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A közelmúltban több tanulmány is rámutatott arra, hogy az intenzív sporttevékenység szívritmuszavarok kialakulására hajlamosíthat 
és akár hirtelen szívhalálhoz is vezethet, azonban a háttérben húzódó elektrofiziológiai mechanizmusok kevéssé ismertek. Mun-
kánk során a tartós állóképességi edzés indukálta szívizom-átépülést (ún. „remodelling”) és aritmiaérzékenységet vizsgáltuk kutya 
sportszív-modellben. Beagle-kutyákat véletlenszerűen „kontroll” és „edzett” csoportokba soroltunk (n=12/csoport), ez utóbbi egy 4 
hónapos intenzív edzésprogramban vett részt. A szívizom-remodellációt és a ritmuszavar-érzékenységet számos in vivo és in vit-
ro technikával vizsgáltuk (elektrokardiográfia, echokardiográfia, közvetlen kamrai „burst” ingerlés, patch-clamp, immunocitokémia, 
szövettani vizsgálatok). Az edzésprogram hatására nőtt a szeptális falvastagság (8,1±0,2 mm vs. 7,4±0,2 mm; p<0,05), a bal kamrai 
végdisztolés átmérő (32,0±0,7 mm vs. 30,4±0,7 mm; p<0,05) és a bal kamrai tömegindex (125,8±4,3 g/m2 vs. 97,7±6,4 g/m2; p<0,05). 
Megnyúlt kamrai repolarizációt figyeltünk meg in vivo és in vitro körülmények között (QTc: 237,1±3,4 ms vs. 213,6±2,8 ms; APD90: 
472,8±29,6 ms vs. 370,1±32,7 ms; p<0,05), amelyek a repolarizáció emelkedett rövid távú variabilitásával társultak. Az edzett állatok 
szívéből izolált bal kamrai szívizomsejtek tranziens kifelé irányuló K+-áramának amplitúdója csökkent (6,4±0,5 pA/pF vs. 8,8±0,9 pA/
pF, 50 mV; p<0,05), mindemellett a bal kamrai fibrózis mértéke, illetve a HCN4-fehérje expressziója is emelkedett. Fokozott ektópiás 
aktivitást és aritmiaérzékenységet figyeltünk meg az edzett állatokban. Modellünkben egyértelmű strukturális és elektrofiziológiai 
szívizom-átalakulás jelentkezett. Szívmorfológiai megfigyeléseink összhangban állnak a humán állóképességi élsportolókban meg-
figyeltekkel. Tanulmányunkban a repolarizáció diszperziójának fokozódása, a fibrózis emelkedett mértéke és a HCN4-túlexpresszió 
a modell aritmiák iránti fokozott érzékenységét jelzik.

Ventricularmyocardialremodelingassociatedwithincreasedarrhythmiasensitivityinalargeanimalathlete’sheartmodel
Several recent studies have highlighted that high-intensity training may predispose to cardiac arrhythmias and, in severe cases, 
sudden cardiac death, but the underlying electrophysiological mechanisms are poorly understood. Our study investigated cardiac 
remodeling and susceptibility to ventricular arrhythmias induced by sustained endurance training in a canine model of elite exer-
cise. Beagle dogs were randomized to a “control” or a “trained” group (n=12/group). The trained group participated in a 4-month 
intensive training program. Cardiac remodeling and arrhythmia susceptibility were investigated using various in vivo and in vitro 
methods (elect rocardiography, echocardiography, ventricular burst stimulation, patch-clamp, immunocytochemistry and histopatho-
logical studies). The training program led to increased septal wall thickness (8.13±0.2 mm vs. 7.4±0.2 mm; p<0.05), left ventricular 
end-diastolic dia meter (32.0±0.7 mm vs. 30.4±0.7 mm; p<0.05), and left ventricular mass index (125.8±4.3 g/m2 vs. 97.7±6.4 g/m2; 
p<0.05). In trained animals, prolonged ventricular repolarization was detected under in vivo and in vitro conditions (QTc: 237.1±3.4 
ms vs. 213.6±2.8 ms, n=12; APD90: 472.8±29.6 ms vs. 370.1±32.7 ms; p<0.05), accompanied with increased short-term variability 
of repolarization. The amplitude of the transient outward K+-current in left ventricular myocytes isolated from the hearts of the trained 
animals was reduced (6.4±0.5 pA/pF vs. 8.8±0.9 pA/pF, at 50 mV; p<0.05), additionally, the degree of left ventricular fibrosis and 
HCN4 protein expression were increased. Additionally, there was a notable increase in ectopic activity in trained dogs. The exercise 
program resulted in clear cardiac structural and electrophysiological alterations. Our study suggests that increased repolarization 
dispersion, elevated fibrosis, and overexpression of HCN4 indicate increased susceptibility of the model to arrhythmias.
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Bevezetés

