A poli(ADP-riboz)polimeraz gatlas

kardioprotektiv hatasa

Ph.D. tézis

Szerz6: Dr. Bartha Eva

Programvezet6: Prof. Dr. Toth Kalman
Témavezetd: Prof. Dr. Siimegi Balazs
Dr. Halmosi Rébert, Ph.D.

Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar
I. sz. Belgyogyaszati Klinika
Pécs

2010.

13



Roviditések jegyzeke

AIF apoptozist indukalo faktor

BNP B-tipusu natriuretikus peptid

BW testtomeg

CFY CFY Sprague-Dawley rat

DAP diasztolés artérids nyomas

EF ejekcids frakcid

ERK 1/2 extracellularis szignal-regulalt kinaz

FS frakcionalis rovidiilés

GSK-3p glikogén szintaz kindz-3f3

HF szivelégtelenség

IR iszkémia-reperfuzié

ISO izoproterenol hidroklorid

IVS (d) interventrikularis szeptum vastagsaga diasztole soran
IVS (s) interventrikularis szeptum vastagsaga szisztole soran
JNK c-jun N-terminlis kindz

LVEDV bal kamrai vég-diasztolés térfogat

LVESV bal kamrai vég-szisztolés térfogat

LVID (d) bal kamrai vég-diasztolés atmérd

LVID (s) bal kamrai vég-szisztolés atmérd

MAP atlagos artérias nyomas

MAPK mitogén aktivalta protein kinaz

MTT 3-[4,5-dimetitiazol-2-yl]-2,5-difeniltetrazolium bromid
NAD" nikokotinamid adenin dinukleotid

NIH National Institute of Health

NOS nitrogén monoxid szintaz

PAR poli(ADP-rib6oz)polimerek

PARP poli(ADP-riboz)polimeraz

PI3K foszfatidilinozitol-3-kinaz

PKC protein kinaz C

PW (d) bal kamra hatso falanak vastagsaga diasztoléban
PW (s) bal kamra hatso falanak vastagsaga szisztoléban
PTP permeabilitasi tranzicids porus

ROS reaktiv oxigén szabadgyodk

RWT relativ falvastagsag

SAP szisztolés artérids nyomas

SEM az atlag standard hibaja

SHR spontan hipertenziv patkany

TBS TRIS-pufferelt sdoldat

TL jobb tibia hossza

\VAY% kamrak tomege
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Bevezetés

Egyre tobb bizonyiték szl amellett, hogy oxigén és nitrogén szabadgyokok keletkeznek a
szivizomsejtekben és az endothel sejtekben kiilonféle betegségek soran, tobbek kozott akut
koronaria szindromakban, a szivelégtelenség ¢és a kardiomiopatidk kiilonb6z6 formaiban,
keringési sokkban, a sziv és érrendszer oregedése soran, a cukorbetegség széovodményeiben,
szivizom hipertrofiaban, ateroszklerdzisban és a sériilést kovetd vaszkularis remodelingben.

A ROS egyik legfontosabb forrdsa a szivizomban a mitokondrialis 1égzési lanc, mely kisebb
mértékben iszkémia soran is, de igazdn nagy mennyiségben reperfizid soran termel szabad
gyokoket. Ezek a szabadgyokok oxidativ DNA karosodast okoznak és ezen keresztiil a PARP
enzim kovetkezményes aktivalodasat.

A PARP-1 enzim funkcidja, hogy érzékelje a DNS karosodast és a jelatvitelben résztvevoként
kotddjon mind az egyes, mind a kettds szalit DNS torésekhez. A karosodott DNS-hez kétddve a
PARP-1 homodimereket formal és katalizalja a NAD+ hasitasat nikotinamidra és ADP-ribdzra,
hogy hossza ADP-rib6z polimereket épitsen fel, melyeket a sériilt DNS-szakaszokhoz ¢és
kiilonféle fehérjékhez kapcsol.

