences in molecular remodeling in pressure
overload hypertrophy. Journal of the American College of Cardiology
1999; 34(1): 264—73. https://doi.org/10.1016/s0735-1097(99)00165-5
39. Peter AK, Walker CJ, Ceccato T, Trexler CL, Ozeroff CD, Lugo KR, et
al. Cardiac Fibroblasts Mediate a Sexually Dimorphic Fibrotic Response
to B-Adrenergic Stimulation. JAHA 2021; 10(11): e018876.
https://doi.org/10.1161/JAHA.120.018876

40. Hayward C. Gender-related differences in left ventricular chamber
function. Cardiovascular Research 2001; 49(2): 340-50.
https://doi.org/10.1016/S0008-6363(00)00280-7

41. Frank D, Frauen R, Hanselmann C, Kuhn C, Will R, Gantenberg J, et
al. Lmcd1/Dyxin, a novel Z-disc associated LIM protein, mediates cardiac
hypertrophy in vitro and in vivo. Journal of Molecular and Cellular Cardi-
ology 2010; 49(4): 673—-82. https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2010.06.009
42. Cui H, Schlesinger J, Schoenhals S, Ténjes M, Dunkel I, Meierhofer D,
et al. Phosphorylation of the chromatin remodeling factor DPF3a induces
cardiac hypertrophy through releasing HEY repressors from DNA. Nucleic
Acids Res 2016; 44(6): 2538-53. https://doi.org/10.1093/nar/gkv1244

43. Cui H, Wang J, Zhang C, Wu G, Zhu C, Tang B, et al. Mutation profile
of FLNC gene and its prognostic relevance in patients with hypertrophic
cardiomyopathy. Mol Genet Genomic Med 2018; 6(6): 1104—-13.
https://doi.org/10.1002/mgg3.488

44. Geier C, Gehmlich K, Ehler E, Hassfeld S, Perrot A, Hayess K,
et al. Beyond the sarcomere: CSRP3 mutations cause hypertrophic
cardiomyopathy. Human Molecular Genetics 2008; 17(18): 2753—-65.
https://doi.org/10.1093/hmg/ddn160

45. Hoffmann FW, Hashimoto AS, Lee BC, Rose AH, Shohet RV, Hoff-
mann PR. Specific antioxidant selenoproteins are induced in the heart
during hypertrophy. Archives of Biochemistry and Biophysics 2011;
512(1): 38—44. https://doi.org/10.1016/j.abb.2011.05.007

46. Mutlak M, Kehat I. Dual specific phosphatases (DUSPs) in cardiac
hypertrophy and failure. Cellular Signalling 2021; 84: 110033.
https://doi.org/10.1016/j.cellsig.2021.110033

47. Wenzel K, Geier C, Qadri F, Hubner N, Schulz H, Erdmann B, et al.
Dysfunction of dysferlin-deficient hearts. J Mol Med 2007; 85(11): 1203-14.
https://doi.org/10.1007/s00109-007-0253-7

48. Shi W, Sheng X, Dorr KM, Hutton JE, Emerson JI, Davies HA, et
al. Cardiac proteomics reveals sex chromosome-dependent differences
between males and females that arise prior to gonad formation. Devel-
opmental Cell 2021; 56(21): 3019-34.
https://doi.org/10.1016/j.devcel.2021.09.022

49. Regitz-Zagrosek V, Kararigas G. Mechanistic Pathways of Sex Dif-
ferences in Cardiovascular Disease. Physiological Reviews 2017; 97(1):
1-37. https://doi.org/10.1152/physrev.00021.2015

50. Toczek M, Zielonka D, Zukowska P, Marcinkowski JT, Slominska E,
Isalan M, et al. An impaired metabolism of nucleotides underpins a novel
mechanism of cardiac remodeling leading to Huntington's disease rela-
ted cardiomyopathy. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) — Molecular
Basis of Disease 2016; 1862(11): 2147-57.
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2016.08.019

