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Mérfoldkovek a klinikai kutatasok tudomanytorténetébol

Prof. Dr. Forrai Judit
Semmelweis Egyetem, Népegészségtani Intézet
1089. Budapest, Nagyvarad tér 4.
email: forrai.judit@ med.semmelweis-univ.hu

Jelen eléadasban azt vizsgaljuk, az elmult 6tszaz évben mi tortént az €lettudomanyokban, hogy
kozelebb keriiljlink a szervezet miikodésének megismeréséhez. Paracelsustol kezdve széles
kitekintést végziink a kiilonboz6 elméletek, kisérletek, technikai felszerelések, laboratériumi
vizsgalatok teriiletén. Bemutatjuk az oktatas feltételeit, valamint a nemzetk6zi tudomanyos
halozatépitést és elismertséget ezen a teriileten. Az élettudomanyok torténetének ez is egy olyan
fejezete, amely megmutatja az egyetemes gondolkodas modszerét ezen a szakteriileten is.

Kulcsszavak: tudomanytorténet, felfedezések, vizsgalatok, modszerek
Milestones from the history of clinical research

In this lecture, we have investigated what has been happening in life sciences over the past five
hundred years to get closer to know how the body works. From Paracelsus, we take a broad
look at different theories, experiments, technical equipment, laboratory tests. We present the
conditions of education and international scientific networking and recognition in this field.
This is also a chapter in the history of life sciences that shows the method of universal thinking
in this field as well.

Keywords: history of science, discoveries, studies, methods



Sziv- és érrendszeri betegségek azokori Egyiptomban mumiavizsgalatok és irasos
emlékek alapjan

Dr. Gyéry Hedvig Ph.D.
Szépmiivészeti Muzeum
1146 Budapest, Dozsa Gyorgy ut 41.
email: hedvig.gyory@szepmuveszeti.hu

Az O6kori Egyiptom fejlett orvosi ismereteir6l volt hires a korabeli vildgban, sét a gorog tuddsok
is Egyiptomba mentek ismereteik bévitésére. Mar a Kr.e. 2. évezred kozepe tajan lejegyeztek
két olyan szoveget is, melyek a testben végbemend valtozasokat egységként kezelték, ¢és a
kiilonb6z6 szervek kozott egy szabalyos rendszert alkotd halozatot képzeltek el az Ebers és
berlini papirusz traktatusaiban. A receptek kozott tobb foglalkozik a keringési szervek
kezelésével kiilonbozo, foképp novényi anyagokbol eldallitott orvossagok révén. A
mimiavizsgalatok pedig sok esetben kimutattdk, milyen egészségi allapotban ¢ltek, tobbek
kozott azt is, mely keringési betegségekben szenvedtek.

Kulcsszavak: keringési rendszer, okori Egyiptom, mimia, orvosi papirusz, gyogyszerhatdsok

Heart and vascular diseases inancient Egypt according mummy studies and written
sources

Ancient Egypt was famous of its medical knowledge in those time, moreover Greek scientists
visited Egypt to develop their scientific interest. We know two anatomical discourses (pEbers,
pBerlin) already from the middle of the 2. Millennium BC where the changes in the body were
treated as a unit, and thought to have a regular network joining the various organs. Among the
recipes, there are several treatments to use for the diseases and alterations of the circulatory
organs. The medicines were produced mainly from vegetable materials. Mummy studies have
often shown their health conditions, including which circulatory insufficiencies they suffered.

Keywords: circulatory system, ancient Egypt, mummy, medical papyri, drug effects
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Szabad gyokok és mikroRNS-ek kolcsonhatasai sziv-€érrendszeri, daganatos
betegségekben és diabetes mellitusban

Prof. Dr. Cseh Karoly
Semmelweis Egyetem, AOK, Népegészségtani Intézet
1089. Budapest, Nagyvarad tér 4.
email: csehkaroly@gmail.com

A betegségek kialakulasaban jelentds szerepet jatszik a fehérjét nem kodolo RNS (ncRNS)
szabalyozas. A detektalhatd ncRNS-ek szama nagyobb, mint a fehérjéket kodolo mRNS-eké.
Az RNS kozvetitette génszabalyozassal kapcsolatos ismeretek az utdobbi évtizedben
hatvanyozott mértékben bdéviiltek. Az RNS génszabalyozis egyik teriilete a mikroRNS (miR)
szabalyozas. A kisméretli, 18-25 nt hossziisagh miR-ek (adatbazisuk a miRBase, tobb mint 600
miR) génjeik 60%-4t szabilyozzdk posttranszkripciondlisan. Jelen vannak a keringésben.
Szamos betegség patogenezisének fontos tényez6i. A szabad gyokok szintén szamos betegség
oki tényezoi, illetve mediatorai A miR-ek expresszidja ¢és a szabadgyok-keletkezEés kolesonds
szabalyozd kapcsolatban van, a szabad gyokok befolydsoljak szidmos mRNS expresszidjat,
illetve a miR-ek iranyitjdk a szabad gyokok metabolizmusaban szerepld enzimek funkcidjat.
Az eldadas részletezi a sziv-érrendszeri, daganatos betegségekben, 2 tipusu cukorbetegségben
a szabad gyokok és a miR szabalyozas eddig feltart kapcsolatait.

Kulcsszavak: microRNA regulation, ROS, cardiovascular diseases, cancer, 2DM

Reciprocal crosstalk between ROS and microRNA pathways in cardiovascular diseases,
cancer and diabetes mellitus

Noncoding RNA (ncRNA) molecules play important role in the pathogenesis of many human
diseases. Number of detectable ncRNAs is higher, than that of mMRNAs. MicroRNA (miR)
regulation is an important field of the RNA regulation. MiRs are small, stable 18~25 nt long,
non-coding RNA molecules (more than 600, database miRBase), that regulate the expression
of 60% of human genes at the post-transcriptional levels. MiRs are present in the circulation
and may influence the function of many organs. Excessive ROS is either a cause or an
important mediator of a number of pathologies. Growing evidences suggest reciprocal
crosstalks between ROS signaling and miR pathways, resulting in diverse biological effects in
numerous tissues. ROS may influence expression of different miRs, and conversely miRs can
affect the metabilism of ROS. Currentt details of that complicated interplay will be presented
concerning cardiovascular diseases, cancer and type 2 diabetes mellitus.