A szabadgyokok sejtkarositd hatasukat tobbféle uton fejtik ki: lipid peroxidaciot, protein
nitraciot és oxidaciot, valamint oxidativ DNS karosodast okoznak, ezen kiviil aktivaljak a matrix
metalloproteindzok aktivitasat és tobb enzim inaktivalnak. A szivben a ROS-ok sejtkarositast, a
szivizomzat stunningjat, arrhythmiat, a kélcium tranziens és a kontraktilitds csokkenését,
emelkedett diasztolés kalcium szintet és az intracellularis ATP szint csokkenését okoznak.
Tobbféle fiziologiai, farmakoldgiai €és patologiai stimulus okozhatja a szivizom hipertrofiajat,
ilyen példaul tobb jelatviteli utvonal megvaltozasa, példaul a G-protein-kapcsolt receptorok
valtozasa, a small G protein, a MAPK, a PKC, a calcineurin, kalmodulin és tobb mas jelatviteli
ut valtozasa. A szivizom hipertrofidjat okozo jelatviteli utvonal pedig végiil szivelégtelenséget
okoznak. Tobb tanulmany utal arra, hogy a PARP gatlok kedvezden tudjék befolyasolni ezen
jelatviteli utvonalakat a HF egyes formaiban, keringési sokkban, a sziv és érrendszer
oregedésében, a cukorbetegség szovodményeiben, szivizom hipertrofidban, ateroszklerosisban,
az erek atépiilésében sériilést kovetden, illetve a miokardialis IR alatt.

Munkamban kétféle modellt haszndltam, hogy megvizsgaljam a PARP gatlok sejten beliili

jelatvitelre, illetve a myocardium bizonyos morfoldgiai és a funkciondlis paramétereire kifejtett
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hatasat patkanyban. El0szor posztinfarktusos szivelégtelenség modellben vizsgaltam a PARP

gatlas in vivo hatdsat, majd SHR-ek nem kompenzalt fazisdban.
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1. Abra: Az L-2286 ((2-((2-Piperidin-1-ylethil)tio)quinazolin-4(3H)-egy) szerkezeti képlete.
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Célkitiizések

A kisérletek célja az volt, hogy bizonyitsa a PARP gatlas in vivo protektiv hatdsat.

1. A PARP gétlas kardioprotektiv hatasat a kovetkezé modszerekkel vizsgaltuk:

a) Megvizsgaltuk, hogy a PARP gatlo L-2286 csokkenti-e posztinfarktusos szivelégtelenség
kialakulasat, illetve ezt milyen jelatviteli utak modositasaval teszi.

b) Megvizsgaltuk, hogy vajon az L-2286 hosszan tartdo alkalmazdsa megeldzi-e a magas
vérnyomas okozta szivelégtelenség kialakulasat.

c) A PARP-gatlas kardioprotektiv hatasat ACE-gatlok hatdsaval hasonlitottuk 6ssze

posztinfarktusos szivelégtelenség kialakulasaval szemben.

A kovetkez6 paramétereket vizsgéaltuk, hogy bizonyitsuk az L-2286 kardioprotektiv hatasat:
a) az intersticialis fibrozis mennyiségét szovettani metszeteken
b) a PI3K/Akt-1/GSK-38, MAPK, PKC kaszkadok foszforilaciojat (aktivitasat) Western blottal

¢) a sziv funkciondlis paramétereit nagy felbontasu ultrahangos késziilékkel
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2. Eszkozok és modszerek

Posztinfarktusos szivelégtelenség motel

Him CFY Sprague-Dawley patkanyokat alkalmaztunk a kisérletben. A MI-t 120 mg/kg ISO
subcutan adasaval idéztiik eld (két egymast kdvetd napon adva), mig a kontroll allatok
fiziologias sdoldatot kaptak (1ml/kg). 24 6raval a masodik injekcid utan a tuléld patkanyokat
véletlenszerien két csoportra osztottuk, az egyik csoport 5 mg/kg/map L-2286-ot kapott
(Prof. Dr. Hideg Kalman ajandéka), mely egy vizoldékony PARP-gatlé (ISO+L) vagy 10
mg/kg/d enalapril maleatot (ISO+E), vagy vizet (ISO). A negyedik csoport kortars kontroll
volt (C).

Hipertenziv szivelégtelenség modell

Him 30 hetes, hipertroéfids - még a kompenzatorikus fazisban 1évé - SHR-eket
véletlenszertien két csoportra osztottunk. Az egyik csoport nem kapott kezelést (SHR-C),
mig a masik csoport L-2286-ot kapott (vizoldékony PARP-gatlé) 5 mg/kg/nap 46 hétig
(SHR-L). A harmadik csoport kortars normotenziv kontroll volt (CFY).

A kisérletek megfeleltek az U.S. National Institutes of Health (NIH Publication No. 85-23,
feliilvizsgalt 1996) altal eldirt Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, valamint a
Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Allatkisérleteket Vizsgald
Bizottsaga altal elfogadottak voltak.

