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Bevezetés: Nagy tanulmanyok szerint a natrium-gliikéz-kotranszporter-2 (SGLT2)-inhibitorok javitjak a kardiovaszkula-
ris kimenetelt a cukorbetegség fennalltatol fliggetleniil. Annak ellenére, hogy ezen gyogyszerek aspecifikusan gatoljak
az SGLT1-fehérjét, kevés szakirodalmi adat van a miokardialis SGLT1-expresszioval kapcsolatban kilonféle szivelég-
telen (SZE) betegcsoportokban. Célul tiztik ki a bal kamrai (BK) miokardialis SGLT1-expresszio vizsgalatat a két f6
glikoztranszporter (GLUT1 és GLUT4) mellett.

Moédszerek: Kontroll (n=9) BK-i szivizommintakat gyUjtéttink megtartott BK-i szisztolés funkcioju, mitralis regurgita-
ci6 miatt sebészi mitralis billentylicserén atesé betegekbdl. Osszesen 71 végstadiumu, szivtranszplantacion atesé
SZE-beteg BK-i szivizommintajat hasznaltuk fel az alabbi etiolégiai alcsoportoknak megfeleléen: hipertréfias cardio-
myopathia (HCM, n=7), idiopatias dilatativ cardiomyopathia (DCM, n=12), iszkémias szivbetegség (IHD, n=14), és IHD
plusz cukorbetegség (IHD + T2DM, n=12), tovabba kardialis reszinkronizaciés terapiaban (CRT) részesiilé SZE-be-
tegcsoportok (CRT:DCM, n=9; CRT:IHD, n=9; CRT:IHD + T2DM, n=9). Megvizsgaltuk az SGLT1, GLUT1, és GLUT4
MRNS-expressziot polimeraz lancreakcio (QRT-PCR) segitségével. Western blot analizissel mértik fel az SGLT1-fe-
hérjeszintjét, tovabba az AMP-aktivalta protein-kinaz (AMPKa) és az extracellularis szignalregulalta kinaz 1/2 (ERK1/2)
aktivitasat. Immunhisztokémiai festést végeztiink az SGLT1 vizualizacidjara.

Eredmények: A kontrollokhoz képest a BK-i SGLT1 mRNS-expresszié szignifikansan 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-
presszid szignifikansan korrelalt a BK-i dilatacio és szisztolés diszfunkcié mértékével (minden p<0,01), mig a masik
két glukoztranszporter esetében ez nem volt megfigyelhetd. Immunhisztokémiai festés alapjan az SGLT1-expresszid
jelentés részéért a szivizomsejtek felelések. Osszességében a CRT csokkentette az SGLT1-expressziot, legféképpen
a DCM-csoportban.

Kovetkeztetések: A miokardialis BK-i SGLT1-expresszié upregulacioja figyelheté meg SZE-betegekben (HCM kivé-
telével), amely korrelal a BK-i dilataciéval és szisztolés diszfunkciéval, mig a CRT annak szintjét cskkenti. Az SGLT1
BK-i remodellaciéban betdltott szerepének vizsgalatara tovabbi tanulmanyok szikségesek.
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Characterization of left ventricular myocardial sodium-glucose cotransporter 1 expression in patients with
end-stage heart failure

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 (AMPKa) 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.
Keywords: SGLT2 inhibitors, SGLT1, heart failure, diabetes mellitus

Bevezetés

A szelektiv natrium-glukéz-kotranszporter-2 (SGLT2)-
gatlok ujfajta oralis antidiabetikumok, amelyek gatoljak
az SGLT2-t a vese proximalis kanyarulatos csatornai-
ban, fokozva ezzel a glikoz Urulését. A 2-es tipusu cu-
korbetegekben (T2DM) (1-3), tovabba csdkkent ejek-
cios frakcioju szivelégtelenekben (SZE) (4-6) végzett
kardiovaszkularis végpontu klinikai vizsgalatok szerint
az SGLT2-gatlok nagymértékben csdkkentették a SZE
miatti hospitalizacio rizikéjat a placebdhoz képest. Mi-
vel SZE-betegekben ezen hatas a cukorbetegség jelen-
[ététél fuggetlendl fenndllt, ezért felmerdl direkt kardio-
vaszkularis hatasmechanizmus (7-11), amely jelenleg
nem teljesen tisztazott, tekintettel arra, hogy az SGLT2
nem expresszalddik a myocardiumban (9, 12-17).

Az SGLT2-vel ellentétben az SGLT1 mind egészséges,
mind SZE-szivizomszévetben jelentds expressziét mu-
tat (17—19), amelyrdl a kdzelmultban kiderult, hogy hoz-
zajarul a miokardialis glukozfelvételhez az eddig ismert
glukdztranszporter-1 (GLUT1) és GLUT4 mellett (17,
18, 20-23). A human miokardialis SGLT1-expresszi6
nagyfoku valtozast mutat kulonféle kardiovaszkularis

betegségekben (16, 18, 24). A jelenleg forgalomban
lévé SGLT2-inhibitorok valtozé mértékben szelektivek
SGLT2-re az SGLT1-gyel szemben, amelyek kdzil a
canagliflozin klinikailag relevans dozirozasban képes
gatolni az intesztinalis SGLT1-et (25, 26). A kombinalt
SGLT1/2-inhibitorok (pl. sotagliflozin) arra lettek Kki-
fejlesztve, hogy a posztprandialis glikézfelszivodast
csokkentsék, mikdzben a vese SGLT2 gatlasa révén
glukozurias hatast fejtenek ki (27). Azon egyének, akik-
ben az SGLT1 genetikai okokbdl csdkkent aktivitasu,
alacsonyabb eséllyel lesznek szivelégtelenek (28).
Nagy elemszamu randomizalt tanulmanyok szerint
a kettés SGLT1/2-géatldé sotagliflozin nagymértékben
csokkentette a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot
cukorbeteg populacidban (29) és cukorbeteg SZE-be-
tegekben (30).