Key words: microRNA regulation, ROS, cardiovascular diseases, type 2 diabetes mellitus
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Idiilt majbetegségek progressziojanak nem invaziv kimutatasa

Dr. Hagymasi Krisztina Ph.D.
Semmelweis Egyetem, AOK, II. Belgyogyaszati Klinika
1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46.
email: hagymasi.krisztina@ med.semmelweis-univ.hu

A mijat érd kiilonbozd karositd hatdsok miatt majelzsfrosodas, necroinflammatio, illetve
kovetkezményes kotdszovetes atépiilés jon letre, amely majelégtelenséghez, valamint a primer
majrak kialakuldsdnak fokozott kockdzatdhoz vezethet. A folyamatot sejtes kolesonhatasok,
valamint ndvekedési faktorok, kemokinek és reaktiv oxigén gyokok altal kozvetitett parakrin
stimulaciok wranyitjak. Jelenleg az idiilt majbetegségek diagnosztikajanak arany standardja a
majbiopszia, amely nvaziv beavatkozas. A szOvettani vizsgilat lehet6vé teszi a korisme
felallitasat, egyes betegségek kizarasat, azelzsirosodas mértékének, a gyulladasos aktivitasnak,
valamint a kotdszovetes atalakulds mértékének meghatarozasat. A majbiopszia korlatai miatt
megndtt az igény egyéb, nem invaziv vizsgdld modszerek felismerése iwant, amelyek jol
tikrozik a majelzsirosodas mértékét, illetve késdbbickben a betegségek progresszidjat a
kotdszovetes atépiilést, megismételhetdek, koltséghatékonyak ¢és megbizhatoak. A kiilonb6z6
nem invaziv, ultrahang alapu képalkot6 moédszerek (Fibroscan, shear wave elastographia),
illetve a vérbdl meghatdrozhatdé paramétereket felhasznald érzékeny és fajlagos képletek és
pontrendszerek vilagszerte a kutatasok kozéppontjaban allnak (pl, NAFLD zsirméj pontszam,
steatosis index, zsirmaj index, APRI, ELF-test, FIB-4). Kiilonb6z6 szabadgyokods paraméterek
meghatdrozasa, kombinaldsa egyéb nem invaziv fibrosis paraméterekkel a majbetegségek
progresszidjat, illetve késObbiekben a terapiavaltas szikségességét, a majtranszplantdcio
idopontjanak megvalasztasat jelezhetik, s alkalmazisukkal az nvaziv majbiopszidk szdma
csokkenthetd.

Kulcsszavak: maj, steatosis, necroinflammatio, fibrosis, nem mnvaziv, szabad gyokos reakciok

Non-invasive assessment of the progression of chronic liver diseases

Liver injuries with different etiologies can lead to steatosis, necroinflammation, and thereafter
fibrosis, resulting in liver failure and increased risk of primary liver cancer formation. The
process is guided by cell interactions, growth factors, chemokines, as well as reactive oxygene
species by paracrin stimulation. Nowadays the gold standard of chronic liver disease diagnosis
is the liver biopsy, which is an invasive method, helping the differential diagnosis, assessment
of liver steatosis, necroinflammation and fibrosis. Because of the disadvantages of liver biopsy,
there is an increasing need to find a non-invasive, reproducible, cost-effective, reliable
parameter reflecting the liver steatosis and progression. There are many ongoing research with
ultrasound-based imagings techniques (Fibroscan, shear wave elastography), and scores, and
score systems using blood parameteres (NAFLD fatty liver score, steatosis index, fatty liver
index, APRI, ELF-test, FIB-4). Determination and combination of different free radical reaction
parameteres with each others and with routine laboratory parameters could help the detection
of the progression of chronic liver disorders and necessity of therapy changing, timing of liver
transplantation, decreasing the need of liver biopsies.

Key words: liver, steatosis, necroinflammation, fibrosis, non-invasive, free radical reactions
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A PARIilacio komplex szerepe az oxidativ stresszvalaszban

Prof. Dr. Virag Laszo
Debreceni Egyetem, AOK, Orvosi Vegytani Intézet
4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
email: Ivirag@ med.unideb.hu

Az oxidativ stressz fobb jellemzdi kozé tartozk a fehérjék fokozott oxidacidja, a
lipidperoxidacié ¢és a DNS karosodasa, mely sejtdiszfunkciot és sejthalalt eredményez. A DNS
torések hatasara aktivalodik a sejtmagi poli-ADP-ribéz polimeraz-1 (PARP-1) enzim, mely
NAD szubsztratot haszndlva ADP-ribozt allit eld, és az ebbdl készilt polimerrel jelol meg a
DNS sériilés helyét. Mig enyhe DNS kéarosodas esetén ez a folyamat a DNS hibdk javitasat és
a sejt tlélését jelenti, sulyos, javithatatlan DNS karosodas esetén a PARP-1 thlzott aktivacioja
nekrotikus/nekroptotikus  sejthaldlt eredményez. A PARilacios sejthalil O jellemzdi a
mitokondridlis diszfunkcio, a sejtenergetika Osszeomlasa és a plazmamembran integritdsanak
sériilése. A PARP1 farmakologiai gatlasa és a PARP-1 genetikai ,kilitése” jelentds védelmet
kolesondz mind a PARilacio-fiiggd sejthalallal, mind a silyos szovetsériiléssel jellemzett
korképekkel szemben. Az utébbi idében szamos 1j mechanizmust is azonositottunk, melyek
jelentésen modositjdk a sejtek érzékenységét az oxidativ stressz altal kivaltott PARilacio fliggd
sejthalallal szemben. E tényezOk kozil az elldaddsban részletesen bemutatjuk a
prekondicionalas, a szubsztratelérhetdség, a proliferacios statusz és a PARP-1 génexpresszid
jelentdségét.

Koszonetnyilvanitds: A  munkdt a K112336 OTKA, GINOP-2.3.2-15-2016-00020
TUMORDNS ¢s GINOP-2.3.2-15-2016-00048-STAY ALIVE" palyazatok tamogattak.
Kulcsszavak: oxidative stress, cell death, poli-ADP-rib6z polimeraz

The role of PARylation complex in the oxidative stress response

Oxidative stress is characterized by protein oxidation, lipid peroxidation and DNA damage
resulting in cell dysfunction and cell death. DNA breaks activate the nuclear enzyme
poly(ADP-ribose) polymerase-1 (PARP-1) and activated PARP-1 uses NAD as substrate to
mark DNA damage sites with NAD-derived poly(ADP-ribose) (PAR) polymers. While
PARylation contributes to DNA repair and cell survival, severe DNA breakage causes
overactivation of PARP-1 resulting in necrotic/necroptotic cell death. This cell death is
accompanied by mitochondrial dysfunction, collapse of cellular energetics and dysruption of
plasma membrane. Pharmacological PARP inhibitors or the PARP-1 knockout phenotype
confers remarkable protection from PAR-dependent cell death and has been demonstrated to
provide therapeutic benefit in animal models of severe tissue injury. Recently we have
determined novel factors affecting sensitivity of cells to PARylation-dependent cell death.
These include preconditioned cellular state, availability of substrate, proliferation state and
regulation of PARP-1 expression. How these novel modulatory mechanisms interfere with
oxidative stress sensitivity with special regard to PARylation dependent cell death will be
discussed in the talk.