Gravimetrias paraméterek

Az éllatokat ketamin hidroklorid tuladagolasaval altattuk tul, melyet intraperitonealisan adtuk
natrium heparinnal egyiitt. A pitvarokat és a nagy ereket levalasztottuk a kamrdkrol,
megmértiik a kamrak tomegét, ezt normalizaltuk a testtomegre €s a jobb sipcsont hosszara
(szivizom hipertrofia mértékét jelzi). A nedves tiidd/szaraz tidé hanyadosat is megmertiik
(tiidépangast jelzi).

Invaziv vérnyomasmeérés

Minden kezelési csoportbdl 6t patkdnyt a hipertenziv szivelégtelenség modellben ketamin
hidrokloriddal (i.p.) elaltattunk ¢és polietilén katétert vezettiink a bal comb artéridba. A

vérnyomast CardioMed Systemmel mértiikk meg (CM-2005).
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Plazma B-tipusu natriuretikus peptid szint meghatarozésa

A vérmintakat EDTA-t tartalmazd Lavender Vacutainer csdvekbe vettiikk le. A plazma B-
tipusi natriuretikus peptid-45 szintjét (BNP-45) enzimatikus immunoassay modszerrel
mértiik meg.

Sz0vettan

Formalinban fixalt kamrdkat lemetszettiik és paraffinba agyaztuk. 5 um vastagsagu
metszeteket vagtunk a bazistdl a csucsig. Az 1 mm-enként nyert szeleteket megfestettiik. A
metszeteket pikrosziriusz vorossel vagy Masson trikrom festésével festettiik meg, hogy
detektaljuk az intersticidlis fibrézis mértékét. A metszeteket NIH Image] program
segitségével elemeztiik.

Western blot analizis

A sziv mintakbol 50 mg-ot jéghideg homogenizald pufferben dolgoztuk fel, amely 8-as pH-
ju 50 mM-os Tris puffert tartalmazott (valamint 1:100-szoros higitdsban 50 mM natrium
metavanadatot) és 2x-es toménységli SDS-poliakrilamid gél elektroforézis minta pufferben
folytattuk tovabb a feldolgozast. A natrium metavanadatot foszfataz inhibitorként hasznaltuk.
A fehérjeket 10 vagy 12%-0s SDS-poliakrilamid gélben valasztottuk szét. Blokkolas utan (2h
3%-os zsirmentes tejjel Tris pufferalt sooldatban) a membranokat egy éjszakéan at 4°C-on az
elsddleges antitesttel inkubaltuk, majd masnap a masodlagos antitesttel. A kialakult
komplexeket az ,,enhanced” kemilumineszcencia modszerével tettiikk lathatova. Szkennelés
utan az eredményeket a NIH Image] program segitségével értékeltiik.

A szivfunkciok noninvaziv mérése

A kisérletek elején az Gsszes patkanyt megvizsgaltuk szivultrahanggal, hogy az esetleges
kardidlis abnormalitassal bird allatokat kizarjuk a vizsgéalatbol. A mellkason keresztiili
kétdimenzios szivultrahangos vizsgalatokat inhalacids anesztézia segitségével végeztik a
kisérlet kezdetén és az eutanazia napjan. A patkanyokat 1,5% izoflurdn és 98,5% oxigén
keverékével altattuk. A mellkasukat leszortelenitettiik, akusztikus gélt tettiink ra és melegitd
padot hasznaltunk, hogy fenntartsuk a normalis homérsékletiiket. Az allatokat bal oldali
oldalfekvd pozicioban vizsgaltuk. A sziv dimenzioit és funkcioit a rovid €s hossztengelyi
metszetekbdl vizsgaltuk a kozépsd papillaris szintjében VEVO 770 nagy felbontasu

ultrahang rendszerrel (VisualSonics, Toronto, Canada) 25 MHz-es transzducerrel.
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3. Kovetkeztetések

3.1. A PARP gatlas kardioprotektiv hatasa posztinfarktusos szivelégtelenség modellben
Kisérletiink megerdsitette a munkacsoportunk altal kordbban mar leirt eredményt, hogy a
PARP-gatloknak védd hatdsa van posztinfarktusos remodelinggel szemben. Jelenlegi
tanulméanyunk irta azonban le eldszor, hogy a PARP gatlas aktivalhatja az Akt-1/GSK-38
tulélést segitd jelatviteli utvonalat a posztinfarktusos szivelégtelenségben. Ezen kiviil
Osszehasonlitottuk a PARP gatlas hatasat az ACE gatlas hatasaval is.

