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Bevezetés: Nagy tanulmányok szerint a nátrium-glükóz-kotranszporter-2 (SGLT2)-inhibitorok javítják a kardiovaszkulá-
ris kimenetelt a cukorbetegség fennálltától függetlenül. Annak ellenére, hogy ezen gyógyszerek aspecifikusan gátolják 
az SGLT1-fehérjét, kevés szakirodalmi adat van a miokardiális SGLT1-expresszióval kapcsolatban különféle szívelég-
telen (SZE) betegcsoportokban. Célul tűztük ki a bal kamrai (BK) miokardiális SGLT1-expresszió vizsgálatát a két fő 
glükóztranszporter (GLUT1 és GLUT4) mellett.
Módszerek: Kontroll (n=9) BK-i szívizommintákat gyűjtöttünk megtartott BK-i szisztolés funkciójú, mitrális regurgitá-
ció miatt sebészi mitrális billentyűcserén áteső betegekből. Összesen 71 végstádiumú, szívtranszplantáción áteső 
SZE-beteg BK-i szívizommintáját használtuk fel az alábbi etiológiai alcsoportoknak megfelelően: hipertrófiás cardio-
myopathia (HCM, n=7), idiopátiás dilatatív cardiomyopathia (DCM, n=12), iszkémiás szívbetegség (IHD, n=14), és IHD 
plusz cukorbetegség (IHD + T2DM, n=12), továbbá kardiális reszinkronizációs terápiában (CRT) részesülő SZE-be-
tegcsoportok (CRT:DCM, n=9; CRT:IHD, n=9; CRT:IHD + T2DM, n=9). Megvizsgáltuk az SGLT1, GLUT1, és GLUT4 
mRNS-expressziót polimeráz láncreakció (qRT-PCR) segítségével. Western blot analízissel mértük fel az SGLT1-fe-
hérjeszintjét, továbbá az AMP-aktiválta protein-kináz (AMPKα) és az extracelluláris szignálregulálta kináz 1/2 (ERK1/2) 
aktivitását. Immunhisztokémiai festést végeztünk az SGLT1 vizualizációjára.
Eredmények: A kontrollokhoz képest a BK-i SGLT1 mRNS-expresszió szignifikánsan magasabb volt a DCM, IHD, és 
IHD-T2DM-csoportokban (minden p<0,05), de nem tért el a HCM-csoportban. A BK-i SGLT1 mRNS és fehérje-ex-
presszió szignifikánsan korrelált a BK-i dilatáció és szisztolés diszfunkció mértékével (minden p<0,01), míg a másik 
két glükóztranszporter esetében ez nem volt megfigyelhető. Immunhisztokémiai festés alapján az SGLT1-expresszió 
jelentős részéért a szívizomsejtek felelősek. Összességében a CRT csökkentette az SGLT1-expressziót, legfőképpen 
a DCM-csoportban.
Következtetések: A miokardiális BK-i SGLT1-expresszió upregulációja figyelhető meg SZE-betegekben (HCM kivé-
telével), amely korrelál a BK-i dilatációval és szisztolés diszfunkcióval, míg a CRT annak szintjét csökkenti. Az SGLT1 
BK-i remodellációban betöltött szerepének vizsgálatára további tanulmányok szükségesek.
Kulcsszavak: SGLT2-inhibitorok, SGLT1, szívelégtelenség, cukorbetegség
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Bevezetés

A szelektív nátrium-glükóz-kotranszporter-2 (SGLT2)- 
gátlók újfajta orális antidiabetikumok, amelyek gátolják 
az SGLT2-t a vese proximális kanyarulatos csatornái-
ban, fokozva ezzel a glükóz ürülését. A 2-es típusú cu-
korbetegekben (T2DM) (1–3), továbbá csökkent ejek-
ciós frakciójú szívelégtelenekben (SZE) (4–6) végzett 
kardiovaszkuláris végpontú klinikai vizsgálatok szerint 
az SGLT2-gátlók nagymértékben csökkentették a SZE 
miatti hospitalizáció rizikóját a placebóhoz képest. Mi-
vel SZE-betegekben ezen hatás a cukorbetegség jelen-
lététől függetlenül fennállt, ezért felmerül direkt kardio-
vaszkuláris hatásmechanizmus (7–11), amely jelenleg 
nem teljesen tisztázott, tekintettel arra, hogy az SGLT2 
nem expresszálódik a myocardiumban (9, 12–17).
Az SGLT2-vel ellentétben az SGLT1 mind egészséges, 
mind SZE-szívizomszövetben jelentős expressziót mu-
tat (17–19), amelyről a közelmúltban kiderült, hogy hoz-
zájárul a miokardiális glükózfelvételhez az eddig ismert 
glükóztranszporter-1 (GLUT1) és GLUT4 mellett (17, 
18, 20–23). A humán miokardiális SGLT1-expresszió 
nagyfokú változást mutat különféle kardiovaszkuláris 

betegségekben (16, 18, 24). A jelenleg forgalomban 
lévő SGLT2-inhibitorok változó mértékben szelektívek 
SGLT2-re az SGLT1-gyel szemben, amelyek közül a 
canagliflozin klinikailag releváns dozírozásban képes 
gátolni az intesztinális SGLT1-et (25, 26). A kombinált 
SGLT1/2-inhibitorok (pl. sotagliflozin) arra lettek ki-
fejlesztve, hogy a posztprandiális glükózfelszívódást 
csökkentsék, miközben a vese SGLT2 gátlása révén 
glükózuriás hatást fejtenek ki (27). Azon egyének, akik-
ben az SGLT1 genetikai okokból csökkent aktivitású, 
alacsonyabb eséllyel lesznek szívelégtelenek (28). 
Nagy elemszámú randomizált tanulmányok szerint 
a kettős SGLT1/2-gátló sotagliflozin nagymértékben 
csökkentette a szívelégtelenség miatti hospitalizációt 
cukorbeteg populációban (29) és cukorbeteg SZE-be-
tegekben (30).
Jelentős klinikai relevanciája ellenére nem teljesen 
ismert a miokardiális SGLT1 élettani és kórélettani 
szerepe (31). Egyes preklinikai tanulmányok szerint 
a kombinált SGLT1/2-gátlás növelheti a miokardiális 
diszfunkciót iszkémia-reperfúziós károsodást követő-
en a miokardiális glükózfelvétel gátlása révén (19, 21). 