Bár a rendszeres testmozgás jótékony hatásai vitatha-
tatlanok (1, 2), meggyőző bizonyítékok támasztják alá, 
hogy a hosszú távon folytatott intenzív testedzés növel-
heti a szívritmuszavarok, beleértve a pitvarfibrilláció, a 
kamrai aritmiák, sőt a hirtelen szívhalál kockázatát is 
(3, 4). Ezeknek a gyakran megdöbbentő események-
nek a megértéséhez elengedhetetlen az edzésterhelés 
intenzitása és a kóros kardiovaszkuláris elváltozások 
között fennálló U-alakú kapcsolat pontos ismerete (5): 
bár mind a mérsékelt, mind a nagy intenzitású test-
mozgás kedvező hatásokkal is bír, egy bizonyos szin-
ten túl potenciálisan aritmogén kockázati tényező lehet 
erre érzékeny egyéneknél vagy olyan helyzetekben, 
amikor a szívizom repolarizációs kapacitása, tartaléka 
gyengült. Szerencsére a sporttal összefüggő, igazolt 
miokardiális patológia nélküli szívhalál ritka, azonban 
előfordulását gyakran alábecsülik. A boncolási leletek 
nem minden esetben szolgáltatnak kielégítő okot, és a 
hirtelen szívhalált gyakran iszkémiás eredetű kamrafib-
rillációnak tulajdonítják. Következésképpen a krónikus, 
intenzív sportolással kapcsolatos emelkedett aritmia-
kockázat okai és kialakulásának mechanizmusai más-
hol gyökereznek.
Az edzés indukálta elektrofiziológiai remodelláció vizs-
gálatára irányuló experimentális munkákat többnyire 
olyan állatmodelleken végezték (pl. patkány és egér), 
amelyeknek elektrofiziológiai sajátságai jelentősen 
eltérnek a humán szívtől. Tudomásunk szerint – el-
tekintve kutatócsoportunk egy korábbi (6), illetve egy 
nemrégiben publikált, versenylovak atrioventrikuláris 
diszfunkciójáról szóló tanulmánytól (7) – ebben a témá-
ban kifejezett humán relevanciával rendelkező nagyál-
latmodellen ezidáig nem végeztek vizsgálatokat. Ezzel 
összhangban vizsgálataink célja a 4 hónapos intenzív 
terhelés kiváltotta balkamra-remodelláció és a követ-
kezetesen fellépő aritmiafogékonyság vizsgálata volt a 
humán élettani és kórélettani viszonyokat a kisállatmo-
delleknél jobban tükröző, kifejezett transzlációs érték-
kel bíró kutyamodellben.

Módszerek
Kísérleti elrendezés, edzésprogram
Valamennyi állatkísérleti eljárás a Szegedi Tudo-
mányegyetem Etikai Bizottságának (engedélyszámok: 
I-74-15-2017, I-74-24-2017) és a Földművelésügyi Mi-
nisztérium Állategészségügyi Osztályának (hatósági 
engedély számok: XIII/3330/2017, XIII/3331/2017) jó-
váhagyásával zajlott, a 2010/63/EU irányelveinek meg-
felelően.
Felnőtt hím és nőstény Beagle-kutyákat véletlenszerű-
en „kontroll” („CONT”, n=12) és „edzett” („TRN”, n=12) 
csoportokba osztottuk. Az „TRN”-csoportba tartozó 
kutyák 16 héten keresztül heti 5 napon át erre a cél-
ra kialakított futópadon edzettek. Naponta 2×90 per-

cet futottak 12–18 km/óra sebességgel (fokozatosan 
emelkedő terhelés), és napi 2×50 perces intervallumú 
futást végeztek 4 és 22 km/óra rögzített sebességgel. A 
„CONT”-csoportba tartozó kutyák nem vettek részt az 
edzésprogramban. Az edzésprogram részletes leírása 
korábbi közleményünkben olvasható (8).