Egyre tobb eredmény szol amellett, hogy a PI3K/Akt jelatviteli utvonal eldsegiti az adaptiv
szivizom hipertrofia kialakuldsat ugy, hogy a szivizom sejtek aktivacidja a PI3K/Akt
aktivalasa altal nem vezet maladaptiv hipertrofidhoz. Az ACE géatlas szintén befolyésolta az
Akt-1 aktivacidjat. Kisérletinkben az ISO az Akt-15" foszforilaciojat fokozta és ezt a
PARP ¢és ACE gatlas tovabb novelte. Az L-2286-0s PARP gétlo szignifikdnsan nagyobb Akt-
1 aktivaciét okozott, mint az enalapril. A GSK-38°" legnagyobb foszforilacioja (tehat a
gatlasa) az L-2286-tal kezelt csoportban volt. Az enalapril szignifikansan kisebb GSK-38%"
gatlast okozott.

A MAPK kozé tartozd ERK, JNK, és p38 aktivalhaté az Angll altal. A MAPK pontos

/2Thrl 83-Tyr185 mérsékelt

szerepe még mindig vitatott a kronikus HF-ben. Az ERKI
foszforilaciojat csokkentette az ISO kezelés, az dsszes tobbi kezelés viszont ndvelte. Korabbi
eredmények leirtak, hogy az ERK1/2 aktivacioja koncentrikus szivizom hipertrofiat okoz
megnovekedett szivfunkcidval és egerekben a MEKI1-ERK2 megvédi a szivet az iszkémia

altal indukalt apoptozistol. Kisérletiinkben az ISO kezelt csoportban a p38™ 800 Tyl82 igqe

volt csak foszforildlva és a tobbi kezelés szignifikdnsan novelte a p3gTr!S0-Gl-Tyris2
foszforilaciojat. A JNK esetében az ISO alkalmazédsa szignifikdnsan csokkentette a
foszforilaciot és mind az L-2286, mind az enalapril kezelés novelte a JNK aktivaciojat.

A PKC pan I s a PKC o/BII™ ¥ foszforilacioja fokozodott az ISO okozta MI-ben,
de ez csokkent PARP vagy ACE gatlas alkalmazasaval. A PARP gatlo L-2286 hatasosabban
csokkentette a prohipertrofikus PKC o/ aktivaciojat, mint az ACE-inhibitor enalapril.
Nagyon hasonld foszforilaciés eredményeket kaptunk a PKC3™% és a PKC{AT™1040

esetében. A PKCe>""® tobbféle stressz hatésara is aktivalodhat. Tanulmanyunkban a PARP
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gatlas pozitiv hatast (aktivaciot) gyakorolt, ami a stressz helyzetekben az adaptiv
valtozasokért felelés, mig mas PKC (-a, -B, -, -0) izoformdk szintje csokkent, amelyek a
maladaptiv hipertrofiaért €s a remodelingért feleldsek a posztinfartktusos allatokban.

Az altalunk hasznalt posztinfarktusos modellben a szivultrahangos paraméterek - szisztolés
LV funkcio, fal vastagsdg, LVESV, LVEDV - rosszabbodtak voltak az ISO kezelt
csoportban, mint a kontrol allatokban. Ezt a kiilonbséget a kialakult miokardialis fibrozis €s a
szivizom sejtek hipertrofidja okozhatta. Az enalapril kezelés is szignifikdnsan csokkentette
ezt a rosszabbodast, de a PARP-gatl6 kezelés sokkal kedvezObben hatott ra. Erdekes modon,
a LVEDV véltozatlan maradt az ACE és a PARP gétlo kezelés ellenére. A PARP inhibitor L-
2286 valosziniileg a tulélést segitd jelatviteli utvonalak (kiilonosen az Akt-1/GSK-3f, PKC-
€) aktivalasaval és a prohipertrofikus utvonalak gatlasa révén (PKC —a/B, -0/A,0) fejti ki

kedvezd hatésat.