Characterizationof leftventricularmyocardialsodium-glucosecotransporter1expressioninpatientswith
end-stageheartfailure
Background: Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors consistently showed cardiovascular protective effects 
in large outcome trials independent of the presence of type 2 diabetes mellitus (T2DM). Despite being non-specifically 
blocked by these agents, data are scarce regarding left ventricular (LV) SGLT1 expression in distinct HF pathologies. 
We aimed to characterize LV SGLT1 expression in human patients with end-stage HF, in context of the other two major 
glucose transporters: GLUT1 and GLUT4.
Methods: Control LV samples (Control, n=9) were harvested from patients with preserved LV systolic function who 
went through mitral valve replacement. LV samples from HF patients undergoing heart transplantation (n=71) were 
obtained according to the following etiological subgroups: hypertrophic cardiomyopathy (HCM, n=7); idiopathic dilated 
cardiomyopathy (DCM, n=12); ischemic heart disease without T2DM (IHD, n=14), IHD with T2DM (IHD + T2DM, n=11); 
and HF patients with cardiac resynchronization therapy (DCM:CRT, n=9, IHD:CRT, n=9 and IHD-T2DM:CRT, n=9). 
We measured LV SGLT1, GLUT1 and GLUT4 gene expressions with qRT-PCR. The protein expression of SGLT1, 
and activating phosphorylation of AMP-activated protein kinase (AMPKα) and extracellular signal-regulated kinase 1/2 
(ERK1/2) were quantified by western blotting. Immunohistochemical staining of SGLT1 was performed.
Results: Compared with controls, LV SGLT1 mRNA and protein expressions were significantly and comparably up-
regulated in HF patients with DCM, IHD and IHD + T2DM (all P<0.05), but not in HCM. LV SGLT1 mRNA and protein 
expressions positively correlated with LVEDD and negatively correlated with EF (all P<0.01), which was not the case 
with the other two glucose transporters. Immunohistochemical staining revealed that SGLT1 was predominantly con-
fined to cardiomyocytes, and not fibrotic tissue. Overall, CRT was associated with reduction of LV SGLT1 expression, 
especially in patients with DCM.
Conclusions: Myocardial LV SGLT1 is upregulated in patients with HF (except in those with HCM), correlates signifi-
cantly with parameters of cardiac remodeling (LVEDD) and systolic function (EF), and is downregulated in DCM patients 
with CRT. The possible role of SGLT1 in LV remodeling needs to be elucidated.

SGLT2 inhibitors, SGLT1, heart failure, diabetes mellitusKeywords:
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A mio kardiális SGLT1-expresszió növekedése esetén 
mind a kombinált SGLT1/2-gátlók, mind a szelektív 
SGLT2-gátlók befolyásolhatják az SGLT1-aktivitását 
(8). Ezért a miokardiális SGLT1-expresszió további ka-
rakterizációja különféle etiológiájú végstádiumú humán 
SZE-betegekben releváns lehet. Célul tűztük ki, hogy 
megvizsgáljuk a bal kamrai (BK) SGLT1-expressziót a 
két másik jelentős glükóztranszporter GLUT1 és GLUT4 
expressziójával együtt nagyszámú humán végstádiumú 
szívelégtelen mintán.

Módszerek

A Semmelweis Egyetem Városmajori Szív- és Érgyó-
gyászati Klinika Transzplantációs Biobankjában tárolt 
klinikailag karakterizált, pszeudoanonimizált humán 
szívizomszövet-mintákat használtuk fel tanulmányunk 
során (ETT TUKEB 7891/2012/EKU [119/PI/12.] és 
IV/10161-1/2020/EKU). A Helsinki Deklarációnak meg-
felelően mintavételezés előtt minden résztvevő tájéko-
zott beleegyezést adott. A BK-i szívizomszövet-min-
tákat minden esetben sebészileg távolítottuk el, majd 
azonnal sokk-fagyasztottuk folyékony nitrogénben steril 
körülmények között további molekuláris mérések céljá-
ból, míg szövettani analízisekhez a BK-i mintákat 4%-os 
paraformaldehid oldatban konzerváltuk. A betegadato-
kat (anamnézis, gyógyszerek) és szívultrahang-mérés 
eredményeit (ejekciós frakció, EF; BK-i végdiasztolés 
átmérő, LVEDD) a biobanki adatbázisból használtuk fel.

Vizsgált populáció
Kontroll (n=9) gyanánt mitrális regurgitáció miatt se-
bészi mitrális billentyűcserén áteső betegek papilláris 
BK-i mintáit használtuk fel. Végstádiumú SZE-betegek 
(n=71) BK-i szívizomszövet-mintáit szívtranszplantáció 
során gyűjtöttük az explantált szívekből. A SZE-bete-
gek esetében figyelembe vettük, hogy kardiális reszink-
ronizációs terápiában (CRT) részesültek-e vagy sem, 
továbbá etiológiai alapon az alábbi alcsoportokat alakí-
tottuk ki a kritériumoknak megfelelően:
1. hipertrófiás cardiomyopathia (HCM, n=7);
2.  dilatatív cardiomyopathia (DCM, n=12; és CRT:DCM, 

n=9): súlyos BK-i dilatáció amelyet nem magya-
ráz vitium; nincs releváns komorbiditás (hipertónia, 
T2DM); nincs releváns koronária-ateroszklerózis;

3.  iszkémiás szívbetegség (IHD, n=14; és CRT:IHD, 
n=9): súlyos fokú, több fókuszú koronária-atero-
szklerózis korábbi revaszkularizációval vagy anélkül;

4.  IHD és T2DM (IHD-T2DM, n=11; és IHD-T2DM:CRT, 
n=9): súlyos fokú, több fókuszú koronária-atero-
szklerózis korábbi revaszkularizációval vagy anélkül; 
T2DM, mint komorbiditás.