Jelentés klinikai relevanciaja ellenére nem teljesen
ismert a miokardialis SGLT1 élettani és korélettani
szerepe (31). Egyes preklinikai tanulmanyok szerint
a kombinalt SGLT1/2-gatlds névelheti a miokardialis
diszfunkciét iszkémia-reperfizidés karosodast kovetd-
en a miokardialis glukozfelvétel gatlasa révén (19, 21).
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A miokardialis SGLT1-expresszid ndovekedése esetén
mind a kombinalt SGLT1/2-gatlék, mind a szelektiv
SGLT2-gatlok befolyasolhatjak az SGLT1-aktivitdsat
(8). Ezért a miokardialis SGLT1-expresszio tovabbi ka-
SZE-betegekben relevans lehet. Célul tlztik ki, hogy
megvizsgaljuk a bal kamrai (BK) SGLT1-expressziot a
két masik jelentés glukoztranszporter GLUT1 és GLUT4
expresszibjaval egyitt nagyszamu human végstadiuma
szivelégtelen mintan.

Médszerek

A Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és Ergyé-
gyaszati Klinika Transzplantacios Biobankjaban tarolt
klinikailag karakterizalt, pszeudoanonimizalt human
szivizomszovet-mintakat hasznaltuk fel tanulmanyunk
soran (ETT TUKEB 7891/2012/EKU [119/P1/12.] és
IV/10161-1/2020/EKU). A Helsinki Deklaracionak meg-
felel6en mintavételezés el6tt minden résztvevé tajéko-
zott beleegyezést adott. A BK-i szivizomszdvet-min-
tdkat minden esetben sebészileg tavolitottuk el, majd
azonnal sokk-fagyasztottuk folyékony nitrogénben steril
kérulmények kdzott tovabbi molekularis mérések célja-
bdl, mig szdvettani analizisekhez a BK-i mintakat 4%-0s
paraformaldehid oldatban konzervaltuk. A betegadato-
kat (anamnézis, gyodgyszerek) és szivultrahang-mérés
eredményeit (ejekcios frakcid, EF; BK-i végdiasztolés
atmérd, LVEDD) a biobanki adatbazisbél hasznaltuk fel.

Kontroll (n=9) gyanant mitrdlis regurgitacié miatt se-
bészi mitrélis billentylicserén ates® betegek papillaris
BK-i mintait hasznaltuk fel. Végstadiumu SZE-betegek
(n=71) BK-i szivizomszdvet-mintait szivtranszplantacié
soran gy(jtottik az explantalt szivekbél. A SZE-bete-
gek esetében figyelembe vettik, hogy kardialis reszink-
ronizacios terapiaban (CRT) részeslltek-e vagy sem,
tovabba etioldgiai alapon az alabbi alcsoportokat alaki-
tottuk ki a kritériumoknak megfelel6en:

1. hipertréfias cardiomyopathia (HCM, n=7);

2. dilatativ cardiomyopathia (DCM, n=12; és CRT:DCM,
n=9): sulyos BK-i dilataci6 amelyet nem magya-
raz vitium; nincs relevans komorbiditas (hiperténia,
T2DM); nincs relevans koronaria-ateroszklerézis;

3. iszkémias szivbetegség (IHD, n=14; és CRT:IHD,
n=9): sulyos foku, tébb fokuszi koronéria-atero-
szklerézis korabbi revaszkularizacidval vagy anélkul;

4. IHD és T2DM (IHD-T2DM, n=11; és IHD-T2DM:CRT,
n=9): sulyos foku, tdbb fékuszu koronaria-atero-
szklerdzis kordbbi revaszkularizaciéval vagy anélkdl;
T2DM, mint komorbiditas.

A myocardium teljes RNS-tartalmét izolaltuk, majd
a 185/28S rRNS arany alapjan RNS integritasi érté-

ket (RIN) szamoltunk. Reverz transzkripciot kovets-
en a cDNS-mintakbdl kvantitativ valésidejl polimeraz
lancreakciéo (qRT-PCR) segitségével az alabbi gé-
nek expresszidjat vizsgaltuk (Thermo Fisher Scien-
tific, Waltham, MA, USA): Solute Carrier Family 5
Member 1 (SLC5A1, amely kddolja az SGLT1-fehér-
jét; ID: Hs01573793_ m1); SLCS5A2 (amely kodolja
az SGLT2-fehérjét; ID: Hs00894642_m1); SLC2AT1
(amely koédolja a GLUT1-fehérjét; ID: Hs00892681_
m1); SLC2A4 (amely kdédolja a GLUT4-fehérjét; ID:
Hs00168966_m1); és gliceraldehid-3-foszfat dehidrog-
enaz (GAPDH; ID: Hs99999905_m1).

A génexpressziés adatokat a GAPDH-ra normalizaltuk.