Elektrokardiográfia, echokardiográfia
Éber kutyák prekordiális EKG-felvételeit a 0. és a 16. hé-
ten rögzítettük. Az átlag RR, PQ, QRS, QT és Tpeak-Tend 
(TpTe) intervallumokat 40 egymást követő sinuseredetű 
ütés alapján számítottuk a regisztrátum 10. percében. 
A frekvencia-korrigált QT (QTc)-intervallum meghatá-
rozásához lineáris regressziós módszert alkalmaztunk 
(9). Az RR- és QT-intervallumok „beat-to-beat” varia-
bilitási és instabilitási paramétereit 40 egymást követő 
sinusütésből származtattuk a korábbiakban leírtak sze-
rint (6, 8).
Az edzésprogram kezdete előtt, majd annak végén 
M-módú 2D és Doppler transthoracalis echokardio-
gráfiás vizsgálatokat végeztünk. Mértük a kamrafal-vas-
tagság paramétereket, végszisztolés és végdiaszto-
lés átmérőket. A vizsgált paramétereket testtömegre 
és testfelszínre normalizáltuk. Az elektrofiziológiai és 
echokardiográfiás protokoll részletes leírása korábbi 
publikációnkban olvasható (8).

Aritmiaprovokáció nyitott mellkasú állatokon
Premedikációt (0,5 μg/kg iv. szufentanil) és aneszté-
zia indukciót (150 mg/kg iv. pentobarbitál) követően 
20 mechanikusan lélegeztetett állaton („CONT” n=10, 
„TRN” n=10) bal oldali laterális thoracotomiát végez-
tünk. A vitális paramétereket (vérnyomás, oxigénsza-
turáció, EKG) folyamatosan monitoroztuk. Epikardiáli-
san a bal kamra csúcsi területére egy pacemakerhez 
csatlakoztatott pacemaker-elektródát helyeztünk. Az 
altatásból eredő esetleges bradycardia megelőzésére 
a pacemaker VVI-üzemmódban volt. Az aritmiaprovo-
káció a regisztrált küszöbpotenciál háromszorosával 
történt. A kamrai ritmuszavarra való hajlamot és az 
aritmiaincidenciát 1, 3, 6 és 9 másodperces időtar-
tamú, 800/perc frekvenciájú kamrai „burst” ingerléssel 
vizsgáltuk.
Az aritmiaprovokációt követően a túlaltatott állatok szí-
vét jobb oldali laterális thoracotomia során kimetszet-
tük. A szíveket 4 °C-os fiziológiás oldatban átöblítettük. 
A pitvarok eltávolítását követően a kamrák tömegét 
megmértük. A bal kamrai és szeptális fal vastagságát 
digitális mérő kalapáccsal mértük. A kamrafalból vett 
szövetmintákat szövettani vizsgálatoknak vetettük alá. 
A metodika további, részletes leírása Polyák és munka-
társai közleményében olvasható (8).

Akcióspotenciál-mérés konvencionális  
mikroelektród-technikával
Az alkalmazott technikákat korábban részletesen is-
mertettük (10). A jobb kamrai preparátumok akciós po-
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tenciál paramétereit 1000 ms ciklushosszú négyszög-
impulzusok alkalmazása mellett regisztráltuk.

Transzmembrán ionáramok mérése  
patch-clamp technikával
A kutya bal kamrai szívizomsejtek izolálását Jost és 
munkatársai által részletezett technikával végeztük 
(11). Kísérleteinkhez 1,5-2,5 MW ellenállású patch- 
clamp pipettát az adott ionárammérésnek megfelelő 
pipettaoldattal töltöttük fel. Vizsgálatainkat a patch- 
clamp technika egészsejtes konfigurációjában vé-
geztük. A mérések során a különböző vizsgált ára-
mokat (tranziens kifelé irányuló K+-áram – Ito), befelé 
egyenirányító K+-áram (IK1), késői egyenirányító K+-
áram gyors (IKr) és lassú komponense (IKs), L-típu-
sú Ca2+-áram (ICaL), késői Na+-áram (INaL), Na+-Ca2+ 
cseremechanizmus áram (INCX) szelektív gátlósze-
reiket tartalmazó Tyrode-oldat szuperfúziója mellett 
regisztráltuk. Az egyes áramok pontos mérési körül-
ményeit korábbi munkáinkban részletesen ismertet-
tük (11–14).

Akcióspotenciál-mérések izolált bal kamrai 
szívizomsejteken
A bal kamrai szívizomsejtek membránpotenciál-értékét 
current clamp módban rögzítettük. Az akciós potenci-
álok kiváltásához a szívizomsejteket 1 Hz-es frekven-
ciájú négyszögimpulzussal ingereltük. Extracelluláris 
oldatként gátlószereket nem tartalmazó normál Tyro-
de-oldatot alkalmaztunk. A membrán perforációjának 
kifejlődéséhez a pipettaoldathoz 50 µM β-escint ad-
tunk. A pontos mérési körülményeket korábbi munká-
inkban részleteztük (8, 15). Legalább 60 ütés regisztrá-
lását követően az akciós potenciál időtartamát 90%-os 
repolarizációnál (APD90) mértük. A rövid távú APD-va-
riabilitást (STV-APD) 30 egymást követő akciós poten-
ciál elemzésével számoltuk ki.