Génexpressziós vizsgálat
A myocardium teljes RNS-tartalmát izoláltuk, majd 
a 18S/28S rRNS arány alapján RNS integritási érté-

ket (RIN) számoltunk. Reverz transzkripciót követő-
en a cDNS-mintákból kvantitatív valósidejű polimeráz 
láncreakció (qRT-PCR) segítségével az alábbi gé-
nek expresszióját vizsgáltuk (Thermo Fisher Scien-
tific, Waltham, MA, USA): Solute Carrier Family 5 
Member 1 (SLC5A1, amely kódolja az SGLT1-fehér-
jét; ID: Hs01573793_ m1); SLC5A2 (amely kódolja 
az SGLT2-fehérjét; ID: Hs00894642_m1); SLC2A1 
(amely kódolja a GLUT1-fehérjét; ID: Hs00892681_
m1); SLC2A4 (amely kódolja a GLUT4-fehérjét; ID: 
Hs00168966_m1); és gliceraldehid-3-foszfát dehidrog-
enáz (GAPDH; ID: Hs99999905_m1).
A génexpressziós adatokat a GAPDH-ra normalizáltuk.

Fehérje-expressziós vizsgálat
Az izolált BK-i miokardiális fehérjéket gélelektroforé-
zissel választottuk szét majd membránokra blottoltuk, 
amelyeket az alábbi targetek elleni primer antitestekkel 
reagáltattunk (Cell Signaling Technology, Danvers, MA, 
USA): SGLT1 (1:1000; ID: #5042); foszforilált adeno-
zin-monofoszfát-aktiválta protein-kináz-α katalitikus 
alegység (P-AMPKα, Thr172) (1:1000; ID: #2535); to-
tal-AMPKα (1:1000; ID: #2532); foszforilált extracel-
luláris szignál-regulálta protein-kináz 1/2 (P-ERK1/2, 
Thr202/Tyr204) (1:1000; ID: #9101); totál-ERK1/2 
(1:1000; ID: #9102) és GAPDH (1:5000; ID: #5174).
A blotokat kemilumineszcens módszerrel hívtuk elő, 
amelyeket denzitometriailag elemeztünk, ezen értéke-
ket minden esetben a megfelelő GAPDH denzitometriai 
értékére normalizáltuk.

Immunhisztokémia
Paraformaldehid (4%) fixációt majd paraffinos beágya-
zást követően a BK-i szívizomszövet metszeteken SGLT1 
elleni immunhisztokémiai festést végeztünk. A metszete-
ket 40×-es nagyítás mellett beszkenneltük. Immunfluo-
reszcens vizsgálataink során SGLT1, Na-K-ATPáz és 
sejtmag-ellenes (DAPI) festést végeztünk, majd 40×-es 
nagyítás mellett beszkenneltük a metszeteket.

Statisztikai elemzés
A kontinuus változókat átlag ± SEM formájában, míg 
a kategorikus változókat darabszám (százalék) formá-
jában adtuk meg. Normalitás vizsgálatot és szükség 
szerinti transzformációt követően két független csoport 
közötti különbséget t-teszttel (Welch’s korrekció) vizs-
gáltuk. Kettőnél több csoport átlagának összehason-
lításához egyutas variancia-analízist (ANOVA) végez-
tünk (Welch’s korrekció) Dunnett T3 poszt-hoc teszttel 
(referencia: kontrollcsoport). Az életkorra, nemre, és 
testtömegindexre való korrekciót kovariancia-analízis 
(ANCOVA) módszerrel végeztük. Két kontinuus válto-
zó közötti korrelációt Spearman-analízissel vizsgáltuk, 
majd az életkor, nem, és testtömegindex hatását par-
ciális korrelációval kvantifikáltuk. Minden esetben a 
p<0,05 értéket tekintettük statisztikailag szignifikáns-
nak.
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Eredmények
Vizsgált populáció
A páciensek jellemzőit a vizsgált csoportnak megfele-
lően az 1. táblázat tartalmazza. Látható, hogy a kont-
rollegyének összességében megtartott BK-i szisztolés 
funkcióval rendelkeztek, míg a SZE-csoportokban (be-
leértve a HCM-es betegeket is) súlyos fokban csökkent 
EF-et regisztráltunk.

A glükóztranszporterek (SGLT1, SGLT2, 
GLUT1, és GLUT4) BK-i mRNS-expressziója
A BK-i miokardiális SGLT1 mRNS-expresszió eltért a 
vizsgált csoportok között (ANOVA P=0,004) (1. A ábra). 
A kontrollokhoz képest az SGLT1 mRNS-expresszió szá-
mottevően magasabb volt a DCM-csoportban (p=0,007), 
míg a HCM-es betegek mintáiban nem volt változás 
(p=0,83) (1. A ábra). Az iszkémiás szívbetegek (IHD) min-
táiban szintén szignifikáns mértékben megemelkedett az 
SGLT1-expresszió, amely a cukorbetegségtől függetlenül 
fennállt (p<0,05 minkét esetben) (1. A ábra). ANCOVA- 
modell alapján ezen különbségek függetlenek voltak az 
életkortól, nemtől, és testtömegindextől.
Miokardiális SGLT2 mRNS-expresszió egyik vizsgált 
csoportban sem volt kimutatható.
A BK-i GLUT1 mRNS-expresszió szignifikánsan ma-
gasabb volt a DCM, IHD, és IHD-T2DM-csoportokban 
kontrollokhoz képest (minden p<0,05), míg HCM-es 
betegekben eltérést nem találtunk (p=1,00) (1. B ábra). 