Az izolalt BK-i miokardidlis fehérjéket gélelektroforé-
zissel valasztottuk szét majd membranokra blottoltuk,
amelyeket az alabbi targetek elleni primer antitestekkel
reagaltattunk (Cell Signaling Technology, Danvers, MA,
USA): SGLT1 (1:1000; ID: #5042); foszforilalt adeno-
zin-monofoszfat-aktivalta protein-kinaz-a katalitikus
alegység (P-AMPKa, Thr172) (1:1000; ID: #2535); to-
tal-AMPKa (1:1000; ID: #2532); foszforilalt extracel-
lularis szignal-regulalta protein-kinaz 1/2 (P-ERK1/2,
Thr202/Tyr204) (1:1000; ID: #9101); total-ERK1/2
(1:1000; ID: #9102) és GAPDH (1:5000; ID: #5174).

A blotokat kemilumineszcens mddszerrel hivtuk el§,
amelyeket denzitometriailag elemeztink, ezen értéke-
ket minden esetben a megfelel§ GAPDH denzitometriai
értékére normalizaltuk.

Paraformaldehid (4%) fixaciét majd paraffinos beagya-
zast kdvetben a BK-i szivizomszdvet metszeteken SGLT1
elleni immunhisztokémiai festést végeztiink. A metszete-
ket 40x-es nagyitds mellett beszkenneltik. Immunfluo-
reszcens vizsgalataink soran SGLT1, Na-K-ATPaz és
sejtmag-ellenes (DAPI) festést végeztink, majd 40x-es
nagyitas mellett beszkenneltiik a metszeteket.

A kontinuus valtozdkat atlag £+ SEM formajaban, mig
a kategorikus véltozokat darabszam (szazalék) forma-
jaban adtuk meg. Normalitas vizsgalatot és szikség
szerinti transzformaciot kdvetden két figgetlen csoport
kdzotti kulonbséget t-teszttel (Welch’s korrekcid) vizs-
galtuk. Ketténél tdbb csoport atlaganak ésszehason-
litasahoz egyutas variancia-analizist (ANOVA) végez-
tink (Welch’s korrekcid) Dunnett T3 poszt-hoc teszttel
(referencia: kontrollcsoport). Az életkorra, nemre, és
testtdmegindexre valé korrekciét kovariancia-analizis
(ANCOVA) modszerrel végeztik. Két kontinuus valto-
z6 kozotti korrelaciét Spearman-analizissel vizsgaltuk,
majd az életkor, nem, és testtdmegindex hatasat par-
cidlis korrelaciéval kvantifikaltuk. Minden esetben a
p<0,05 értéket tekintettik statisztikailag szignifikdns-
nak.
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Eredmények

A paciensek jellemzéit a vizsgalt csoportnak megfele-
I6en az 1. tablazat tartalmazza. Lathato, hogy a kont-
rollegyének dsszességében megtartott BK-i szisztolés
funkciéval rendelkeztek, mig a SZE-csoportokban (be-
leértve a HCM-es betegeket is) sulyos fokban csdkkent
EF-et regisztraltunk.

A BK-i miokardialis SGLT1 mRNS-expresszio eltért a
vizsgalt csoportok kézétt (ANOVA P=0,004) (1. A abra).
A kontrollokhoz képest az SGLT1 mRNS-expresszi6 sza-
mottev8en magasabb volt a DCM-csoportban (p=0,007),
mig a HCM-es betegek mintaiban nem volt valtozas
(p=0,83) (1. A &bra). Az iszkémias szivbetegek (IHD) min-
taiban szintén szignifikans mértékben megemelkedett az
SGLT1-expresszid, amely a cukorbetegségtdl fiiggetlendl
fennallt (p<0,05 minkét esetben) (1. A &bra). ANCOVA-
modell alapjan ezen kilonbségek fliggetlenek voltak az
életkortdl, nemtél, és testtdmegindextdl.

Miokardialis SGLT2 mRNS-expresszid egyik vizsgalt
csoportban sem volt kimutathato.

A BK-i GLUT1 mRNS-expresszi6 szignifikansan ma-
gasabb volt a DCM, IHD, és IHD-T2DM-csoportokban
kontrollokhoz képest (minden p<0,05), mig HCM-es
betegekben eltérést nem talaltunk (p=1,00) (1. B abra).

Eletkorra, nemre, és testtémegindexre tortént korrekci-
ot kdvetden ezen kildnbségek eltlintek.

A GLUT4 mRNS-expresszié nem mutatott szignifikans
eltérést egyik vizsgalt SZE-csoportban sem kontrollok-
hoz képest (1. C abra).

Annak ellenére, hogy az SGLT1 és GLUT1 BK-i mRNS-
expresszidja hasonlé mértékben megndvekedett az
DCM, IHD, és IHD-T2DM-csoportokban kontrollok-
hoz képest, expresszidjuk egymassal nem korrelalt
(re= —0,008; p=0,95) (1. D abra). A korrelacié hianya
fennallt életkorra, nemre, és testtdmegindexre tor-
ténd korrekciét kévetéen is (r=—0,060; p=0,69). Ez-
zel szemben az GLUT4 mind az SGLT1 (r,=0,379;
p=0,006) (1. E abra), mind a GLUT1 (r,=0,294;
p=0,032) (1. F ébra) mRNS-expresszidjaval szignifi-
kansan korrelalt.