51. Haas J, Frese KS, Sedaghat-Hamedani F, Kayvanpour E, Tappu R,
Nietsch R, et al. Energy Metabolites as Biomarkers in Ischemic and Di-
lated Cardiomyopathy. IJMS 2021; 22(4): 1999.
https://doi.org/10.3390/ijms22041999

52.Shen E, Diao X, Wang X, Chen R, Hu B. MicroRNAs Involved in the Mi-
togen-Activated Protein Kinase Cascades Pathway During Glucose-In-
duced Cardiomyocyte Hypertrophy. The American Journal of Pathology
2011; 179(2): 639-50. https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2011.04.034

53. Bansal D, Miyake K, Vogel SS, Groh S, Chen C-C, Williamson R, et
al. Defective membrane repair in dysferlin-deficient muscular dystrophy.
Nature 2003; 423(6936): 168—72. https://doi.org/10.1038/nature01573
54. Todd JL, Tanner KG, Denu JM. Extracellular Regulated Kinases
(ERK) 1 and ERK2 Are Authentic Substrates for the Dual-specificity Pro-
tein-tyrosine Phosphatase VHR. Journal of Biological Chemistry 1999;
274(19): 13271-80. https://doi.org/10.1074/jbc.274.19.13271

55. Gallego-Delgado J, Lazaro A, Osende JI, Barderas MG, Duran MC,
Vivanco F, et al. Comparison of the Protein Profile of Established and
Regressed Hypertension-Induced Left Ventricular Hypertrophy. J Pro-
teome Res 2006; 5(2): 404-13. https://doi.org/10.1021/pr0503275

56. Tran DH, Wang ZV. Glucose Metabolism in Cardiac Hypertrophy and
Heart Failure. JAHA 2019; 8(12): e012673.
https://doi.org/10.1161/JAHA.119.012673

57. Barta BA, Ruppert M, Frohlich KE, Cosenza-Contreras M, Olah A,
Sayour AA, et al. Sex-related differences of early cardiac functional and
proteomic alterations in a rat model of myocardial ischemia. J Transl Med
2021; 19(1): 507. https://doi.org/10.1186/s12967-021-03164-y

58. Maleki Dizaji N, Garjani A, Mousavi S, Mohammadi M, Vaez H.
Time-dependent influence of infliximab on hemodynamic responses and
cardiac injuries of isoproterenol-induced myocardial infarction in rats.
European Journal of Pharmacology 2021; 903: 174122.
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2021.174122

59. Cooper G. Cytoskeletal networks and the regulation of cardiac con-
tractility: microtubules, hypertrophy, and cardiac dysfunction. American
Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology 2006; 291(3):
H1003-H14. https://doi.org/10.1152/ajpheart.00132.2006

60. Ritterhoff J, McMillen TS, Villet O, Young S, Kolwicz SC, Senn T, et
al. Increasing fatty acid oxidation elicits a sex-dependent response in
failing mouse hearts. Journal of Molecular and Cellular Cardiology 2021;
158: 1-10. https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2021.05.004

61. Douglas PS, Katz SE, Weinberg EO, Chen MH, Bishop SP, Lorell BH.
Hypertrophic remodeling: gender differences in the early response to left
ventricular pressure overload. Journal of the American College of Cardiol-
ogy 1998; 32(4): 1118—25. https://doi.org/10.1016/s0735-1097(98)00347-7
62. Fliegner D, Schubert C, Penkalla A, Witt H, Kararigas G, Dworatzek
E, et al. Female sex and estrogen receptor-f attenuate cardiac remod-
eling and apoptosis in pressure overload. American Journal of Physiol-
ogy-Regulatory, Integrative and Comparative Physiology 2010; 298(6):
R1597-R606. https://doi.org/10.1152/ajpregu.00825.2009

63. Massart P-E, Donckier J, Kyselovic J, Godfraind T, Heyndrickx GR,
Wibo M. Carvedilol and Lacidipine Prevent Cardiac Hypertrophy and
Endothelin-1 Gene Overexpression After Aortic Banding. Hypertension
1999; 34(6): 1197-201. https://doi.org/10.1161/01.HYP.34.6.1197

478