Életkorra, nemre, és testtömegindexre történt korrekci-
ót követően ezen különbségek eltűntek.
A GLUT4 mRNS-expresszió nem mutatott szignifikáns 
eltérést egyik vizsgált SZE-csoportban sem kontrollok-
hoz képest (1. C ábra).

A három fő miokardiális glükóztranszporter 
expressziójának korrelációja
Annak ellenére, hogy az SGLT1 és GLUT1 BK-i mRNS- 
expressziója hasonló mértékben megnövekedett az 
DCM, IHD, és IHD-T2DM-csoportokban kontrollok-
hoz képest, expressziójuk egymással nem korrelált 
(rs= –0,008; p=0,95) (1. D ábra). A korreláció hiánya 
fennállt életkorra, nemre, és testtömegindexre tör-
ténő korrekciót követően is (r=–0,060; p=0,69). Ez-
zel szemben az GLUT4 mind az SGLT1 (rs=0,379; 
p=0,006) (1. E ábra), mind a GLUT1 (rs=0,294; 
p=0,032) (1. F ábra) mRNS-expressziójával szignifi-
kánsan korrelált.

A glükóztranszporterek expressziójának kor-
relációja szívultrahangos paraméterekkel
A BK-i SGLT1 mRNS-expresszió szignifikáns pozi-
tív korrelációt mutatott a BK-i dilatáció mértékével, 
vagyis az LVEDD-vel (rs=0,493; p<0,001) (2. A ábra). 
Hasonlóan erős, negatív korreláció mutatkozott a BK-i 
SGLT1 mRNS-expresszió és szisztolés funkció mar-
ker EF között (rs=–0,477; p<0,001) (2. B ábra). Parciális 

1. TÁBLÁZAT. Páciensek jellemzői és a bal kamrai szívizomminták RNS-integritása (BMI: testtömegindex; CRT: kardiális reszink-
ronizációs terápia; DCM: dilatatív cardiomyopathia; EF: bal kamrai ejekciós frakció; HCM: hipertrófiás cardiomyopathia; IHD: 
iszkémiás szívbetegség; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés átmérő; RIN: RNS-integritási érték; T2DM: 2-es típusú cukorbetegség)

Kontroll 
(n=9)

HCM 
(n=7)

DCM 
(n=12)

IHD 
(n=14)

IHD–T2DM 
(n=11)

CRT: DCM 
(n=9)

CRT: IHD 
(n=9)

CRT: 
IHD–T2DM 

(n=9)

Életkor (évek) 68,6±1,9 36,6±4,4 46,8±3,4 58,7±1,4 57,0±1,4 47,7± 4,1 59,0±1,6 60,1±1,6
Nem (nő, %) 8/9 (89%) 4/7 (57%) 2/12 (17%) 5/12 (36%) 3/11 (27%) 3/9 (33%) 0/9 (0%) 2/9 (22%)
BMI (kg/m2) 26,1±1,6 25,5±1,9 25,7±1,6 26,5±0,8 27,9±0,9 23,5±1,0 27,7±1,6 30,0±1,1
LVEDD (mm) 53,2±4,0 50,7±4,6 73,4±2,6 69,9±2,7 63,9±2,7 76,2±3,8 70,6±6,2 70,0±3,6
EF (%) 61,2±3,4 36,9±4,6 21,9±1,1 27,3±1,4 22,9±1,9 19,3±2,7 19,7±2,4 23,3±2,4
CRT, évek – – – – – 2,9±0,6 3,2±1,8 3,4±0,8
Béta-blokkoló 8/9 (89%) 5/7 (71%) 9/12 (75%) 11/14 (79%) 4/11 (36%) 2/9 (22%) 8/9 (89%) 8/9 (89%)
Renin–angio-
tenzin rendszer 
inhibitor

1/9 (11%) 0/7 (0%) 7/12 (58%) 11/14 (79%) 9/11 (82%) 3/9 (33%) 7/9 (78%) 8/9 (89%)

Mineralokorti-
koid-receptor- 
antagonista

2/9 (22%) 4/7 (57%) 9/12 (75%) 13/14 (89%) 8/11 (73%) 6/9 (67%) 8/9 (89%) 6/9 (67%)

Kacsdiuretikum 4/9 (44%) 4/7 (57%) 10/12 
(83%) 11/14 (79%) 7/11 (64%) 7/9 (78%) 7/9 (78%) 6/9 (67%)

Statin 3/9 (33%) 0/7 (0%) 2/12 (17%) 7/14 (50%) 6/11 (55%) 0/9 (0%) 4/9 (44%) 8/9 (89%)
Metformin – – – – 6/11 (55%) – – 5/9 (55%)
Inzulin – – – – 3/11 (27%) – – 1/9 (11%)
RIN 9,3±0,1 8,3±0,4 8,4±0,3 8,1±0,4 8,2±0,3 7,9±0,3 8,0±0,3 7,9±0,3
Kontinuus változók: átlag ± SEM; kategorikus változók: darabszám és százalék
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korrelációs analízis alapján ezen összefüggések füg-
getlenek voltak az életkortól, nemtől, és testtömegin-
dextől (LVEDD-SGLT1: r=0,476, p=0,002; EF-SGLT1: 
r=–0,542, p<0,001).
A GLUT1 mRNS-expresszió ezzel szemben szig-
nifikáns negatív összefüggést mutatott az EF-fel (rs= 
–0,333; p=0,017) (2. D ábra), míg a BK-i dilatációval 
(LVEDD) nem korrelált (rs=0,168, p=0,26) (2. C ábra).
A BK-i GLUT4 mRNS-expresszió szignifikánsan 
korrelált a BK-i dilatációval (LVEDD) (rs=0,407, 
p=0,005) (2.E ábra), míg a BK-i EF-val nem muta-
tott számottevő összefüggést (rs=–0,241, p=0,088) 
(2. F ábra).