A BK-i SGLT1 mRNS-expresszié szignifikdns pozi-
tiv korrelaciot mutatott a BK-i dilatacié mértékével,
vagyis az LVEDD-vel (r,=0,493; p<0,001) (2. A abra).
Hasonléan er@s, negativ korrelacié mutatkozott a BK-i
SGLT1 mRNS-expresszié és szisztolés funkcié mar-
ker EF kozott (r,=—0,477; p<0,001) (2. B abra). Parcialis

1. TABLAZAT. Paciensek jellemzéi és a bal kamrai szivizomminték RNS-integritésa (BMI: testtdmegindex; CRT: kardiélis reszink-
ronizaciés terapia; DCM: dilatativ cardiomyopathia; EF: bal kamrai ejekcids frakcié; HCM: hipertréfias cardiomyopathia; IHD:

Kontroll HCM DCM IHD IHD-T2DM CRT: DCM CRT: IHD IHl:::—l:';:DM

(n=9) (n=7) (n=12) (n=14) (n=11) (n=9) (n=9) (n=9)
Eletkor (évek) 68,6+1,9 36,614,4 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 (n6, %) 8/9 (89%)  4/7 (57%) 212 (17%) 5/12(36%) 3/11(27%)  3/9 (33%) 0/9 (0%) 2/9 (22%)
BMI (kg/m?) 26,1+1,6 25,5+1,9 25,7+1,6 26,5+0,8 27,9+0,9 23,5+1,0 27,71,6 30,0+1,1
LVEDD (mm) 53,2+4,0 50,714,6 73,4126 69,9127 63,9127 76,2+3,8 70,616,2 70,0+3,6
EF (%) 61,2+3,4 36,914,6 21,9411 27,311,4 22,9+1,9 19,3+2,7 19,7+2,4 23,312,4
CRT, évek - - - - 2,9+0,6 3,2+1,8 3,4+0,8
Béta-blokkold 8/9 (89%)  5/7 (71%) 912 (75%) 11/14 (79%) 4/11 (36%)  2/9 (22%) 8/9 (89%) 8/9 (89%)
Renin—-angio-
tenzin rendszer  1/9 (11%) 0/7 (0%) 7112 (58%) 11/14 (79%) 9/11 (82%)  3/9 (33%) 7/9 (78%) 8/9 (89%)
inhibitor
Mineralokorti-
koid-receptor- 2/9 (22%) 417 (57%) 9/12(75%) 13/14 (89%) 8/11 (73%)  6/9 (67%) 8/9 (89%) 6/9 (67%)
antagonista
Kacsdiuretikum 4/ (44%) 47 (57%) (1803’3/02) 1114 (79%) 7111 (64%) 719 (78%)  7/9 (78%) /9 (67%)
Statin 3/9 (33%) 0/7 (0%) 212 (17%) 7/14 (50%) 6/11 (55%) 0/9 (0%) 4/9 (44%) 8/9 (89%)
Metformin - - - 6/11 (55%) - - 5/9 (55%)
Inzulin = = = 3111 (27%) = = 119 (11%)
RIN 9,3+0,1 8,310,4 8,4+0,3 8,1+0,4 8,2+0,3 7,9+0,3 8,0+0,3 7,910,3

Kontinuus valtozoék: atlag + SEM; kategorikus valtozok: darabszam és szazalék
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1. ABRA.. A hérom & miokardilis glilkéztranszporter mRNS-expressziéja és azok korrelaciéja. A-C: A natrium-glikéz-kotransz-
porter-1(SGLT1), gliikéztranszporter-1(GLUT1), és GLUT4 bal kamrai mRNS-expressziéja kontroll és szivelégtelen betegcsopor-

tokban. D-F: A harom f6 miokardiélis gliikéztranszporter bal kam

korrelaciés analizis alapjan ezen Osszefliggések fug-
getlenek voltak az életkortdl, nemtdl, és testtdmegin-
dextdl (LVEDD-SGLT1: r=0,476, p=0,002; EF-SGLT1:
r=—0,542, p<0,001).

A GLUT1 mRNS-expresszié ezzel szemben szig-
nifikans negativ 6sszefiggést mutatott az EF-fel (r;=
—-0,333; p=0,017) (2. D abra), mig a BK-i dilataciéval
(LVEDD) nem korrelalt (r,=0,168, p=0,26) (2. C abra).
A BK-i GLUT4 mRNS-expresszié szignifikansan
korrelalt a BK-i dilataciéval (LVEDD) (r,=0,407,
p=0,0095) (2.E abra), mig a BK-i EF-val nem muta-
tott szamottevd dsszefluiggést (r,=—0,241, p=0,088)
(2. F abra).

Western blot analizis alapjan a BK-i SGLT1 protein-ex-
presszié szignifikdnsan magasabbnak addédott a DCM,
IHD, és IHD-T2DM-csoportokban kontrollokhoz képest
(p<0,05), mig a HCM-csoport esetében expresszidja val-
tozatlan volt (3. A abra). A BK-i SGLT1 protein-expresszié
szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a BK-i végdiaszto-
lés atmérével (LVEDD) (r,=0,411, p=0,008), mig negativan
korrelalt az EF-fel (r,=—0,583, p<0,001) (3. D abra), ha-
sonléan mRNS-expresszids eredményeinkhez.

rai mRNS-expresszidjanak korrelaciéja ‘p<0,05; “p<0,01

Az ERK1/2 foszforilaciéja az aktivacios helyen (Thr202/
Tyr204) szamottevé csdkkenést mutatott a HCM-csoport
kivételével a DCM, IHD, és IHD-T2DM-csoportokban kont-
rollokhoz képest (p<0,05) (3. B abra), amely igy reciprok-
valtozast mutatott az SGLT1 protein-expressziéhoz képest.
Kontrollokhoz képest az AMPKa foszforilacioja az ak-
tivacidos helyen (Thr172) numerikusan magasabbnak
addédott a DCM- és IHD-csoportok esetében, azonban
szignifikdnsan csak az IHD-T2DM-csoportban emelke-
dett (p=0,036) (3. C abra).