Acknowledgement: This study was funded by the National Research, Development and
Innovation Office grants OTKA K112336, GINOP-2.3.2-15-2016-00020 TUMORDNS",
GINOP-2.3.2-15-2016-00048-STAY ALIVE"

Keywords: oxidative stress, cell death, poly(ADP-ribose) polymerase
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A fert6zés okozta oxidativ stressz vizsgalata experimentalisan létrehozott letalis szepszis
modellben

Prof. Dr. Kappelmayer Janos
Debreceni Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet
4032, Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
email: kappelmayer@ med. unideb.hu

A szepszis vilagszerte a vezetd halalokok koz¢ tartozik, amelynek patomechanizmusdban
fontos szerepet jatszik az oxidativ stressz. Szepszisben a reaktiv oxigén-szabadgyokok és a
peroxmitrit fokozott termelése ¢és felszabaduldsa a mitokondriumok oxidativ kérosoddsahoz
vezet. A mitokondrialis dysfunctio a szepszis korai szakasziban még reverzibilis lehet, de
nagyfoku és tartds oxidativ karosodas esetén irreverzibilissé valhat. A szepszis-indukalta
szervkdrosodas hatterében legaldbb részben a mitokondridlis dysfunctio eredményezte
energiakrizis all. A laktatkoncentracid emelkedése az oxidativ stressz nem specifikus markere,
amely csak részben fligg a hypoperfusiotol €s a szoveti hypoxiatol. A hugysav egy haté¢kony
szabadgyok-scavenger, amelynek koncentracidja oxidativ stressz esetén szintén emelkedett
lehet. Vizsgalataink soran egy letalis sertés szepszis modellt alkalmaztunk, amelyben aszepszis
indukcio ¢é16 E. coli intravénas beadasaval tortént. Célunk a fertézés és a hypoxia indukalta
valtozasok kinetikdjanak meghatarozasa volt a klasszikus szepszis paraméterek ¢és a
szervkarosodds viszonylatdban. Szepszis modelliinkben az éretlen vOrdsvérsejt-  és
thrombocyta-alakok megjelenése, a thrombocyta mitokondrium membran depolarizacio,
valamint a higysavkoncentracié emelkedése megeldézte a manifeszt szepszs kialakulasat. A
thrombocytdk mitokondriumainak membranja mar a szepszis korai szakaszaban, jelentds
szoveti hypoxia hianydban is depolarizaltta valt, ami arra utal, hogy szepszisben a
mitokondrialis dysfunctio hypoxia nélkiil is kialakulhat. Sertésekben az oxidativ stressz
hatasara a hugysavkoncentraci6 kordbban és nyegesen nagyobb mértékben emelkedett, mint
a laktatkoncentracid, tehat ebben a modellben ahugysavszintet az oxidativ stressz érzékenyebb
jelzéjének talaltuk.

Kulcsszavak: szepszs, mitokondrium membran depolarizici6, hugysav

Investigation of oxidative stress induced by infection in an experimentally lethal sepsis
model

Sepsis is a leading cause of death worldwide and the oxidative stress plays a crucial role in the
pathomechanism.  The production of oxygen free radicals and peroxinitrite lead to a
considerable damage of the mitochondria. In the early phase of sepsis this process is still
reversible but during constant and intense damage it becomes irrereversible. There is a
significant organ damage in sepsis that is at least partly caused the mitochondrial
dysfunction.The elevation in lactate concentration is a nonspecific sign of the oxidative stress
that is only partly dependent on hypoperfusion and tissue hypoxia. Uric acid can be an effective
free radical scavenger and its level may also be elevated during sepsis.

In our studies we utilized a lethal porcine sepsis model where we elicited sepsis induction by
the intravenous injection of live E. Coli. Our aim was to analyze the kinetics of infection and
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hypoxia in relation to classical sepsis markers and organ damage.

In our model, the development of manifest septic symptoms was preceded by the appearance
of immature red blood cells and platelets, as well as the depolarization of platelet mitochondrial
membrane and the elevation of uric acid level. The membrane of platelet mitochondria became
depolarized already in the early phase of sepsis even in the absence of overt hypoxia that refers
to the possibility that mitochondrial dysfunction may develop in the absence of considerable
hypoxia. In this porcine model, the uric acid concentration became elevated early and surpassed
the elevation of lactate, thus in our model it can be regarded as a sensitive marker of oxidative
stress.

Keywords: sepsis, mitochondrial membrane depolraization, uric acid

Vaszkularis mineralizacios folyamatok

Prof. Dr. Balla Jozsef
Debreceni Egyetem, AOK, Belgyégyaszati Intézet
4032, Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
email: balla@belklinika.com

Attekintésre keriil, vajon a hemoxigenaz-1, a vaszkuliris hem-katabolizmuson keresztiil
befolyasolja-e az érkalcifikaciot és a simaizomsejtek oszteoblasztos atalakulasat. Ismert, hogy
a vaszkularis hemoxigendz-1 enzimaktivitisa ¢és a keletkezett végtermékek, mmt mediator
molekuldk (biliverdin, bilirubin, szénmonoxid) gatoljdk a reaktiv oxigén, aktivalt makrofagok,
proinflaimmatorikus citokinek, aktivalt D-vitaminok, glikéz okozta mineraliziciot és a
simaizomsejtek oszteoblasztos transzformaciojat. Ennek birtokdban az eldadasban attekmtjiik,
vajon a simaizomsejtek intracellularis vasanyagcseréje miként szabalyozza az érkalcifikaciot
¢s a sejtek oszteoblaszt fenotipusanak kialakulasat. Tovabba elemezzik, hogy az mtracellularis
vasanyagcsere allapota és az intracellularis H-ferritin a ferroxidaz aktivitasa révén 1jj terapias
célpontok lehetnek-e az erek meszesedésének kezelésében.

Kulcsszavak: érkalcifikaciod, simaizomsejtek, oszteoblasztos atalakulasat

Vascular mineralization processes

We give an overview whether products of heme catabolism alter vascular calcification and
osteoblastic differentiation of smooth muscle cells in disease states. Catabolism of heme by
heme oxygenase-1 in the vasculature attenuates vascular calcification induced by reactive
oxygen, pro-inflammatory cytokines, activated vitamin D, and high glucose level in various
disease states via generating biliverdin, bilirubin and carbon monoxide. The mechanism will be
described how intracellular iron metabolism regulate vascular calcification and transition of
human smooth muscle cells into osteoblast like cells.

Adjustment of intracellular iron metabolism and increase in forroxidase activity of intracellular
ferritin H-chain provide a novel tool for preventing vascular calcification.

Keywords: vascular calcification, smooth muscle cells, osteoblastic differentiation
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Metaninhalacio kedvezo hatasai hipoxia, intestinalis ischaemia és
ischaemia-reperfiizio korképekben

Prof. Dr. Kaszaki Jozsef
Szegedi Tudomanyegyetem, AOK, Sebészeti Miitéttani Intézet
email kaszaki.jozsef@ med. u-szeged. hu

Az eddig mertnek vélt metan (CH4) bioaktivitasat és protektiv hatisat szamos in Vitro és in vivo
végzett vizsgalat igazolja ischaemia/reperfizios (I/R) modellekben. A normoxias CHa (2.2%)
-levegd keverék gyulladascsokkentd szerepét igazolja, hogy I/R sordn képes a keletkezd reaktiv
oxigén gyokok (reactive oxygen species, ROS) felszabaduldsdnak ¢és a polimorfonuklearis
leukocitdk aktivacidjanak csokkentésére allatkisérletes modellekben. Patkdnyokban a CHa
nhalacio a bél szerozalis mikrocirkulaciojat és az a. mesenterica superior keringését egyarant
javitotta, ezaltal elsegitve a szovetek jobb oxigénellatisat és a sejtek mitokondridlis oxidativ
foszforilacidjanak hatékonyabb miikodését. Szintén pozitivan befolydsolta a transzmukdzalis
permeabilitas epithelidlis komponensét, és az epithel réteg strukturalis karosodasait. A CHa
azonban nem csak a nyalkahartyaban, de a bélcsatorna mas rétegeiben is, igy a bélidegrendszer
plexusaiban is kifejti protektiv hatdsat, kivédve a myentericus nitrerg neuronok kvantitativ
valtozasait. Feltételezziik, hogy a kedvezd hatdsok hatterében az éllhat, hogy a CHa képes
elosegiteni a ROS keletkezesében kulcsszerepet jatszd enzim, a xantn-oxidoreduktdz xantin-
dehidrogendz izoformava torténd atalakulasat, és ezaltal csokkenti az enzim ROS termeld
aktivitasat. Mivel a CH4 nem toxikus gaz, ismert mellékhatasokkal nem rendelkezik, igy
szeleskori protektiv hatasai miatt, hatékony Uj terapids gaz lehet.