Egyéb nem elektrofiziológiai mérési  
technikák: Western-blot analízis és  
immuncitokémiai vizsgálatok
Az Ito-csatorna fehérjealegységeinek (KChIP2 és 
Kv4.3) expressziós szintjét Western-blot technikával 
határoztuk meg a bal kamrai szabad fal membránfrakci-
ójának izolálását követően (8, 16). A bal kamrai myocy-
tákban kifejeződött különböző ioncsatorna-alegységek 
(KChIP2, Kv4.3, HCN1, HCN2 és HCN4) fehérjeexp-
ressziós szintjét enzimatikusan izolált bal kamrai szív-
izomsejtek acetonos fixálást követően immunocitoké-
miai módszerrel vizsgáltuk (8, 17).

Statisztika
Az adatok statisztikai értékelését az SPSS Statistics 25 
(IBM, Armonk, New York, USA) program segítségével 
végeztük. A folytonos változókat átlag ± SEM formában 
fejeztük ki. Az „n” szám az állatok számát jelöli, kivéve 
az in vitro mérések esetén, ahol a preparátumok/sejtek 

számát és azon állatok számát jelöli, ahonnan ezek a 
sejtek származnak. A folytonos adatok normáleloszlá-
sának Kolmogorov–Smirnov-teszttel történő megerősí-
tése után páros, illetve kétmintás t-próbával hasonlítot-
tuk össze az átlagokat. Nem normáleloszlású adatok 
esetén Mann–Whitney U-tesztet alkalmaztunk. Kate-
gorikus változók kapcsolatának vizsgálatakor χ2-próbát 
alkalmaztunk. Szignifikánsnak tekintettük a p<0,05 ér-
téket.

Eredmények
A hosszú távú állóképességi edzés  
következtében fellépő hipertrófia és fibrózis
Az echokardiográfiai paraméterek és boncolási ered-
mények az 1. táblázatban olvashatók. A bal pitvar meg-
nagyobbodásának jeleként a 16 hetes állóképességi 
edzés következtében megnövekedett a bal pitvari tér-
fogat (LAV). Mindemellett a „TRN”-állatokban jelentős 
bal kamrai hipertrófia alakult ki a „CONT”-csoporthoz 
képest, ami megvastagodott interventrikuláris szeptum-
falban (IVS), bal kamrai hátsó falban (LWPW), valamint 
nagyobb bal kamrai végdiasztolés átmérőben (LVEDD) 
és megnövekedett bal kamrai tömegben (LVM és LVMi) 
jelentkezett. A bal kamrai végdiasztolés átmérő (EDV) 
szintén emelkedett értéket mutatott a „TRN”-csoport-
ban. A mért echokardiográfiás különbségek a csopor-
tok között továbbra is fennmaradtak a testsúlyra (IVS/
BW; LVPW/BW) vagy a testfelületre (LAVi; LVESD/
BSA; LVEDD/BSA; EDV/BSA) normalizálást követő-
en. Ugyanakkor nem mutatkozott különbség a vizsgált 
csoportok között a végszisztolés térfogat (ESV), annak 
testfelülettel korrigált értéke (ESV/BSA), az ejekciós 
frakció (EF), valamint a relatív falvastagság (RWT) kö-
zött.
Az in vivo mért echokardográfiás paraméterek mellett 
a boncolási vizsgálatok is hipertrófiát jeleztek a „TRN”- 
csoportban: megnövekedett a bal kamrai tömegindex 
(LVMi), illetve megvastagodott az interventrikuláris 
szeptumfal (IVS/BW) és a bal kamrai hátsó fal (LVPW 
és LVPW/BW) is.
A fent részletezett strukturális változások mellett, a sze-
mikvantitatív patofiziológiai vizsgálatok alapján észlel-
hető fibrotikus elváltozás alakult ki a „TRN”-állatok bal 
kamrai régiójában (1. ábra).