SGLT1 protein-expresszió, ERK1/2 és  
AMPKα-foszforiláció
Western blot analízis alapján a BK-i SGLT1 protein-ex-
presszió szignifikánsan magasabbnak adódott a DCM, 
IHD, és IHD-T2DM-csoportokban kontrollokhoz képest 
(p<0,05), míg a HCM-csoport esetében expressziója vál-
tozatlan volt (3. A ábra). A BK-i SGLT1 protein-expresszió 
szignifikáns pozitív korrelációt mutatott a BK-i végdiaszto-
lés átmérővel (LVEDD) (rs=0,411, p=0,008), míg negatívan 
korrelált az EF-fel (rs=–0,583, p<0,001) (3. D ábra), ha-
sonlóan mRNS-expressziós eredményeinkhez.

Az ERK1/2 foszforilációja az aktivációs helyen (Thr202/
Tyr204) számottevő csökkenést mutatott a HCM-csoport 
kivételével a DCM, IHD, és IHD-T2DM-csoportokban kont-
rollokhoz képest (p<0,05) (3. B ábra), amely így reciprok-
változást mutatott az SGLT1 protein-expresszióhoz képest.
Kontrollokhoz képest az AMPKα foszforilációja az ak-
tivációs helyen (Thr172) numerikusan magasabbnak 
adódott a DCM- és IHD-csoportok esetében, azonban 
szignifikánsan csak az IHD-T2DM-csoportban emelke-
dett (p=0,036) (3. C ábra).

A miokardiális SGLT1-expresszió  
hisztológiai vizsgálata
A 4. ábra „A” része egy DCM-es beteg reprezentatív 
szubepikardiális szövettani metszetét demonstrálja, 
amelyet SGLT1 elleni antitesttel festettünk. Az SGLT1 
expressziójának megfelelő barna színű elszíneződés 
leginkább a cardiomyocyták területén volt megfigyel-
hető, míg a kötőszövet és zsírszövet elhanyagolható 
SGLT1-pozitivitást mutatott (4. A ábra). A miokardiális 
SGLT1-expresszió hasonló hisztológiai eloszlása volt 
megfigyelhető minden vizsgált betegcsoportban (4. B 
ábra).
Immunfluoreszcens festés alapján az SGLT1 szinte 
kizárólagos ko-lokalizációt mutatott a szarkolemma 

1. ÁBRA. A három fő miokardiális glükóztranszporter mRNS-expressziója és azok korrelációja. A–C: A nátrium-glükóz-kotransz-
porter-1 (SGLT1), glükóztranszporter-1 (GLUT1), és GLUT4 bal kamrai mRNS-expressziója kontroll és szívelégtelen betegcsopor-
tokban. D–F: A három fő miokardiális glükóztranszporter bal kamrai mRNS-expressziójának korrelációja *p<0,05; **p<0,01
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(membrán)-specifikus Na-K-ATPáz markerrel (4. C áb-
ra), ami arra utal, hogy az SGLT1 a cardiomyocyták 
plazmamembránjában van jelen.

A CRT hatása a BK-i SGLT1, GLUT1 és 
GLUT4-expresszióra
A szívtranszplantációig CRT-ben részesülő betegek 
esetében a BK-i SGLT1 mRNS-expresszió szignifi-
káns csökkenést mutatott a CRT-ben nem részesülő 
betegekhez képest (p=0,045) (5. A ábra). Etiológiai al-
csoportok szerinti összehasonlítás során azt találtuk, 
hogy a CRT a DCM-es betegek esetében szignifikán-
san kisebb SGLT1 mRNS-expresszióval járt (p=0,026) 
(5. A ábra). Ezen különbség szignifikánsnak bizonyult 
életkortól, nemtől, és testtömegindextől függetlenül 
(p=0,048). Ezzel szemben az SGLT1 mRNS-expresz-
szió nem mutatott különbséget CRT hatására az IHD 
és IHD-T2DM-csoportokban (5. A ábra).
Fenti mRNS-expressziós eredményekkel összhangban 
a DCM-csoport esetében CRT hatására alacsonyabb 
SGLT1 proteinexpressziót detektáltunk (p=0,029) (5. 
D ábra). Ezen betegcsoportban szintén megfigyelhe-

tő volt az ERK1/2 foszforiláció-reciprok növekedése 
(p=0,045) (5. E ábra).
A CRT nem mutatott számottevő hatást a GLUT1 és 
GLUT4 mRNS-expresszióra a vizsgált SZE-populáci-
ókban (5. B–C ábra).