Kulcsszavak: metan, reaktiv oxigén gyokok, mikrokeringés, epithelidlis permedbilitds, xantin
oxidoreduktaz

Beneficial effects of methane inhalation on hypoxia, intestinal ischaemia and ischemia-
reperfusion disorders

Recent studies have unambiguously confirmed methane (CHa4) bioactivity in various in vitro
and in vivo experimental models of ischaemia/reperfusion (I/R). A normoxic CHa (2.2%) - air
mixture have a rather potent anti-inflammatory effect in close correlation with a modulation of
I/R-induced reactive oxygen species (ROS) generation and polymorphonuclear leukocyte
activation in animal models. Additionally, in rats, CHs treatment improved both serosal
microcirculation and superior mesenteric artery flow, which, in turn, delivers more oxygen to
the cells and allows effective oxidative phosphorylation by mitochondria. It also influences
effectively the epithelial component of transmucosal permeability and the early structural loss
of the epithelial layer. CHa exerts its protective effects not only in the intestinal mucosa, but
also in the plexi of the enteric nervous system by avoiding the decrease in the ratio of nitrergic
myenteric neurons compared to the total neuronal number. Inthe background of these beneficial
effects, we suggest that CHs may can inhibit the activity of xanthine oxidoreductase, one of the
key enzymes behind the ROS production by shifting it to the xanthine dehydrogenase isoform.
Since CHa is intrinsically non-toxic without any known side effects, thus based on its wide-
ranging protective effects, it was proposed that CH4 could be a new medical therapeutic gas.
Keywords: methane, reactive oxygen species, microcirculation, epithelial permeability,
xanthine oxidoreductase
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A titin fehérje oxidaciojanak kapcsolata a szivizomsejtek
diasztolés funkciojaval

Badi Beata Ph.D. hallgato, Prof. Dr. Papp Zoltan
Debreceni Egyetem, Kardiologiai Intézet,
Klinikai Fiziologiai Tanszék
4032 Debrecen, Moricz 7Zs. krt. 22.
email: pappz@med.unideb.hu

A sziletést koveten a titin N2BA izoformaja fokozatosan az N2B izoformara cserélodik,
melynek hatasara a szivizomsejtek passziv tenzidja (Fpassive) fokozodik. Ebben a tanumanyban
arra kerestiink valaszt, hogy a titin izoformakat érinté oxidativ hatdsok (Ugymint a szulthidril
(SH)-csoportok oxidacioja vagy a fehérjék karbonilacioja) miként hatnak a fejlédé patkanysziv
bal kamr4jabol (LV) wzolalt szivizomsejtek Fpassive €rtékeire. Tovabba, a fenti folyamatban a
kisméretli hdsokkfehérjék (sHSPs, Hsp27 és aB-krisztallin) feltételezett protektiv szerepét is
vizsgalni  kivantuk. Kiilonb6z6 kora patkanyokbol izoldlt, ¢és permeabilizalt LV
szivizomsejteket in vitro koriimények kozott 2,2'-dithiodipyridine (DTDP) vagy Fenton
reagens (vas(Il), hidrogén peroxid (H202), aszkorbinsav) jelenlétében inkubaltuk annak
érdekében, hogy az SH-csoportok oxidaciojat, vagy a fehérjék karbonilacidjat fokozzuk. A
DTDP- vagy Fenton-kezelések utdn az Fpassive nagyobb mértékben fokozddott 0- és 7-napos
korban, mint 21-napos és fenétt korban. Az SH-oxidacid, vagy akarbonilacidé mértéke mindkét
titin izoforma esetén a szivizomsejtek koraval fokozatosan csokkent. Tovabba, ezek a
sajatossagok a szivizomsejtek fejlodésével fokozodd HSP27 és aB-krisztallin  expresszios
szintekkel is Osszefliggést mutattak. Eredményeink egy olyan titin-oxidacioval szembeni
protektiv mechanizmus jelenlétét vetik fel, mely Osszefliggésben allhat a HSP27 és aB-
krisztallin kifejezodésének mértékével a szivizomsejtek érése soran.

Kulcsszavak: szivizomsejt, passziv tenzio, diasztolés funkcid, titin izoformdk, fehérje oxidacio

The relationship between titin oxidation and cardiomyocyte diastolic function

N2BA titin isoforms are switched for N2B titin isoforms leading to an increase in
cardiomyocyte passive tension (Fpassive) following birth. Here we attempted to reveal how titin
isoform composition and oxidative insults (i.e. sulthydryl (SH)-group oxidation or
carbonylation) influence Fpassive OF left ventricular (LV) cardiomyocytes during rat heart
development. Moreover, we also examined a hypothetical protective role for titin associated
small heat shock proteins (sHSPs), Hsp27 and aB-crystallin in the above processes. Single,
permeabilized LV cardiomyocytes (at various ages following birth) were exposed either to 2,2'-
dithiodipyridine (DTDP) to provoke SH-oxidation or Fenton reaction reagents (iron(ll),
hydrogen peroxide (H2032), ascorbic acid) to induce protein carbonylation of cardiomyocytes in
vitro. DTDP or Fenton reagents increased Fpassive in 0- and 7-day-old rats to relatively higher
extents than in 21-day-old and adult animals. The degrees of SH-group oxidation or
carbonylation declined with cardiomyocyte age to similar extents for both titin isoforms.
Moreover, the above characteristics were mirrored by increasing levels of HSP27 and oB-
crystallin expressions during cardiomyocyte development. Our data implicate a gradual build-
up of a protective mechanism against titin oxidation through the upregulation of HSP27 and
aB-crystallin expressions during postnatal cardiomyocyte development.

Keywords: cardiomyocyte, passive tension, diastolic function, titin isoforms,
protein oxidation
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Az oxigén és a membran lipidkornyezetének szerepe egy kisérleti
rakellenes szer, az elisidepsin hatasmechanizmusaban

Prof. Dr. Nagy Péter
Debreceni Egyetem, AOK, Biofizikai és Sejtbiolégiai Intézet
4032 Debrecen, Egyetem tér 1.
email: nagyp@med.unideb.hu

A daganatellenes szerek tdmadaspontjai olyan molekuldk vagy folyamatok, amelyek normalis
mikodése a daganatsejt tulélésének ¢és osztodasanak feltétele. Mivel a sejtmembran
lipidkomponenseiben is daganatra specifikus valtozasok jatszodnak le, ezért, bar nehéz
elhinni, a lipidmembran is lehet daganatellenes szerek tamadaspontja. A daganatra specifikus,
membranban lejatsz0dd  valtozasok ko6zos nevezdje a sejtmembran fluiditdsdnak és
mikrodomén szerkezetének megvaltozisa, amelyek eldsegitik a talélést segitd szignalokat, és
gatoljadk az apoptozist kivaltdé folyamatokat.