A 4. abra ,A” része egy DCM-es beteg reprezentativ
szubepikardialis szdvettani metszetét demonstralja,
amelyet SGLT1 elleni antitesttel festettink. Az SGLT1
expresszidjanak megdfeleld barna szinl elszinezddés
leginkabb a cardiomyocytak teruletén volt megfigyel-
hetd, mig a kotészdvet és zsirszdvet elhanyagolhat6
SGLT1-pozitivitast mutatott (4. A abra). A miokardialis
SGLT1-expresszié hasonld hisztologiai eloszlasa volt
megfigyelheté minden vizsgalt betegcsoportban (4. B
abra).

Immunfluoreszcens festés alapjan az SGLT1 szinte
kizarolagos ko-lokalizaciét mutatott a szarkolemma
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2. ABRA. A hérom f& miokardiélis gliikéztranszporter mRNS-expresszidjénak korrelacidja echokardiogréfias paraméterekkel.
A-B: A nétrium-gliikéz-kotranszporter 1(SGLT1) korrelécidja a bal kamrai dilataciéval (LVEDD) és szisztolés funkciéval (EF). C-D:
A bal kamrai gliikéztranszporter 1(GLUT1) mRNS-expresszié korrelaciéja az LVEDD- és EF-értékekkel. E-F: A bal kamrai GLUT4

mRNS-expresszi6 korrelacidja az LVEDD- és EF-értékekkel

(membran)-specifikus Na-K-ATPaz markerrel (4. C éb-
ra), ami arra utal, hogy az SGLT1 a cardiomyocytak
plazmamembranjaban van jelen.

A szivtranszplantaciéig CRT-ben részesulé betegek
esetében a BK-i SGLT1 mRNS-expresszié szignifi-
kans csokkenést mutatott a CRT-ben nem részesuld
betegekhez képest (p=0,045) (5. A abra). Etioldgiai al-
csoportok szerinti 6sszehasonlitas soran azt talaltuk,
hogy a CRT a DCM-es betegek esetében szignifikan-
san kisebb SGLT1 mRNS-expresszidval jart (p=0,026)
(5. A abra). Ezen kuldnbség szignifikdnsnak bizonyult
életkortol, nemtdl, és testtdmegindextdl fluggetlendl
(p=0,048). Ezzel szemben az SGLT1 mRNS-expresz-
szi6 nem mutatott kilénbséget CRT hatasara az IHD
és IHD-T2DM-csoportokban (5. A abra).

Fenti MRNS-expresszios eredményekkel dsszhangban
a DCM-csoport esetében CRT hatasara alacsonyabb
SGLT1 proteinexpressziot detektaltunk (p=0,029) (5.
D é&bra). Ezen betegcsoportban szintén medfigyelhe-

t6 volt az ERK1/2 foszforilacié-reciprok névekedése
(p=0,045) (5. E abra).
A CRT nem mutatott szamottevé hatast a GLUT1 és
GLUT4 mRNS-expressziéra a vizsgalt SZE-populaci-
Okban (5. B—-C abra).

Megbeszélés

Jelen tanulmanyunk az els6, amely atfogdé elemzést
nyujt nagy elemszamdu, végstadiumu SZE-beteg BK-i
SGLT1 expresszidjardl a két masik f6 glikéztranszpor-
terrel (GLUT1 és GLUT4) dsszefiggésben. Eredmé-
nyeink szerint a BK-i SGLT1-expresszié SZE etioldgia
szerinti kildnbségeket mutat, korreldl a BK-i dilatacio
és szisztolés diszfunkcié mértékével, és eltér CRT ha-
tdsara DCM-es betegekben.

Nagyvolumen(, kardiovaszkularis kimenetelt vizsga-
16 klinikai vizsgalatok szerint az SGLT2-gatlok kon-
zisztensen csoOkkentették a SZE miatti hospitalizaciot
2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek ko-
rében (1-3). A kiindulaskor mar eleve SZE-ben szen-
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3. ABRA. Proteinexpresszié-analizis. A: A bal kamrai natrium-glilkéz-kotranszporter-1(SGLT1) protein-expresszidja a vizsgélati
alcsoportokban. B: A bal kamrai extracellularis szignalregulalta protein-kinaz 1/2 (ERK1/2) foszforilacié és a teljes ERK1/2-exp-
resszié aranya a vizsgalati alcsoportokban. C: A bal kamrai adenozin-monofoszfat-aktivélta protein-kinaz-o katalitikus alegység
(AMPKa) foszforilacié és a teljes AMPKa-expresszié aranya a vizsgalati alcsoportokban. D: A bal kamrai SGLT1 protein-expresz-
szi6 korrelacidja a bal kamrai dilatéciéval (LVEDD) és szisztolés funkciéval (EF)