3.2.L-2286 hosszantartd alkalmazdsanak hatasa a magas vérnyomas okozta
szivelégtelenségre
Masodik kisérletiink legfébb eredménye az volt, hogy bizonyitottuk, a nuklearis PARP enzim
gatlasaval  csokkenthetd a  nuklearis proteinek  ADP-ribozilacioja, kedvezden
befolyasolhatéak a megvaltozott jelatviteli Gtvonalak és ezzel megelézhetd a hipertenziv
kardiopathia végstadiumt szivelégtelenségbe valdé atmenete, mert megtarthatdé a sziv
struktirdja és funkcidja is. SHR-t haszndltunk kisérletiinkben, amely a magas vérnyomas
allatmodellje és sok tekintetben hasonld az emberi esszencidlis hipertonidhoz. Kisérletiinket
az SHR-ekkel a hipertenziv kardiopatia kompenzalt fazisaban kezdtiik, amikor a balkamra
hypertrophia markans jelei voltak mar észlelhetok (30 hetes korukban) és a vizsgalat végén,
46 hét elteltével a szivelégtelenség nyilvanvald jeleit detektaltuk benniik. A hosszantartd
magas vérnyomds hatdsara kialakulo szivelégtelenség az irodalom alapjan kiillonbozd
mechanizmusokkal magyarazhato, de az oxidativ stressz €s a jelatviteli utak abnormalis
valtozasai allnak a betegség hatterében az altalanosan elfogadott magyarazatok szerint.
Emberi mintdkban ¢és allat modellekben is a magas vérnyomads egyiitt jar az oxidativ stressz
kialakulasaval az érrendszerben, azaz a ROS nagyobb mennyiségii termelésével, ami lehet az

oka ¢és a kdvetkezménye is a hipertonianak.
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Tanulméanyunkban megvizsgaltuk a PARP gatlas hatasat SHR-ken, akik kardialis
hipertrofiaval, fibrozissal rendelkeztek mar a magas mechanikus és oxidativ stressznek
koszonhetden, de a vizsgalat elején szivelégtelenség még nem alakult ki naluk, azonban a
vizsgalat végére a kezeletlen csoportban a szivelégtelenség tipusos jeleit (gravimetrias
paraméterek, naponta megfigyelés) mutattak.

Kisérletiinkben a plazma-BNP szintje mindkét SHR csoportban magasabb volt. A szivizom
sejtek altali megemelkedett BNP termelés és kibocsatas a hipertoniaban kompenzatorikusnak
tlinik a kamrai talterhelés miatt. A Framingham tanulmény kimutatta azonban, hogy az
emelkedett plazma-BNP fontos prognosztikai faktor szivelégtelenségben. Ezt az eltérést a
PARP gatlas képes volt csokkenteni és ezzel egyiitt a kezelt csoport talélése is javult. Ha a
sziv hosszabb periddusokon &t emelkedett terheléssel taldlkozik, akkor hipertrofias
megnagyobbodéssal valaszol a megndvekedett kovetelményekre. Sokféle jelatviteli
szabalyozo6 képes befolydsolni a szivizom tomegét, beleértve olyanokat is, amelyek képesek
befolyasolni a gén expressziot, az apoptozist, citokinek felszabaduldsat és a ndvekedési
hormonok/faktorok jelatvitelét. Egyikiik az Akt-1/GSK-3f3 ttvonal, melyet a PARP-gatlo
kezelés kedvezden befolyasolta. Tanulmanyunkban az SHR-C csoport kisebb mértékli Akt-
1/GSK-3 foszforilacigjat ndvelte a PARP-inhibitor. Az Akt-1 kozismerten kdzponti szerepet
jatszik a fiziologias hipertrofia kifejlodésében, de fontos szerepe van a kardialis
angiogenezisben is, a ,,mammalian target of rapamycin” (mTOR) aktivalasan keresztiil.
Valoszinlileg a nem megfeleld angiogenezis alapvetd fontossagih LVH szivelégtelenséggé
alakulasahoz. A PARP-gatlok védo szerepe a LVH szivelégtelenséggé fejlodésében részben
az Akt-1/mTOR utvonalon torténhet. A MAPK-ok altaldnosan expresszalt és a szivben
kifejtett hatasukat intenziven tanulméanyozzak. Egyre tobb kisérlet arra utal, hogy a MAPK
kaszkdd komplex befolyasolasa eredményes megkdzelités lehet a szivizom sejtek
hipertrofidja és a HF kezelésében. Tanulmanyunkban az SHR-C-ben taldlhaté emelkedett
p38, JNK aktivacio csokkent, mig az ERK aktivacioja ndvekedett az L.-2286 hatasara. Mig az
ERK-et leginkabb novekedési valaszokkal kapcsolatba hozzak osszefliggésbe, addig a p38 és
a JNK-ot sejtkarositod hatasokkal.