Kisérleteinkben  egy tengeri  puhatestibdl  izolalt  depsipeptid, az elisidepsin
hatdsmechanizmusat vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy az elisidepsin a sejtmembran lipidtutaj
komponenséhez kotddik, ¢és igy valt ki membranpermeabilizicion keresztll sejthalalt.
Irodalmi adatok alapjan az elisidepsin molekularis tdmadaspontja a hidroxilalt lipidek, melyek
képzodéséhez az oxigén dependens zsirsav 2-hidroxildiz (FA2H) enzim szikséges.
Daganatsejtek hipoxids koriiimények kozott torténd tenyésztésével bebizonyitottuk, hogy
azon daganatsejtekben, ahol a FA2H expresszid relative alacsony, hipoxias koriilmények
kozott rezisztenssé valnak az elisidepsinre, mig a magas FA2H expresszioval rendelkezd
sejtek elisidepsin szenzitivek maradtak. Eredményeink ¢és az rodalmi adatok ramutatnak,
hogy a sejtmembran lipid alkotorészei is lehetnek daganatképzodést gatld, kemoterapias
szerek vagy mas citosztatikumok hatasat elosegitd gyogyszerek tdmadaspontjai

Kulcsszavak: membran lipidkdrnyezet, hidroxilalt lipidek, elisidepsin

The role of oxygen and the membrane lipid environment in the mechanism of action of
elisidepsin, an experimental anti-cancer drug

Anti-cancer drugs typically target molecules or processes whose normal functioning is
required for the survival and proliferation of cancer cells. However unbelievable it is the lipid
membrane can also be the target of anti-cancer drugs due to cancer-specific changes in lipid
metabolism. The common denominator in these cancer-specific changes in the cell membrane
is alteration in the fluidity and microdomain domain structure of the membrane leading to
inhibition of apoptosis and promotion of pro-survival signals.

In our experiments we examined the mechanism of action of elisidepsin, a depsipeptide
isolated from a sea mollusk. We showed that elisidepsin binds to the lipid raft component of
the cell membrane and thereby induces cell death due to membrane permeabilization.
According to literature data the molecular target of elisidepsin is hydroxylated lipids whose
synthesis is carried out by the oxygen-dependent fatty acid 2-hydroxylase (FA2H). We
showed by hypoxic culturing that cancer cells with a relatively low expression of FA2H
become resistant to elisidepsin in hypoxia, while high expressers of FA2H retain their
sensitivity to the drug even in hypoxic conditions. Our results and literature data imply that
the lipid components of the cell membrane can also be the target of anti-cancer drugs, cancer
preventing agents or molecules promoting the action of chemotherapeutic drugs.

Keywords: membrane lipid environment, hydroxylated lipids, elisidepsin
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Nanorészecskék uj funkciokkal

Dr. Pérszasz Rébert Ph.D.
Debreceni Egyetem, AOK, Farmakolégiai és Farmakoterapiai
Intézet
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
email: porszasz.robert@ med. unideb.hu

A nanotechnologia napjaink egyik dinamikusan fejlddé tudomanya, mely jelentds hatassal van
az orvostudomany fejlddésére. A nanomedicina hamarosan teljesen 0j megolddsokat hozhat a
gyogyitdsban felig ateresztd nanomembranok, nanokagylok, mikroszkopikus biorobotok stb.
formajaban. Az ilyen fejlesztések honvédelmi, nemzetbiztonsdgi, stratégiai szempontbdl is
jelentéséggel birnak.

A daganatok terapidja (sugarterapia, kemoterdpia, bioldgiai terapia) jelen pillanatban sem
teljesen megoldott. Szamos teriileten ezekkel a modszerekkel jelentds eredmények szilettek,
azonban nanorészecskék alkalmazisdval 0j kezelési lehetdségek nyilnak meg, melyekben az
mnovacionak alapvetd jelentdsége van. Jellemzden a terapids ablak igen kicsi a sugar- vagy
kemoterapia esetében, melyet fm/fémoxid nanorészecskék segitségével tagithatunk, igy
doziscsokkentést és az ép sejtek karosodasi lehetdségének csokkentését érhetjiik el
Elképzelésiink ¢és vizsgalataink szerint a fotonbesugarzas hatdsat nanorészecskékkel
(radioenhancer) és egyéb anyagokkal (radiosenzitizer) a célszovetbe juttatast kdvetden jelentOs
mértékben fokozni lehet, mely soran szabad gyokok is keletkeznek és igy a terdpids ablak
tagithato.

Kulcsszavak: nanomedicina, foton besugarzas, fém(oxid) nanorészecske, radioterapia

Nanoparticles with new functions

Nanotechnology is one of today's dynamically developing sciences, which has a significant
impact on the development of medicine. Nanomedicine can soon bring completely new
solutions to the medical interventions in the form of semi-permeable nanomembranes, nano-
shells, microscopic biorobots, etc. Such developments are of national defense, national security,
and strategic importance as well.

Cancer therapy (radiotherapy, chemotherapy, biological therapy) is not completely solved at
this moment. Many of these methods have produced significant results in various areas, but
nanoparticles provide new treatment options where innovation is of fundamental importance.
Typically, the therapeutic window is very small for radiotherapy or chemotherapy, which can
be expanded by metal / metal oxide nanoparticles, thus achieving dose reduction and reducing
the potential for cellular damage.

According to our concept and studies, the effect of photon irradiation with nanoparticles
(radioenhancer) and other substances (radiosensitizer) can be significantly enhanced after
delivery to the target tissues, during which free radicals can be generated and the therapeutic
window can be expanded.

Keywords: nanomedicine, photon beam irradiation, metal(oxide) nanoparticles,

radiotherapy
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Hemoxigenaz-1 szerepe a természetes hatdoanyagok altal kivaltott
kardioprotekcioban

Dr. Lekli Istvan Ph.D.

Debreceni Egyetem, GYTK, Gyégyszerhatiastani Tanszék
4032-Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
email: lekli.istvan@pharm.unideb.hu

Az elmult évek/évtizedek soran a hemoxigenaz-1 (HO-1)/CO rendszer modulalasanak
kardioprotektiv hatdsair6l tobb tanulmany is beszamolt. Vizsgalataink sordn arra a kérdésre
kerestik a valaszt, hogy novényitermészetes eredeti hatdanyagok kardiovaszkularis
hatasaiban, milyen szerepet jatszik a HO-1 modulacioja.

Vizsgalatainkban meggymaggal, illetve nyers ¢és fekete fokhagyma kivonatokkal kezeltik az
allatokat ¢és a szivilket ischaemia/reperfiizinak vetettik ald. Eredményeink alapjan ezek a
természetes eredeti preparatumok védik a szivet az ischaemia/reperfuzid indukilta
karosodasokkal szemben és ezen hatdsok hatterében részben a HO-1 indukcidja all.

Ezt kdvetden kiilonb6z6 dozisu béta-karotin-kezelés hatésait vizsgaltuk
ischaemia/reperfuzioban normal ¢és diabéteszes allatmodellen. Eredményeink alapjan a magas
dozisban adott béta-karotin-—kezelés hatasara jelentés mértékben emelkedett a HO-1 szintje,
azonban az alacsony dozisban tapasztalt kardioprotektiv hatas elmaradt. Feltételezésiink szerint
ebben az esetben a béta-karotin prooxidans hatdsa érvényesiilt.