Megbeszélés

Jelen tanulmányunk az első, amely átfogó elemzést 
nyújt nagy elemszámú, végstádiumú SZE-beteg BK-i 
SGLT1 expressziójáról a két másik fő glükóztranszpor-
terrel (GLUT1 és GLUT4) összefüggésben. Eredmé-
nyeink szerint a BK-i SGLT1-expresszió SZE etiológia 
szerinti különbségeket mutat, korrelál a BK-i dilatáció 
és szisztolés diszfunkció mértékével, és eltér CRT ha-
tására DCM-es betegekben.
Nagyvolumenű, kardiovaszkuláris kimenetelt vizsgá-
ló klinikai vizsgálatok szerint az SGLT2-gátlók kon-
zisztensen csökkentették a SZE miatti hospitalizációt 
2-es típusú cukorbetegségben szenvedő betegek kö-
rében (1–3). A kiinduláskor már eleve SZE-ben szen-

2. ÁBRA. A három fő miokardiális glükóztranszporter mRNS-expressziójának korrelációja echokardiográfiás paraméterekkel. 
A–B: A nátrium-glükóz-kotranszporter 1 (SGLT1) korrelációja a bal kamrai dilatációval (LVEDD) és szisztolés funkcióval (EF). C–D: 
A bal kamrai glükóztranszporter 1 (GLUT1) mRNS-expresszió korrelációja az LVEDD- és EF-értékekkel. E–F: A bal kamrai GLUT4 
mRNS-expresszió korrelációja az LVEDD- és EF-értékekkel
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vedő betegek esetében volt a leghatásosabb a keze-
lés (32), amely következtében számos teória született a 
hatásmechanizmust illetően. Azonban két dedikált SZE 
vizsgálat szerint (DAPA-HF és EMPEROR-Reduced) 
az SGLT2-gátló dapagliflozin és empagliflozin cukor-
betegségtől függetlenül hatásosnak bizonyult csökkent 
ejekciós frakciójú SZE-betegekben (5, 6). Ezen adatok 
azt sugallják, hogy az SGLT2-gátlók direkt kardiovasz-
kuláris hatást fejthetnek ki SZE-betegekben (33, 34). 
Ezen direkt hatás mechanizmusa jelenleg nem teljesen 
ismert, mivel az SGLT2 nem expresszálódik a myocar-
diumban (15, 16). Jelen tanulmányunkban humán BK-i 
szívmintákon nem sikerült SGLT2 mRNS-expressziót 
detektáltunk. Ezzel szemben viszont nem rég kiderült, 
hogy az SGLT1 nagymértékben expresszálódik a szív-
izomzatban hasonlóan a GLUT1-hez és GLUT4-hez 
(17–21). Amennyiben az SGLT1-expresszió megnövek-
szik, úgy a kettős SGLT1/2-gátlók vagy akár a szelektív 
SGLT2-inhibitorok is gátolhatják a miokardiális SGLT1-

et, amely jelenleg nem tisztázott (8). Jelentősége el-
lenére azonban nagy mennyiségű, klinikailag karakte-
rizált SZE-mintán továbbra sem került vizsgálatra az 
SGLT1-expresszió.
Jelen tanulmányunk eredményei szerint a BK-i 
SGLT1-expresszió eltér a SZE etiológiája szerint. A 
HCM-mel élő betegek esetében a BK-i SGLT1-ex-
presszió nem tért el a kontrollokhoz képest. Egy koráb-
bi vizsgálat szerint szeptális myectomián áteső HCM-
es betegekből származó myocardium mintákban az 
SGLT1-expresszió ~1,4-szeres növekedést mutatott a 
kontrollokhoz képest (17). Bár azon vizsgálatban a be-
tegek klinikailag nem voltak karakterizálva, nagy való-
színűséggel a betegek nem végstádiumú SZE szaka-
szában voltak (16), ellentétben jelen vizsgálatunkban 
szereplő HCM-es betegekkel, akiknek nagymérték-
ben csökkent EF-értéke volt. A DCM-mel élő bete-
gek körében azonban számottevően emelkedett BK-i 
SGLT1-expressziót találtunk a kontrollokhoz képest. Ez 