Az ERK aktivacidja szivizom hipertrofiat €s nagyobb tulélést eredményez, a gatlasa
szivizomsejtek apoptdzisahoz jarul hozza. A szivspecifikus, folyamatosan aktivalt MEK1

segiti a szivizom hipertrofia kifejlodését a szivfunkciok gyengiilése nélkiil, vagy az éllatok
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hosszu tadvu tulélését, ez arra utal, hogy az ERK aktivitdsa a kompenzalt hipertrofia
kialakulasat okozza. Tanulmanyunkban, a PKC panpSee®, o/pTme38/641 gThrs05 gg g (/) Thra01/403
foszforilacioja csokkent a PARP gétlds miatt az SHR-L csoportban, az SHR-C csoporthoz
viszonyitva. Szamos tanulmany szerint a PKC a és § szerepet jatszik a kardialis hipertrofia és
a HF kialakulasdban. A PKC ¢ aktivitasat novelte az L-2286 kezelés. Kisérletiinkben nem
volt kiilonbség a LV szisztolés funkciokban (EF, FS) kezdetben (30 hetes korban). Ezek a
paraméterek megmaradtak a CFY ¢és az SHR-L csoportban, de csokkentek az SHR-C
csoportban a kisérlet végére. Az L-2286 novelte az EF-et a vég-szisztolés atmérok
csokkentésével. A hipertonia kialakuldsa soran a balkamra geometridja megvaltozik a
megndvekedett nyomas és térfogat terhelés miatt, adaptacioként. A magas vérnyomasban
szenvedOknek az LV geometridja négyféle osztalyba sorolhatdé az LV tomeg index és az
RWT alapjan. Az osztalyozas alapjan excentrikus hipertrofiat figyelhettiink meg az SHR-C
csoportban (nagyobb LV tomeg/BW és normal RWT), mig az L-2286 adasa meglrizte a
koncentrikus hipertrofia (nagyobb LV tomeg/BW és nagyobb RWT) allapotat, amit a kisérlet
kezdetén mindkét SHR csoportban tapasztaltunk. Tehat, az L-2286 hatastalansaga a szeptum
¢s a PW vastagsdg csokkentésére kedvezd hatasként foghatd fel, mert igy hozzajarult a

koncentrikus hipertréfia fenntartasahoz.

4. Osszefoglalas

Az elmult két évtized soran in vitro tanulmanyok ¢€s preklinikai betegségmodellek
eredményei azt mutattak, hogy a reaktiv oxigén és nitrogén szabad gyokok alapvetd
fontossagiak szivizom hipertrofia, szivelégtelenség, kardiomiopatidk és kardiovaszkularis
Oregedés soran a karosodasok kialakitasaban. Ezen allatmodellekben az antioxidans hatasu
PARP-gatl6 kezelésnek szignifikdns védd hatdsa volt. Ezért ujabb és tijabb antioxidansok és
PARP-gatlok fejlesztése, valamint preklinikai vizsgéalatai indultak el kiilonféle

kardiovaszkularis és egyéb betegség modellekben.

Kisérleteinkben a PARP-gatldo L-2286 kedvezéen befolyasolta posztinfarktusos
remodellinget és lassitotta a hypertenziv szivelégtelenség kialakuldsat. Ezen hatasok
hatterében pedig a PI-3-kinaz-Akt-15"" és a PKC £°7*’ jelatviteli utakra kifejtett kedvez6
hatas all.

23



Koszonetnyilvanitas
Kisérleteinket a Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézetben, valamint az 1. sz. Belgyogyaszati
Klinikan végeztiik, a Pécsi Tudoméanyegyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kardn 2005 és

2008 kozott.

Szeretnék koszonetet mondani tandromnak ¢és programvezetdmnek, Prof. Dr. Toéth

Kalmannak, aki iranyitotta tanulményaimat, tdimogatott és hasznos tanacsokkal latott el.

Koszonetet mondok Prof. Siimegi Baldzsnak, aki a biokémiai gondolkodasra tanitott. A
PARP gatlok terén segitette munkdmat és zavartalan koriilményeket biztositott szdmomra
intézetében.