Osszességében elmondhatd, hogy a vizsgalt természetes anyagok protektiv hatdsiban fontos
szerepet jatszk a HO-1 indukcid, azonban olyan esetekben, amikor az alkalmazott
vegyiileteknek anti- €s prooxidans hatdsa is van, mindéképpen nagy figyelmet kell forditani a
megfeleld dozis megvalasztasara.

Tamogatas: NKFIH (OTKA) K-124719, NKFIH-GINOP-2.3.2-15-2016-00043, UNKP-17-4-
I11-DE-219

Kulcsszavak: hemoxigenaz-1, kardioprotekcio,

The role of heme oxigenase-1 in cardioprotection induced by natural-agent substances

During the past decades a growing number of studies found that modulation of heme
oxygenase-1(HO-1)/CO system leads to cardioprotection. In our experiments we aimed to study
the role of HO-1 modulation in the cardiovascular effects of different natural/plant originated
compounds. We have treated the animals with sour cherry seed extract and raw or black garlic.
After that isolated hearts were undertaken to ischemia/reperfusion. Our results indicated the
protective effects of these natural compounds against ischemia/reperfusion-induced injury, and
as an underlying mechanism, at least in part, induction of HO-1 was identified.

In other experiments we have investigated the effects of low and high dose of beta-carotene on
ischemia/reperfusion induced injury in the presence or absence of diabetes. Our results showed
that high-dose treatment resulted in elevated level of HO-1 protein; however, the protective
effect observed in low-dose treated group was lost. We hypothesized that under these
circumstances the prooxidant property of beta-carotene dominates.

Taken together, induction of HO-1 enzyme plays an important role in the protective property
of different natural compounds/preparations; however, if the molecule possesses both pro and
antioxidant function a special attention have to be paid to the proper dose selection.

Support: NKFIH (OTKA) K-124719, NKFIH-GINOP-2.3.2-15-2016-00043, UNKP-17-4-1lI-
DE-219

Keywords: heme oxygenase, cardioprotection
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Patomechanizmusok és szabad gyokok szerepe a
kardiovaszkularis rendszerben

Prof. Dr. Tosaki Arpéd
Debreceni Egyetem, GYTK, Gyédgyszerhatastani Tanszék
4032-Debrecen, Nagyerdei krt.98.

Az adott évtizedek kihivasainak megfeleléen mindig van egy fO kutatdsi ,divatos” irdny az
¢lettudomanyok teriiletén. A kardiovaszkularis teriilet id6rendi kihivasai az alabbiak szerint is
feloszthato: 1940-1965: katekolaminok és béta-receptor-blokkolok, necrosis; 1965-1985:
kalcum- ¢és kalciumecsatorna-blokkolok; 1970-1985: prosztaglandinok és szabad gyokok, 1990-
2005: genetika, Ossejtek, szabad gyokok, nitrogén monoxid, szénmonoxid, kénhidrogén, pre-
¢és posztkondiciondlas, apoptozis; 1990-2005: genetika, génexpresszids valtozasok, apoptosis;
2005: biologiai készitmények, nanotechnologia alkalmazasa és kutatdsi irdanyvonalai. A szabad
gyok és antioxidans kutatdsok csticspontja a kardiovaszkularis teriileten foképp 1985 és 2005
kozotti idészakra tehetd. Természetesen, az idOrendi felosztds kategoridi egymassal jelentds
atfedést mutatnak, s a kutatdsi intenzitdsa valtozik az adott teriileteken az évtizedek folyaman.
A jelen absztrakt, illetve eldadéas a fentebb emlitett irdnyvonalak némelyikérél nyujt egy-egy
rovid megemlitést. Az el6adas bepillantast kivan nygjtani a kalcium, a szabad gyokok, a
génexpresszios valtozasok és a szénmonoxid szerepérdl allatkisérletes szivizomkutatasaink
soran, az ischaemia/reperfiizio-indukalta karosodasok kdvetkezményeirdl, s azok esetleges
kezelési lehetdségeirdl a farmakologia szemszogébdl. Kutatdocsoportunk fokuszpontjdban az
emilt  id6szakban a  hemoxigenaz-1(HO-1)/szémonoxid(CO)  rendszer ischacmia/
reperfuzioban  (I/R) Dbetoltott szerepe alt. Amig a HO-1 mndukcidjat széleskoriien
tanulmanyoztak, és tanulmidnyozzik a géntranszkripcid szintjén, addig fiziologiai funkcioja a
reperfuzi6 indukalta arrhythmidk mechanizmusaban ¢és szabdlyozasaban nem tisztazott.
Probaltunk kozvetlenebb bizonyitékokat szerezni a HO-1/CO rendszer szerepérdl, a reperfuzid
indukalta kamrai fibrillaciok kialakulasanak megel6zésében. Célunk tovabba a HO-1/CO
rendszer lehetséges szerepének vizsgalata az I/R-indukalta mitokondrialis kéarosodasok
kivédésében, hiszen a mitokondriumok funkcidjanak megérzése alapvetd fontossagu a szovetek
talélésében. Tanulmanyoztuk, hogy a HO-1/CO rendszer indukcidja milyen hatasokkal lehet a
mitokondrialis fehérjék expressziojara. Vizsgaltuk az I/R hatdsdra bekovetkezd kiilonb6z6
autofagias fehérjék szntjiében fellépd valtozasokat, tovabba a HO-1/CO rendszer és az
autofagids folyamatok kapcsolatat fibrilldldo és nem-fibrillaldo szivszovetben. Tanulmdnyoztuk
azt is, hogy kamrai fibrillaicid6 soran, hogyan valtoznak a kiilonb6z6 autofagias folyamatok,
valamint ezek, miként korrelalhatnak az apoptotikus folyamatokkal.

Tamogatas: NKFIH (OTKA) K-124719, NKFIH-GINOP-2.3.2-15-2016-00043

Kulcsszavak: iszkémiareperfuzid, hirtelen szivhaldl, hemoxigenaz, szabad gyokok,
génexpresszio

Pathomechanisms and free radicals in the cardiovascular system

Over the past decades, decade by decade, hot topics of basic cardiovascular sciences have been
continuously changed. Thus, the leading interest focused on catecholamines, beta receptor
blockers and necrosis in the period of 1940 to 1965. This period was followed by the
investigation of calcium and calcium channel blockers in the 1970s and 1980s, and then, the
scientific interest included prostaglandin, free radical and flavonoid studies in the
cardiovascular system in the 1970s and 1990s. During the next decades (from 1990 to now-
days), major subjects of science direction focused on the role of flavonoids, natural products,
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pre- and postconditioning, apoptosis, autophagy, and gene expression and repression in the
myocardium. Recently, molecular biology studies and their final outcomes have been
implicated in patient care, nanotechnology, and connected with drug developments and
formulation. The scientific research intensity of the aforementioned themes is changed during
the past 70 years, and the present summary gives a brief overview about these subjects
emphasizing the role of calcium, free radicals, and heme oxygenase (HO) gene expression in
ischemic reperfused myocardium. In addition, this presentation includes the importance of HO
and carbon monoxide (CO) in ischemic/reperfused myocardium in connection with the sudden
cardial death caused by ventricular fibrillation under experimental conditions. This review also
summarizes the possible pharmacological therapies and the role of apoptosis and autophagy in
the prevention of sudden cardiac death caused by heart failure and ventricular fibrillation.