vedd betegek esetében volt a leghatasosabb a keze-
Iés (32), amely kdvetkeztében szamos tedria szuletett a
hatasmechanizmust illetéen. Azonban két dedikalt SZE
vizsgalat szerint (DAPA-HF és EMPEROR-Reduced)
az SGLT2-gatlé dapagliflozin és empagliflozin cukor-
betegségtdl figgetlentl hatasosnak bizonyult csdkkent
ejekcids frakcioju SZE-betegekben (5, 6). Ezen adatok
azt sugalljak, hogy az SGLT2-géatlok direkt kardiovasz-
kularis hatést fejthetnek ki SZE-betegekben (33, 34).
Ezen direkt hatds mechanizmusa jelenleg nem teljesen
ismert, mivel az SGLT2 nem expresszalédik a myocar-
diumban (15, 16). Jelen tanulmanyunkban human BK-i
szivmintakon nem sikerilt SGLT2 mRNS-expressziot
detektéltunk. Ezzel szemben viszont nem rég kiderdlt,
hogy az SGLT1 nagymértékben expresszalédik a sziv-
izomzatban hasonléan a GLUT1-hez és GLUT4-hez
(17-21). Amennyiben az SGLT1-expresszié megnévek-
szik, ugy a kettés SGLT1/2-gatlok vagy akér a szelektiv
SGLT2-inhibitorok is gatolhatjak a miokardidlis SGLT1-

et, amely jelenleg nem tisztazott (8). Jelentésége el-
lenére azonban nagy mennyiségd, klinikailag karakte-
rizalt SZE-mintan tovabbra sem kerult vizsgalatra az
SGLT1-expresszio.

Jelen tanulmanyunk eredményei szerint a BK-i
SGLT1-expresszi6 eltér a SZE etiologigja szerint. A
HCM-mel él6 betegek esetében a BK-i SGLT1-ex-
presszié nem tért el a kontrollokhoz képest. Egy korab-
bi vizsgalat szerint szeptalis myectomian atesé HCM-
es betegekbél szarmazé myocardium mintdkban az
SGLT1-expresszié ~1,4-szeres novekedést mutatott a
kontrollokhoz képest (17). Bar azon vizsgéalatban a be-
tegek klinikailag nem voltak karakterizalva, nagy valo-
szinliséggel a betegek nem végstadiumu SZE szaka-
szdban voltak (16), ellentétben jelen vizsgalatunkban
szerepld HCM-es betegekkel, akiknek nagymérték-
ben csokkent EF-értéke volt. A DCM-mel él6 bete-
gek koérében azonban szamottev8en emelkedett BK-i
SGLT1-expressziét talaltunk a kontrollokhoz képest. Ez
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4. ABRA. A nétrium-gliikéz-kotranszporter-1(SGLT1) immunhisztokémiai vizsgalata. A: Reprezentativ szubepikardiélis szévettani
metszet SGLT1immunhisztokémiai festéssel egy dilatativ cardiomyopathidban (DCM) szenvedd beteg bal kamrai szévetminta-
jabdl. B: A vizsgélati alcsoportoknak megfeleld reprezentativ myocardium-metszetek SGLT1 elleni festéssel. C: Reprezentativ
immunfluoreszcens metszet SGLT1, Na-K-ATP4z, és sejtmag (DAPI) megjeldléssel, illetve ezek fazidjaval
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5 ABRA. A kardidlis reszinkronizéciés terépia (CRT) hatasa a bal kamrai glikéztranszporterek expresszidjéra szivelégtelen
betegek myocardiumaban. A-C: A natrium-glilkéz-kotranszporter-1(SGLT1), gliikéztranszporter-1(GLUT1), és GLUT4
mRNS-expresszidjanak Gsszefiiggése a szivelégtelenség alcsoportjainak megfeleléen CRT hatésara. D-E: A bal kamrai SGLT1
protein-expresszié és az extracellularis szignalregulélta protein-kinaz 1/2 (ERK1/2) foszforilacié és a teljes ERK1/2-expresszié
aranya dilatativ cardiomyopathiaban (DCM) szenveds betegek esetében

327



(% Cardiologia Hungarica

Sayour és munkatarsai: A bal kamrai miokardialis natrium-glikoz-kotranszporter-1-

expresszid vizsgalata végstadiumu szivelégtelenségben

latszodlag ellent mond a Banerjee és munkatarsai (18)
altal korabban publikalt eredményeknek, akik nem ta-
laltak szamottevd eltérést DCM-es betegekben egész-
séges kontrollokhoz képest. Azonban tanulmanyukbol
nem derll ki, hogy a DCM-es betegek milyen arany-
ban részestltek CRT-ben. Jelen eredményeink szerint
ugyanis a CRT-ben részesil§ DCM-es betegekben
a BK-i SGLT1-expresszié alacsonyabbnak bizonyult,
amely magyarazhatja ezen kuldnbségeket. Eredmé-
nyeinkhez hasonléan Lambert és munkatarsai (24)
szintén szamottevéen emelkedett SGLT1-expressziot
taléltak kevert SZE etoldgigju (DCM és IHD) csoport-
ban a kontrollokhoz képest. Jelen tanulmanyunkban az
IHD-csoportban szignifikans SGLT1-expresszio-ndve-
kedést taldltunk, hasonléan korabbi eredményekhez
(16, 18).