Igazan halas vagyok Prof. Hideg Kalmannak, aki a szabadgyokok okozta karosodasok
kialakulasara tanitott meg és iranyitotta a munkdmat a PARP gatlok kardioprotektiv
hatdsanak tanulmanyozéasaban.

Koszonettel tartozok Dr. Halmosi Roébertnek kitiind munkajaért és az echokardiografias
vizsgalatokban végzett segitségeert.

Koszonettel tartozok még Dr. Habon Tamasnak, Dr. Szabados Eszternek, Solti Izabellanak,
Dr. N. Kiss Gyongyinek, Plozer Enikdnek, Szabd Aliznak, Bognér Eszternek, Dr. Kereskai
Laszlonak, Dr. Kalman Endrének. Héalds vagyok Horvath Bertalannak, Girdn Laszlonak,
Pésztor Istvannénak, Haldsz Helénanak a laboratériumi munkaban nyujtott segitségért.
Koszondm az Osszes baratomnak, a csalddomnak a batoritdst, melyet tanulmanyaim és

munkam soran nyujtottak.

24



A disszertacidval kapcsolatos kozlemények

BARTHA E, KISS GN, KALMAN E, KULCSAR G, KALAI T, HIDEG K, HABON T,
SUMEGI B, TOTH K, HALMOSI R. Effect of L-2286, a poly(ADP-ribose)polymerase inhibitor
and enalapril on myocardial remodeling and heart failure. J Cardiovasc Pharmacol 2008;52:253-

61. (IF: 2.023)

BARTHA E, SOLTI I, KERESKAI L, LANTOS J, PLOZER E, MAGYAR K, SZABADOS E,
KALAI T, HIDEG K, HALMOSI R, SUMEGI B, TOTH K. PARP inhibition delays transition of

hypertensive cardiopathy to heart failure in spontaneously hypertensive rats. Cardiovasc Res

2009; 83:501-510. (IF: 5.947)

Egyéb kozlemények

PALFI A, TOTH A, KULCSAR G, HANTO K, DERES P, BARTHA E, HALMOSI R,
SZABADOS E, CZOPF L, KALAI T, HIDEG K, SUMEGI B, TOTH K. The role of Akt and
MAP kinase systems in the protective effect of PARP inhibition in Langendorff perfused and in
isoproterenol damaged rat hearts. J Pharmacol Exp Ther 2005;315:273-82. (IF: 4,335)

PALFI A, BARTHA E, CZOPF L, MARK L, GALLYAS F Jr, VERES B, KALMAN E, PAJOR
L, TOTH K, OHMACHT R, SUMEGI B. Alcohol-free red wine inhibits isoproterenol-induced
cardiac remodeling in rats by the regulation of Aktl and protein kinase C alpha/beta II. J Nutr
Biochem 2009;6:418-425. (IF:3.507)

25



Eloadaskivonatok

GY N KISS, P DERES, K HANTO, E BOGNAR, E BARTHA, B SUMEGI, Z BERENTE: Do
PARP inhibitors affect myocardial metabolism? Barcelona, Spain, Annual Congress of European
Society of Cardiology and World Congress of Cardiology, Sep 2-6., 2006, Barcelona, Spain.
Abstract book 199.

BARTHA E, PALFI A, MARK L, KISS GN, HALMOSI R, SZABADOS E, KALMAN E,
TOTH K, SUMEGI B. Effect of alcohol-free red wine extract on isoproterenol induced cardiac
remodeling in rats. Pecs, Hungary, Vth Congress of International Symposium on Myocardial
Cytoprotection, Sept 27-30, 2006, Pécs, Hungary.

BARTHA E, PALFI A, MARK L, KISS GN, HALMOSI R, SZABADOS E, SUMEGI B.
Alkoholmentes vOrdsbor-kivonat hatdsa az isoproterenol altal kivaltott miokardialis
remodellingre és egészséges patkanyszivre. Magyar Kardiologusok Tarsasaga 2007. évi
Tudomanyos Kongresszusa, 2007. majus 9-12., Balatonflired, Card. Hung. Suppl. A,
2007;37:A34.

HALMOSI R, BARTHA E, PALFI A, KALMAN E, HIDEG K, SUMEGI B, TOTH K. PARP-
gatlok és ACE-inhibitorok hatdsa az isoproterenol-indukalta szivelégtelenség progresszidjara.
Magyar Kardiologusok Tarsasdga 2007. évi Tudomanyos Kongresszusa, 2007. majus 9-12.,
Balatonfiired, Card. Hung. Suppl. A, 2007;37:A17.