Key words: ischemia/reperfusion, sudden cardiac death, heme oxygenase, free radicals, gene
expression.

Supports: NKFIH (OTKA) K-124719, NKFIH-GINOP-2.3.2-15-2016-00043
A mieloperoxidiaz akut kardialis és vaszkularis hatasai

Prof. Dr. Toth Attila
Debreceni Egyetem, AOK, Kardiologiai Intézet, Klinikai
Fiziolégiai Tanszék
4032, Debrecen, Moricz Zsigmond krt. 22.
email: atitoth@med.unideb.hu

A mieloperoxiddz aktiv centruma aktivacidt kovetden a szervezeten belil eléfordulo
legnagyobb redoxi potenciallal rendelkezd csoportja. Alapvetden peroxidacios és klorinacios
folyamatokat katalizal. Tanulmanyainkban a mieloperoxidaz hatasait vizsgaltuk szivizmon és
vaszkularis prepardtumokon. Eredményeink szerint a mioeloperoxidaz-kezelés jelentésen
csokkenti a szivizomsejtek erdgeneralisat, noveli a passziv fesziilésiket és csokkenti Ca?*-
érz¢kenységiiket. Vaszkularis prepardtumokon a mioeloperixiddz alapvetden vazokonstriktiv
hatassal volt, azonban ez a hatds vazodilaticidova konvertadlodott a fiziologids metionin
jelenlétében. Osszefoglalva, a mieloperoxidaz rendszer aktivacidja jelentds kardiovaszkularis
hatasokkal jarhat, nem csak az arterioszkler6zis, de a kontraktilitds tekintetében is.
Kulcsszavak: mieloperoxiddz, szivizomsejt, kontraktilitds, artéria atmérd, vazokonstrikcio,
vazodilatacid

Acute cardiac and vascular effects of myeloperoxidase

The active centrum of the myeloperoxidase has the highest redox potential in the human body
uopon its activation. The activated myeloperoxidase can catalyse peroxidation and chlorination.
Here we report the effects of myeloperoxidase on cardiac and vascular contractility in isolated
cellular preparations and isolated arteries. Myeloperoxidase treatment significantly reduced
force generation, increased the passive tension and decreased of the Ca2+ sensitivity of the
contractile system in isolated human cardiomyocytes. Myeloperoxidase treatment resulted in
vasoconstriction in isolated arteries. However, this vasoconstriction was converted to
vasodilation in the presence of physiological concentrations of methionine.

In summary, the activation of the myeloperoxidase evoked significant acute cardiovascular
effects, which may complement its effects on the atherosclerosis.

Keywords: myeloperoxidase, cardiomyocyte, contractility, arteriolar diameter,
vasoconstriction, vasodilation
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Hypercholesterolaemia hatiasa a dyastolés szivfunkciora és a
PDE9 myocardialis expressziojara

Dr. Juhasz Béla
Debreceni Egyetem, Farmakologiai Intézet
4032, Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

email: juhasz.bela@ med.unideb.hu

Bevezetés: A sziv mikrovaszkularis karosodasai és a nitrogén-monoxid (NO) — ciklikus
guanozin-monofoszfat (cGMP) jelatviteli Ut zavarai diasztolés diszfunkcidohoz vezetnek, mely
a diasztolés szivelégtelenség elofutara. Ujabb eredmények a foszfodiészterdz enzim (PDE) 9A
altipusanak szerepét hangsulyozzik apatobiokémiai folyamatok hatterében. A tanulmany célja
diasztolés diszfunkcioban szenvedé nyal modelliének Iétrehozasa, valamint a PDE9A enzim
expressziojanak vizsgalata.

Anyagok ¢s modszerek: A vaszkularis karosodast €és a diasztolés diszfunkciot atherogén (1%
koleszterin + 1% triglicerid) étrenddel valtottuk ki (HC csoport). A kontrollallatokhoz
viszonyitva vizsgaltuk a morfometriai paraméterek valtozisat, 2D, Doppler és strain
echocardiografiaval monitoroztuk a szivfunkciokat. Vénas vérbdl meghataroztuk a betegség
biomarkereit. = Vaszkularis  valaszkészség modszerrel  vizsgdltuk az  endothelfiiggd
vazorelaxaciot, szovettani festésekkel az interstitialis fibrozis és az atherosclerosis mértékét,
valamint meghataroztuk a bal kamrai PDE9A expressziot és a cGMP szinteket.

Eredmények: A végpontban egyértelmli diasztolés diszfunkcid volt kimutathaté a HC
csoportban (bal pitvari area, E/A 4s e’/a’, deceleracios idd, IVRT, E/e’ valtozisa). A szisztolés
funkci6 (ejekcids frakcid, EF) megtartott volt, de a rostok tomdérddése (Global Longitudinal
Strain (GLS)) csokkent. Koncentrikus hipertrofiat és az intersitialis fibrozist igazoltunk. Az
aorta lumene beszikiilt, a bal kamrai kidramlds (LVOT) nyomaisa ¢és sebességgradiense
megndtt. A kontrolldllatokhoz képest az endothelfliggd vazorelaxacid szgnifikans romldsa
volt tapasztalhatd. A bal kamraban a PDE9A expresszidja szignifikdnsan megndvekedett a
kontrollcsoporthoz képest. Kovetkeztetés: Az atherogén diéta diasztolés diszfunkciot okoz a
PDEYA enzim upregulacioja mellett, nyalmodellen.

Kulcsszavak: hypercholesterolaemia, dyastolés szivfunkcio, PDE9

Effects of hypercholeterolaemia on dyastolic dysfunction focusing on PDE9 expression

Introduction and Aims: Microvascular dysfunction and diminishment of cardiac NO — PKG
pathway leads to diastolic dysfunction, which is the precursor of heart failure, especially the
subtype with preserved ejection fraction (HFpEF). Recent evidence suggests the role of
phosphodiesterase 9A (PDE9A) behind pathological changes. Our study was aimed to generate
and characterize a rabbit model that shows signs of diastolic dysfunction, as a result of
atherogenic (HC) diet, and examine whether cardiac PDE9A levels are associated with disease
pathology.

