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A vilagszerte vezet6 haladloknak szamit6 sziv- és érrendszeri korképek egyik tipusa a
hipertréfids kardiomiopatia (HCM), ahol a miofibrillumok méretének és szamanak
novekedése miatt a kamrafal izomzata koncentrikusan megvastagszik. Kialakuldsanak
els6dleges oka a kontraktilis apparatus fehérjéit kodold gének mutacioi, ugyanakkor a
koréllapot krénikus volumenterhelés hatasara is kialakulhat. A hipertréfids szivben
megfigyelhet6 mitokondridlis diszfunkcié, valamint a kardiomiocitik megvaltozott
szubsztrat preferencija révén a sejtek energetikai homeosztazisa is kirosodik. A sejtek
anyagcseréjének kozponti szabalyozdjaként szamontartott AMP-aktivalt protein-kinaz
(AMPK) az intracellularis energiaszint fiiggvényében a katabolikus Gtvonalak fehérjéinek
foszforildlasaval serkenti az ATP-generalassal jaré folyamatokat. A sejtek metabolikus
aktivitdsa azonban tovabb modosulhat, ha a korallapotot hipertrigliceridémia stlyosbitja.
Ezen folyamatok megértéséhez kezeletlen egészséges, valamint miitéti Gton kréonikus
volumenterheléssel 1étrehozott hipertréfids kardiomiopatids patkidnyok szivének
balkamra-szoveteit vizsgaltuk. A HCM-es allatok egy-egy tovabbi csoportja triglicerid-
etetésben, valamint a trigliceriddel egyidejiileg, a humén terapidban hasznalatos
fenofibrat-bevitelben részesiilt. Kisérleteink soran RT-qPCR segitségével mRNS-szinten
vizsgaltuk az AMPK és szamos, az AMPK szabalyozisa ald esf, szénhidrat- és
lipidanyagcserében résztvevl kulcsenzim expresszijat. Meghataroztuk a szoveti
triglicerid- és koleszterinszinteket is az 4llatok balkamra-szévetmintaiban. Eredményeink
arra utalnak, hogy bar a HCM korallapot fennalldsa nem befolyasolta jelentGsen az
AMPK alegységek szivben kifejez6d6 izoformainak és target génjeinek expresszidjat,
viszont a triglicerid-etetés, illetve a triglicerid mellett alkalmazott fenofibrat markansan
megemelte az AMPK katalitikus alegységének kifejez6dését mindkét szivben kifejez6d6
izoforma esetében. A szénhidrat-anyagcsere kulcsenzimei koziil a glikogén-szintaz expresszibjat
vizsgalva szignifikans csokkenést tapasztaltunk hipertrigliceridémia hatasara kezeletlen
kontrollhoz képest, melyet a fenofibrat-kezelés tovabb csokkentett., mig a foszfofruktokinaz-2
expresszidjaban nem tapasztaltunk szignifikins kiilonbséget az altalunk vizsgalt csoportok
kozott. Szignifikans kiilonbséget a HMG-KoA-reduktaz, tovabba az acetil-KoA.karboxilaz 1
lipidanyagcsere-kulcsenzimek expresszijaban sem tapasztaltunk az altalunk vizsgalt
csoportok kozott. Az AMPK katalitikus alegységének megemelkedett szintje hipertrigliceridémia
esetén azzal magyarazhato, hogy az anyagcsere glikolitikus irdnyba terel6dése protektiv
hatasti lehet a korképben. A fenofibrat-kezelés képes a hipertrigliceridémia okozta
expresszios eltolodasokat (Foszfofruktokinaz-2, HMG-KoA-reduktaz) kompenzalni és
ezzel parhuzamosan a szoveti triglicerid- és koleszterinszintet csokkenteni. Ezért a
fenofibrat hasznalata el6nyos lehet a hipertrigliceridémiaval stlyosbitott hipertrofias
kardiomiopatia terapiajaban.