E BARTHA, R HALMOSI, GY Kulcsar, GY N KISS, E KALMAN, B SUMEGI, T KALAIL K
HIDEG, K Toth: Effect of PARP inhibitors and ACE inhibitors on the progression of
isoproterenol-induced heart failure. Annual Congress of European Society of Cardiology, Sept 1-
5, 2007, Vienna, Austria. Abstract book 59.

BARTHA E, HALMOSI R, SOLTI I, PALFI A, KALMAN E, SUMEGI B, KALAI T, HIDEG
K, TOTH K. PARP- és ACE-gatlok kedvezd hatasa az isoproterenol-indukalta szivelégtelenség
progresszidjara. Magyar Szabadgyok Kutato Tarsasag IV. Kongresszusa, 2007. oktober 11-13.,
Pécs, Folia Hepatologica Suppl. 3, 2008:11:10.

BARTHA E, MAGYAR K, SOLTI I, KOVACS K, HIDEG K, SUMEGI B, HALMOSI R,
TOTH K. Poli(ADP-riboz)polimeraz enzim gatlasanak hatasa fiatal spontan hipertenziv patkany
szivekre. Magyar Kardiologusok Tarsasaga 2008. évi Tudomanyos Kongresszusa, 2008. majus
7-10., Balatonfiired, Card. Hung. Suppl. B, 2008;38:B8.

E. BOGNAR, GY. N. KISS, ZS. SARSZEGI, E. BARTHA, 1. SOLTI, B. SUMEGI, Z.
BERENTE. Ploy(ADP-ribose)Polymerase (PARP) inhibitor HO3089 enhanced post ischemic,
myocardial glucose uptake mostly by activation of AMP-activated protein kinase (AMPK).,
World Congress of Cardiology 2008, May 18-21., 2008, Buenos Aires, Argentina. Circulation
2008;e162-e413, 73, P410.

E. BARTHA, R. HALMOSI, 1. SOLTI, E. BOGNAR, K. KOVACS, T. HABON, T. KALAI, B.
SUMEGI, K. HIDEG, K. TOTH. Effect of PARP inhibition on young spontaneously

26



hypertensive rat (SHR) hearts. Buenos Aires, Argentina, World Congress of Cardiology 2008,
May 18-21., 2008, Buenos Aires, Argetina. Circulation;e162-e413, 84, P468.

BARTHA E, MAGYAR K, SOLTI I, KERESKAI L, KALAI T, HALMOSI R, HIDEG K,
SUMEGI B, TOTH K. Protective effect of a quinazoline-type poly(ADP-Ribose)polymerase
inhibitor against the development of hypertensive cardiomyopathy and heart failure. Scientific
Session 2008 of American Heart Association, November 8-12, 2008, New Orleans, USA,
Circulation, 2008;118:S 946, Abstract book 359.

RABAI M, PALFI A, BARTHA E, TOTH A, MAGYAR K, SUMEGI B, TOTH K. Vérdsbor és
alkoholmentes vorosbor-kivonat protektiv hatasai allatkisérletes és in vitro hemoreoldgiai
modellekben. Magyar Kardiologusok Tarsasaga 2009. évi Tudomanyos Kongresszusa, 2009.
majus 6-9., Balatonfiired, Card. Hung. Suppl. B, 2009;39:A74.

BARTHA E. SOLTI I, KERESKAI L, PLOZER E, MAGYAR K, LANTOS J, KALAI T,
HIDEG K, SUMEGI B, TOTH K. A PARP-gatlas késlelteti a szivelégtelenség kialakulasat
spontdn hipertenziv patkdnymodellben. Magyar Kardiologusok Tarsasadga 2009. évi Tudomanyos
Kongresszusa, 2009. majus 6-9., Balatonfiired, Card. Hung. Suppl. B, 2009;39:A39.

BARTHA E. SOLTI I, KERESKAI L, PLOZER E, MAGYAR K, KALAI T, HIDEG K,
SUMEGI B, TOTH K, HALMOSI R. Protective effect of a quinasoline-type poly(ADP-
ribose)polymerase inhibitor against the development of hypertensive cardiopathy. Barcelona,
Spain, Annual Congress of European Society of Cardiology, Aug 29- Sep 2., 2009, Barcelona,
Spain. Abstract book 141.

27