Korabbi tanulmanyok szerint ragcsalomodellekben
az akut miokardialis iszkémia hatdsara megndvekszik
a BK-i SGLT1-expresszio (18, 35), mikézben az elll-
s6 leszalld6 koszoruér permanens lekotésének kovet-
keztében az intakt szivterileten szintén emelkedik az
SGLT1-expresszié (36). Ezek alapjan az SGLT1 kulcs-
szerepet jatszhat az IHD kialakuldsaban. Azonban az
SGLT1 farmakoldgiai gatlasa akut iszkémia soran ed-
dig kétéllinek bizonyult. A nem szelektiv SGLT1/2-gatlo
phlorizin sulyosbitotta a BK-i diszfunkciét ex vivo mi-
okardialis iszkémia-reperfluziés karosodas modellen,
feltehetbleg a glukozfelvétel géatlasa kovetkeztében,
amely felveti, hogy az SGLT1 kompenzatorikus sze-
repet jatszhat akut miokardialis iszkémia-reperfuzios
karosodas soran (19, 21). Krénikus IHD kisallatmodel-
len egy korabbi tanulmanyban a gydgyszeres kettds
SGLT1/2-gétlas karos hatasat irtak ki (37), mig masok
véddbhatést talaltak (36, 38). Ezen vizsgalatokban meg-
figyelt kildnbségeket off-target mechanizmusok és
doézisbeli eltérések magyarazhatjak, mindazonéltal az
SGLT1 cardiomyocyta-specifikus génkiltése csokkenti
az infarktus terlletet akut miokardialis iszkémia-reper-
fuziés karosodas egérmodelljén mind ex vivo, mind in
vivo korilmények kozott (35). Az SGLT1 génkiutése ki-
védi a renalis iszkémia-reperfuzios karosodast is (39).
Jelen tanulméanyunkban az IHD-betegekben a BK-i
SGLT1-expresszié szignifikans ndévekedését talaltuk,
amely hasonlé mértékiinek adddott cukorbetegekben
€s nem cukorbetegekben, amely arra utalhat, hogy a
SZE hatasara eleve megemelkedé SGLT1-expresszi-
6t cukorbetegség megléte tovabb mar nem néveli. Egy
korabbi tanulmany szerint diabéteszes cardiomyopat-
hiaban szenved6 betegekben a miokardilis SGLT1-ex-
presszioé hasonld volt a nem diabéteszes IHD-betegek-
hez (24). Mig az SGLT1 szerepe iszkémiaban vitatott,
szamos adat utal egyértelmien arra, hogy az SGLT1
szerepet jatszik a sejtszintl karosodasban hypergly-
kaemids korilmények kozott. Egy korabbi tanulmany
szerint az inzulin-indukalta miokardialis glikozfelvétel
legfébb mediatora az SGLT1 mind egészséges ege-
rek cardiomyocytaiban (18), mind human SZE cardio-

myocytakban (17). Cukorbeteg patkanyok cardiomyo-
cytaiban ezen SGLT1-dependens glikozfelvétel az
intracellularis natriumion-koncentraciéo ndvekedésével
jart (24). Utdbbi egy fontos patoldgiai jellemzéje a SZE-
nek (8). Patkany szivizomsejtekben magasabb extra-
cellularis gluikézkoncentracié hatasara az SGLT1 hoz-
zajarul a kardialis glukotoxicitashoz a NADPH-oxidaz
aktivacioja révén (40), mig hasonlé hyperglykaemias
kérnyezetben ndveli a profibrotikus jelatvitelt human
sziveredet( fibroblasztokban (41). Jelen tanulmanyunk-
ban azonban immunhisztokémiai médszerekkel kimu-
tattuk, hogy az SGLT1-expresszidért elsédlegesen a
cardiomyocyték felelsek, és nem a kétészévet, amely
egybevag a korabbi eredményekkel (19). Tovabba az
SGLT1-expresszi6 szinte kizardlagos atfedést mutatott
a Na-K-ATPaz expressziojaval, utalva arra, hogy a car-
diomyocytdk membranjaban helyezkedik el, hasonléan
mas publikdcidkhoz egérszivekben (18, 36) és human
szivmintakban (16).

Jelen tanulmanyunk az els8, amely szignifikans, pozitiv
korrelaciét ir le a BK-i SGLT1-expresszidé és BK-i dila-
tacio kozott. Mindemellett, az SGLT1-expresszid 6sz-
szefiggést mutatott a BK-i szisztolés diszfunkcioval.
Mig ezen eredményekbdl ok-okozati dsszefiiggés nem
vonhaté le, egyre tébb evidencia mutat arra, hogy az
SGLT1 expresszidjanak krénikus megndvekedése pa-
tologias valtozasokhoz vezet. Az SGLT1 cardiomyocy-
ta-specifikus tulexpresszalasa nem diabéteszes ege-
rekben szivizom-hipertrofiahoz és SZE-hez vezet, a
kotdszoveti i6j4 megnoéveke-
dett BK-i atmérével és csdkkent szisztolés funkcioval
(20). Erdekes modon 10 heti tulexpressziét kdvetéen
az SGLT1-expresszié csodkkentésével a BK-i dilata-
ci6 csokkent, a szisztolés funkcid javult (20). Tehat az
SGLT1 expresszidjanak névekedése dnmagaban elég
a SZE kivaltasdhoz, mig az SGLT1 expresszidjanak
csokkentése kivédi a SZE progresszidjat reverz remo-
dellacié révén.