3. ÁBRA. Proteinexpresszió-analízis. A: A bal kamrai nátrium-glükóz-kotranszporter-1 (SGLT1) protein-expressziója a vizsgálati 
alcsoportokban. B: A bal kamrai extracelluláris szignálregulálta protein-kináz 1/2 (ERK1/2) foszforiláció és a teljes ERK1/2-exp-
resszió aránya a vizsgálati alcsoportokban. C: A bal kamrai adenozin-monofoszfát-aktiválta protein-kináz-a katalitikus alegység 
(AMPKa) foszforiláció és a teljes AMPKa-expresszió aránya a vizsgálati alcsoportokban. D: A bal kamrai SGLT1 protein-expresz-
szió korrelációja a bal kamrai dilatációval (LVEDD) és szisztolés funkcióval (EF)
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4. ÁBRA. A nátrium-glükóz-kotranszporter-1 (SGLT1) immunhisztokémiai vizsgálata. A: Reprezentatív szubepikardiális szövettani 
metszet SGLT1 immunhisztokémiai festéssel egy dilatatív cardiomyopathiában (DCM) szenvedő beteg bal kamrai szövetmintá-
jából. B: A vizsgálati alcsoportoknak megfelelő reprezentatív myocardium-metszetek SGLT1 elleni festéssel. C: Reprezentatív 
immunfluoreszcens metszet SGLT1, Na-K-ATPáz, és sejtmag (DAPI) megjelöléssel, illetve ezek fúziójával
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5 ÁBRA. A kardiális reszinkronizációs terápia (CRT) hatása a bal kamrai glükóztranszporterek expressziójára szívelégtelen  
betegek myocardiumában. A–C: A nátrium-glükóz-kotranszporter-1 (SGLT1), glükóztranszporter-1 (GLUT1), és GLUT4  
mRNS-expressziójának összefüggése a szívelégtelenség alcsoportjainak megfelelően CRT hatására. D–E: A bal kamrai SGLT1 
protein-expresszió és az extracelluláris szignálregulálta protein-kináz 1/2 (ERK1/2) foszforiláció és a teljes ERK1/2-expresszió 
aránya dilatatív cardiomyopathiában (DCM) szenvedő betegek esetében
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látszólag ellent mond a Banerjee és munkatársai (18) 
által korábban publikált eredményeknek, akik nem ta-
láltak számottevő eltérést DCM-es betegekben egész-
séges kontrollokhoz képest. Azonban tanulmányukból 
nem derül ki, hogy a DCM-es betegek milyen arány-
ban részesültek CRT-ben. Jelen eredményeink szerint 
ugyanis a CRT-ben részesülő DCM-es betegekben 
a BK-i SGLT1-expresszió alacsonyabbnak bizonyult, 
amely magyarázhatja ezen különbségeket. Eredmé-
nyeinkhez hasonlóan Lambert és munkatársai (24) 
szintén számottevően emelkedett SGLT1-expressziót 
találtak kevert SZE etológiájú (DCM és IHD) csoport-
ban a kontrollokhoz képest. Jelen tanulmányunkban az 
IHD-csoportban szignifikáns SGLT1-expresszió-növe-
kedést találtunk, hasonlóan korábbi eredményekhez 
(16, 18).
Korábbi tanulmányok szerint rágcsálómodellekben 
az akut miokardiális iszkémia hatására megnövekszik 
a BK-i SGLT1-expresszió (18, 35), miközben az elül-
ső leszálló koszorúér permanens lekötésének követ-
keztében az intakt szívterületen szintén emelkedik az 
SGLT1-expresszió (36). Ezek alapján az SGLT1 kulcs-
szerepet játszhat az IHD kialakulásában. Azonban az 
SGLT1 farmakológiai gátlása akut iszkémia során ed-
dig kétélűnek bizonyult. A nem szelektív SGLT1/2-gátló 
phlorizin súlyosbította a BK-i diszfunkciót ex vivo mi-
okardiális iszkémia-reperfúziós károsodás modellen, 
feltehetőleg a glükózfelvétel gátlása következtében, 
amely felveti, hogy az SGLT1 kompenzatorikus sze-
repet játszhat akut miokardiális iszkémia-reperfúziós 
károsodás során (19, 21). Krónikus IHD kisállatmodel-
len egy korábbi tanulmányban a gyógyszeres kettős 
SGLT1/2-gátlás káros hatását írták ki (37), míg mások 
védőhatást találtak (36, 38). Ezen vizsgálatokban meg-
figyelt különbségeket off-target mechanizmusok és 
dózisbeli eltérések magyarázhatják, mindazonáltal az 
SGLT1 cardiomyocyta-specifikus génkiütése csökkenti 
az infarktus területet akut miokardiális iszkémia-reper-
fúziós károsodás egérmodelljén mind ex vivo, mind in 
vivo körülmények között (35). Az SGLT1 génkiütése ki-
védi a renális iszkémia-reperfúziós károsodást is (39).
Jelen tanulmányunkban az IHD-betegekben a BK-i 
SGLT1-expresszió szignifikáns növekedését találtuk, 
amely hasonló mértékűnek adódott cukorbetegekben 
és nem cukorbetegekben, amely arra utalhat, hogy a 
SZE hatására eleve megemelkedő SGLT1-expresszi-
ót cukorbetegség megléte tovább már nem növeli. Egy 
korábbi tanulmány szerint diabéteszes cardiomyopat-
hiában szenvedő betegekben a miokardilis SGLT1-ex-
presszió hasonló volt a nem diabéteszes IHD-betegek-
hez (24). Míg az SGLT1 szerepe iszkémiában vitatott, 
számos adat utal egyértelműen arra, hogy az SGLT1 
szerepet játszik a sejtszintű károsodásban hypergly-
kaemiás körülmények között. Egy korábbi tanulmány 
szerint az inzulin-indukálta miokardiális glükózfelvétel 
legfőbb mediátora az SGLT1 mind egészséges ege-
rek cardiomyocytáiban (18), mind humán SZE cardio-