Methods and Results: After recording baseline data, animals were divided into Control and HC
groups. Signs of diastolic dysfunction, with maintained EF were shown by 2D-, Doppler and
strain echocardiography in HC animals at week 16. Concentric hypertrophy and interstitial
fibrosis were proven by specific stains. Endothelial function was significantly diminished
when compared to controls, along with marked reduction in the aortic lumen, and increased
LVOT pressures. Serum biomarkers and cardiac cGMP levels were also measured. Notably, a
two-fold increase was shown in myocardial PDE9SA levels in HC animals compared to
controls. Conclusions: The rabbit model presented here exerts significant diastolic dysfunction,
with the upregulation of PDESA, shown by the first time in atherosclerotic conditions.
Accordingly, this animal model may have value in investigating disease pathology and novel
drug candidates. Keywords: hypercholeterolaemia, dyastolic dysfunction, PDE9
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A szabadgyok-reakciok lehetséges szerepe a megorzott ejectios
frakcioju szivbetegség kialakulasaban prekurzor allapotaibol
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Semmelweis Egyetem, AOK, IIL Belgyogyaszati Klinika
1125 Budapest, Kutvolgyi ut 4
email:vereckei.andras@ med.semmelweis- univ. hu

A meglrzott ejectios frakcioju szivelégtelenség (HFpEF) leggyakoribb prekurzor allapota a
hypertonia. A hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetében szerepe lehet a bal
kamra (BK) hypertrophianak, bal kamrai diastolésdysfunctionak, pitvari dysfunctionak ¢és a
HFpEFpathogenesisében felmeriilt az oxidativ stressz, gyulladds lehetdsége is. Modszerek:
>60 éves, 18 kontroll és 94 normalis EF-ju hypertonias (HT) beteget vizsgaltunk. Mindnél
részletes echocardiographia és vérbdl labor meghatarozasok torténtek: oxidativ stressz [protein
karbonilacié (PK), tetrahydrobiopterin (BH4)], gyulladasos [C-reaktiv protein (CRP),
interleukin-6  (IL-6), tumor necrosis faktor-o. (TNF-a)], alvadasi [fibrinogen (FIB),
plasmino genaktivator inhibitor-1 (PAI-1), von  Willebrand faktor (VWF)],
neuroendokrinaktivicié [chromogranin A (cGA), B tipusu natriureticuspeptid (BNP)]
paraméterek. Eredmények: 38/94(40%) HT betegben nem taldltunk diastolésdysfunctiot
(HTDD- csoport), 56/94(60%) betegben enyhe diastolésdysfunctio (HTDD+ csoport) volt. A
PK, BH4,TNF-0, PAI-I és BNP szmntek mindkét betegcsoportban, a CRP, cGA szintek a
HTDD+ csoportban szignifikdnsan néttek a kontrollhoz képest. Mas labor paraméterekben nem
volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott. Csokkent pitvari €s longitudinalis BK systolés
¢s diastolésmyocardialis deformacid (strain és strainrate) értékeket taldltunk mindkét
betegcsoportban a kontrollhoz képest. A kovetésnél 19 beteg BK diastolésfunkcidja romlott,
ezekben a kovetés soran mért PK és IL-6 szintek szignifikinsan magasabbak voltak sajat alap
¢s azoknak a betegeknek a PK ¢és IL-6 értékeihez viszonyitva, akiknek BK diastolés funkcidja
a kovetés soran nem romlott. Az oxidativ stressz, gyulladds, BNP ¢és PAI-I szintek inverz
korrelaciot mutattak a BK systolés, diastolés és pitvari funkcioval Kovetkeztetések: A HFPEF
leggyakoribb prekurzor allapotdnak tekinthetd normalis EF-ju HT betegekben az oxidativ
stressznek, gyulladasnak primer koroki szerepe lehetséges a BK systolés, diastolés és a pitvari
dysfunctioban, amelyek a hypertonids szivbetegség HFPEF-be torténd atmenetének fontos
meghatarozd tényezoi

Kulcsszavak: szivelégtelenség, oxidativ stressz, gyulladas, hypertonia

The potentialrole of free radicalreactions in the transition to heart failure with
preserved ejection fraction from its precursor conditions

The most common precursor condition of heart failure with preserved ejection fraction
(HFpEF) is hypertension. Left ventricular (LV) hypertrophy, LV diastolic dysfunction and
atrial dysfunction might have a role in the transition of hypertensive heart disease to HFpEF
and oxidative stress, inflammation might be important pathogenetic factors of HFpEF.
Methods: Results from >60-year-old 112 patients (18 controls and 94 patients with HT) with
normal ejection fraction (EF) are presented. All subjects underwent detailed echocardiography.
Determination of (1) oxidative stress [protein carbonylation (PK), tetrahydrobiopterin (BHa4)
levels], (2) inflammatory [measurement of C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6) and
tumor necrosis factor-a (TNF-a) levels], (3) coagulation [measurement of fibrinogen levels,
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) and von Willebrand factor] and (4) neuroendocrine
parameters [chromogranin A (cGA) and B-type natriuretic peptide (BNP) levels] was carried
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out from blood samples. Results: 38/94(40%) patients with HT had no diastolic dysfunction
(HTDD- group), and 56/94(60%) patients had diastolic dysfunction (HTDD+ group). PK, BHa,
TNF-a PAI-1 and BNP levels increased in both patient groups and CRP, cGA, increased in the
HTDD+ group compared with control group. No between groups difference was found in other
laboratory parameters. . Echocardiography revealed decreased atrial and longitudinal LV
systolic and diastolic myocardial deformation (strain, strain rate) in both patient groups
compared with controls. At follow-up examination the LV diastolic function deteriorated in 19
patients, in these patients the follow-up PK and IL-6 levels were significantly increased
compared with their own baseline values and with the PK and IL-6 values of those patients
whose LV diastolic function did not deteriorate during the follow-up. The degree of oxidative
stress and inflammation, BNP and PAI-I levels correlated inversely with LV systolic and
diastolic and atrial function. Conclusions: In patients with HT and normal EF, the most common
precursor condition of HFpEF, oxidative stress and inflammation might have a primary
pathogenetic role in LV systolic and diastolic and atrial dysfunction, which are important
determinants of transition of hypertensive cardiomyopathy to HFpEF.

Key words: heart failure, oxidative stress, inflammation, hypertension

A szabadgyokos vizsgalati modszerek adaptalasanak buktatoi a klinikai gyakorlatban

Prof. Dr. Bliazovics Anna
Semmelweis Egyetem, Farmakognoziai Intézet,
1085 Budapest, Ull6i 1t 26.
email: blazovics.anna@pharma.semmelweis-univ.hu

A szabadgyokos kutatasok évtizedei alatt a klinikumban alkalmazhaté metodikai repertoar
tobbszor is robbanasszerli fejlddésen ment keresztill. A vizsgalati modszerek mégsem valtak a
rutinlaboratériumi panelek részeivé. Ennek oka tobbek kozott az, hogy tobb paraméter egyiittes
vizsgalata alapjan lehet csak eldonteni, hogy a valtozisokat a beteg kezelése és taplaltsagi
szintje milyen mértékben befolydsolja. Tovabbi kérdéseket vet fel, hogy a nem vart eltérések,
kiilondsen a polimorbid betegek esetében vajon a moédszereket zavard gyogyszerek, taplalékbol
szarmaz6 bioaktiv anyagok vagy egyéb ismeretlen tényezOk kovetkezménye. A koriiltekintd
vizsgalatok jelentés anyagi teherrel jarnak. Az eldadas e problémakra kivanja felhivni a
figye Imet.

Kulcsszavak: klinikai szabadgyokos kutatdsok, taplalkozasi faktorok, gydgyszerhatasok

Pitfalls of adapting free radical testing methods in clinical practice

During the decades of free radical research, the used methodical repertoire has repeatedly
explosive evolved in the clinical practice. However, the methods did not become part of the
routine laboratory panels. The reason is that, combination of multiple parameters are needed
to study the extent of changes in the patient's treatment and nutritional status are affected.
Further questions are also raised wether the unexpected differences especially in the case of
poliymorbid patients are a consequence of drug interfere with methods, food-derived bioactive
substances, or other unknown factors. The prudent investigations involve significant financial
burdens. This presentation wants to draw attention to these issues.

Keywords: clinical free radical research, nutrition factors, drug effects
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