A miokardidlis SGLT1 expressziéjat szabalyozé folya-
matok jelenleg nem teljesen ismertek. Egerekben a
miokardialis AMPK tulzott aktivalasaval SGLT1-depen-
dens glikogénfelhalmozddas alakul ki BK-i dilatacioval
(20). Jelen tanulmanyunkban a BK-i AMPKa aktivaci-
ojat jelzd foszforilacié szamottevéen csak cukorbeteg-
ségben szenved6 SZE-betegekben ndvekedett meg.
Ezzel ellentétben, az ERK1/2 aktivaciés foszforilacio-
ja csOkkent a DCM, IHD, és IHD-T2DM-csoportokban
kontrollokhoz képest. Ez 6sszhangban &ll korabbi ta-
nulmanyokban, amelyek szerint az ERK1/2-foszfori-
laci6 SZE-ben csOkkenést mutat egészséges patka-
nyokhoz, illetve human alanyokhoz képest (42, 43).
Tanulmanyunkban az ERK1/2 csdkkent foszforilacidjat
SZE-betegekben az SGLT1 expresszidjanak ndvekedé-
se kdvette. Erdekes modon egy korabbi vizsgélat sze-
rint az SGLT1 génkiltése egerekben elegendé ahhoz,
hogy megndvekedjen az ERK1/2 foszforilacidja, ezzel
megelézve a SZE kialakulasat (44). Ezzel ellentétben
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nyulvese-eredetli proximalis tubulus sejttenyészeten
végzett vizsgalatok szerint az SGLT1 expresszidjanak
csOkkenése Osszefliggott az emelkedett ERK1/2 akti-
vitassal (45—47). Ezekkel egyltt jelen eredményeink
felvetik, hogy az ERK1/2 az SGLT1 egy lehetséges ne-
gativ regulatora.

A fentiekkel dsszhangban kimutattuk, hogy a CRT-ben
részesuld DCM-es betegek kdrében a csdkkent BK-i
SGLT1-expresszié az ERK1/2 foszforilaciéjanak no-
vekedésével jart az CRT-ben nem részesuld DCM-es
betegekhez képest. Jol ismert, hogy az CRT kedvezé
molekularis valtozasokat indukal, legféképpen DCM-es
betegekben (48). Kiemelend$ azonban, hogy jelen ta-
nulmanyunkban valamennyi beteg termindlis SZE-ben
szenvedett. Azonban CRT hatasa ettdl fuggetlentl mo-
lekularis szinten részben érvényesilhet, amely tovab-
bi vizsgalatra szorul. Annak ellenére, hogy a CRT-ben
részesuld és nem részesulé DCM-csoportban hasonlé
volt a BK-i dilatacio és szisztolés diszfunkcié mértéke,
az SGLT1 expresszié csOkkent az eszkbdzos terapia-
ban részesil csoportban, amely életkortdl, nemtél, és
testtomegindextél fuggetlen volt. Ezzel ellentétben az
ERK1/2-foszforilacié magasabb volt, amely tovabb erd-
sitheti azon gondolatot, miszerint az ERK1/2 az SGLT1
egy negativ regulatora lehet.

Vizsgaltuk a masik két f6 miokardialis glikdztranszpor-
ter expresszidjat is. Eredményeink szerint az SGLT1
mMmRNS-expresszidjanak szamottevd megndvekedé-
se ellenére a GLUT1-expresszid csak kismértékben
emelkedett, 6sszeflggést pedig a két glikdztransz-
porter expresszidja k6z6tt nem talaltunk. Azon egerek-
ben, amelyekben az SGLT1-gén inaktiv, a GLUT1-ex-
presszid nem mutat kompenzatorikus valtozast (20).
Mindez azt mutathatja, hogy az SGLT1 és GLUT1 eltérd
szerepet tolt be a SZE patofiziologigjaban. Ellentétben
az SGLT1-gyel, a GLUT1 expressziéjanak ndvelése ki-
védi a SZE kialakulasat egérmodellben (49). Tehat a
GLUT1 expresszidjanak hosszu tavu megndvekedése
az SGLT1-gyel szemben egy kompenzatorikus mecha-
nizmus lehet SZE-ben. Egérmodellekben az SGLT1 és
GLUT1-manipulaci6 nem befolyasolja a GLUT4-exp-
ressziot. Egy korabbi human tanulmannyal 6sszhang-
ban (17) valtozatlan BK-i GLUT4 mRNS-expressziot
talaltunk végstadiumu SZE-mintakban, azonban memb-
ranfrakcidbban nem vizsgaltuk kilén az expresszidjat,
ami a munkank egyik limitaciéjat jelenti. A CRT nem volt
hatassal a GLUT1 és GLUT4 mRNS-expresszidjara.

Kovetkeztetések

A BK-i SGLT1-expresszi6 etiolégiafiiggd ndvekedést
mutat végstadiumu SZE-betegek myocardiumaban,
és szorosan Osszefligg a BK-i dilatacié és szisztolés
diszfunkcié mértékével. Az ERK1/2 negativ regulatora
lehet az SGLT1-expresszidénak. Az SGLT1 SZE kiala-
kulasaban betoltott patofizioldgiai jelentésége és annak

gyégyszeres gatlasabdl adédé kardioprotekcid Iétjogo-
sultsaga tovabbi tanulmanyok targyat képezik.
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