myocytákban (17). Cukorbeteg patkányok cardio myo-
cytáiban ezen SGLT1-dependens glükózfelvétel az 
intracelluláris nátriumion-koncentráció növekedésével 
járt (24). Utóbbi egy fontos patológiai jellemzője a SZE-
nek (8). Patkány szívizomsejtekben magasabb extra-
celluláris glükózkoncentráció hatására az SGLT1 hoz-
zájárul a kardiális glükotoxicitáshoz a NADPH-oxidáz 
aktivációja révén (40), míg hasonló hyperglykaemiás 
környezetben növeli a profibrotikus jelátvitelt humán 
szíveredetű fibroblasztokban (41). Jelen tanulmányunk-
ban azonban immunhisztokémiai módszerekkel kimu-
tattuk, hogy az SGLT1-expresszióért elsődlegesen a 
cardiomyocyták felelősek, és nem a kötőszövet, amely 
egybevág a korábbi eredményekkel (19). Továbbá az 
SGLT1-expresszió szinte kizárólagos átfedést mutatott 
a Na-K-ATPáz expressziójával, utalva arra, hogy a car-
diomyocyták membránjában helyezkedik el, hasonlóan 
más publikációkhoz egérszívekben (18, 36) és humán 
szívmintákban (16).
Jelen tanulmányunk az első, amely szignifikáns, pozitív 
korrelációt ír le a BK-i SGLT1-expresszió és BK-i dila-
táció között. Mindemellett, az SGLT1-expresszió ösz-
szefüggést mutatott a BK-i szisztolés diszfunkcióval. 
Míg ezen eredményekből ok-okozati összefüggés nem 
vonható le, egyre több evidencia mutat arra, hogy az 
SGLT1 expressziójának krónikus megnövekedése pa-
tológiás változásokhoz vezet. Az SGLT1 cardiomyocy-
ta-specifikus túlexpresszálása nem diabéteszes ege-
rekben szívizom-hipertrófiához és SZE-hez vezet, a 
kötőszöveti elemek akkumulációjával, megnöveke-
dett BK-i átmérővel és csökkent szisztolés funkcióval 
(20). Érdekes módon 10 heti túlexpressziót követően 
az SGLT1-expresszió csökkentésével a BK-i dilatá-
ció csökkent, a szisztolés funkció javult (20). Tehát az 
SGLT1 expressziójának növekedése önmagában elég 
a SZE kiváltásához, míg az SGLT1 expressziójának 
csökkentése kivédi a SZE progresszióját reverz remo-
delláció révén.
A miokardiális SGLT1 expresszióját szabályozó folya-
matok jelenleg nem teljesen ismertek. Egerekben a 
miokardiális AMPK túlzott aktiválásával SGLT1-depen-
dens glikogénfelhalmozódás alakul ki BK-i dilatációval 
(20). Jelen tanulmányunkban a BK-i AMPKα aktiváci-
óját jelző foszforiláció számottevően csak cukorbeteg-
ségben szenvedő SZE-betegekben növekedett meg. 
Ezzel ellentétben, az ERK1/2 aktivációs foszforiláció-
ja csökkent a DCM, IHD, és IHD-T2DM-csoportokban 
kontrollokhoz képest. Ez összhangban áll korábbi ta-
nulmányokban, amelyek szerint az ERK1/2-foszfori-
láció SZE-ben csökkenést mutat egészséges patká-
nyokhoz, illetve humán alanyokhoz képest (42, 43). 
Tanulmányunkban az ERK1/2 csökkent foszforilációját 
SZE-betegekben az SGLT1 expressziójának növekedé-
se követte. Érdekes módon egy korábbi vizsgálat sze-
rint az SGLT1 génkiütése egerekben elegendő ahhoz, 
hogy megnövekedjen az ERK1/2 foszforilációja, ezzel 
megelőzve a SZE kialakulását (44). Ezzel ellentétben 
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nyúlvese-eredetű proximális tubulus sejttenyészeten 
végzett vizsgálatok szerint az SGLT1 expressziójának 
csökkenése összefüggött az emelkedett ERK1/2 akti-
vitással (45–47). Ezekkel együtt jelen eredményeink 
felvetik, hogy az ERK1/2 az SGLT1 egy lehetséges ne-
gatív regulátora.
A fentiekkel összhangban kimutattuk, hogy a CRT-ben 
részesülő DCM-es betegek körében a csökkent BK-i 
SGLT1-expresszió az ERK1/2 foszforilációjának nö-
vekedésével járt az CRT-ben nem részesülő DCM-es 
betegekhez képest. Jól ismert, hogy az CRT kedvező 
molekuláris változásokat indukál, legfőképpen DCM-es 
betegekben (48). Kiemelendő azonban, hogy jelen ta-
nulmányunkban valamennyi beteg terminális SZE-ben 
szenvedett. Azonban CRT hatása ettől függetlenül mo-
lekuláris szinten részben érvényesülhet, amely továb-
bi vizsgálatra szorul. Annak ellenére, hogy a CRT-ben 
részesülő és nem részesülő DCM-csoportban hasonló 
volt a BK-i dilatáció és szisztolés diszfunkció mértéke, 
az SGLT1 expresszió csökkent az eszközös terápiá-
ban részesülő csoportban, amely életkortól, nemtől, és 
testtömegindextől független volt. Ezzel ellentétben az 
ERK1/2-foszforiláció magasabb volt, amely tovább erő-
sítheti azon gondolatot, miszerint az ERK1/2 az SGLT1 
egy negatív regulátora lehet.
Vizsgáltuk a másik két fő miokardiális glükóztranszpor-
ter expresszióját is. Eredményeink szerint az SGLT1 
mRNS-expressziójának számottevő megnövekedé-
se ellenére a GLUT1-expresszió csak kismértékben 
emelkedett, összefüggést pedig a két glükóztransz-
porter expressziója között nem találtunk. Azon egerek-
ben, amelyekben az SGLT1-gén inaktív, a GLUT1-ex-
presszió nem mutat kompenzatorikus változást (20). 
Mindez azt mutathatja, hogy az SGLT1 és GLUT1 eltérő 
szerepet tölt be a SZE patofiziológiájában. Ellentétben 
az SGLT1-gyel, a GLUT1 expressziójának növelése ki-
védi a SZE kialakulását egérmodellben (49). Tehát a 
GLUT1 expressziójának hosszú távú megnövekedése 
az SGLT1-gyel szemben egy kompenzatorikus mecha-
nizmus lehet SZE-ben. Egérmodellekben az SGLT1 és 
GLUT1-manipuláció nem befolyásolja a GLUT4-exp-
ressziót. Egy korábbi humán tanulmánnyal összhang-
ban (17) változatlan BK-i GLUT4 mRNS-ex pressziót 
találtunk vég stádiumú SZE-mintákban, azonban memb-
ránfrakcióban nem vizsgáltuk külön az ex presszióját, 
ami a munkánk egyik limitációját jelenti. A CRT nem volt 
hatással a GLUT1 és GLUT4 mRNS-expressziójára.

Következtetések

A BK-i SGLT1-expresszió etiológiafüggő növekedést 
mutat végstádiumú SZE-betegek myocardiumában, 
és szorosan összefügg a BK-i dilatáció és szisztolés 
diszfunkció mértékével. Az ERK1/2 negatív regulátora 
lehet az SGLT1-expressziónak. Az SGLT1 SZE kiala-
kulásában betöltött patofiziológiai jelentősége és annak 

gyógyszeres gátlásából adódó kardioprotekció létjogo-
sultsága további tanulmányok tárgyát képezik.
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