A tartós állóképességi edzés hatása  
a szívfrekvenciára
A tartós állóképességi edzés eredményeként jelentős 
nyugalmi bradycardia és megnövekedett szívfrekven-
cia-variabilitás alakult ki a „TRN”-csoportban (2. A és 
2. B ábrák). Az autonóm idegrendszertől független int-
rinsic szívfrekvenciát a „CONT”- és „TRN”-kutyákból 
származó spontán működő izolált jobb pitvari szövet-
preparátumokon vizsgáltuk. A spontán intrinsic frek-
vencia szignifikánsan lassabb volt a „TRN”-kutyák 
szövet preparátumaiban (2. C ábra).
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A tartós állóképességi edzés  
következtében fellépő EKG-eltérések és  
fokozott aritmiakészség
A 16 hetes állóképességi edzés meghosszabbodott 
RR, PQ, QT és szívfrekvencia korrigált QT (QTc)-in-
tervallumokhoz, továbbá megnövekedett TpTe-inter-
vallumhoz és szélesebb QRS-intervallumhoz vezetett 
(3. ábra). A „TRN”-állatokban a meghosszabbodott 
QT-intervallum szignifikánsan megemelkedett rövid 
távú QT-intervallum variabilitási paraméterrel (STV-
QT) társult (2,6±0,2 ms vs. 3,6±0,4 ms, „CONT” vs. 
„TRN”, p˂0,05).
A nyugalmi EKG-felvételek során a „TRN”-állatokban 
szignifikánsan több nem sinuseredetű kamrai ütés for-
dult elő, amelyek többsége kamrai „escape” ütésként je-
lentkezett. Összetettebb aritmiatípust egyik csoportban 
sem regisztráltunk. A nyitott mellkasú, altatott kutyák-
ban végzett elektromos „burst” stimuláció következté-
ben 10-ből 6 „TRN”-kutyában váltottunk ki kamrafibrillá-
ciót, míg a „CONT”-csoport esetében ez csupán 10-ből 
3 kutyában fordult elő (4. ábra).

A hosszú távú állóképességi edzés hatása 
a szív akciós potenciál időtartamaira
Az akciós potenciál időtartamát (APD) a szív külön-
böző régióiban is megvizsgáltuk. A jobb kamrai pa-
pilláris izom akciós potenciáljának időtartama 90%-
os repolarizációértéknél (APD90) mérve nem tért el 
szignifikánsan a csoportok között (5. A ábra). Azon-
ban a „TRN”-kutyákból izolált bal kamrai szívizomsej-
tek APD90-értéke szignifikánsan hosszabb volt (5. B 
ábra), ami jelentősen emelkedett rövid távú variabilitás 
paraméterrel (STV-APD90) társult a „CONT”-csoport-
hoz képest (5. C és 5. F ábrák).

A tartós állóképességi edzés hatása a bal 
kamrai ionáramokra izolált szívizomsejteken
Az akciós potenciál első repolarizációs fázisában jelen-
tős szereppel bíró tranziens kifelé irányuló káliumáram 
(Ito) amplitúdója szignifikánsan csökkent a „TRN”-cso-
portban (5. G ábra). Azonban a többi mért, a repola-
rizációs folyamatban résztvevő áram amplitúdója nem 
mutatott eltérést a csoportok között.

1. TÁBLÁZAT. Echokardiográfiás paraméterek az edzésprogram kezdete előtt és annak végeztével, illetve szív boncolási mérések

Edzésprogram előtt (0. hét) Edzésprogram után (16. hét)

„CONT”-csoport „TRN”-csoport „CONT”-csoport „TRN”-csoport

IVS, mm 7,1±0,3 6,8±0,2 7,4±0,2 8,13±0,2*#

IVS/BW, mm/kg 0,6±0,03 0,5±0,03 0,6±0,03 0,74±0,03*#

LVPW, mm 7,1±0,2 6,95±0,2 7,4±0,3 7,64±0,3

LVPW/BW, mm/kg 0,6±0,03 0,6±0,03 0,6±0,03 0,70±0,04*#

LVESD, mm 14,2±0,3 17,6±0,7 18,7±0,5 18,4±0,1

LVESD/BSA, mm/m2 25,8±1,1 32±1,03 34,2±1,5 36,5±2,1#

LVEDD, mm 28,7±0,7 29±0,96 30,4±0,7 32,0±0,7#

LVEDD/BSA, mm/m2 51,7±1,4 52,7±1 55,3±1,9 63,5±1,3*#

LVM, g 46,7±3,4 45,1±2,1 54,1±3,9 63,6±2,8#

LVMi, g/m2 83,6±5,6 81,2±2,8 97,7±6,4 125,8 ±4,3*#

EDV, ml 32,3±20 32,6±2,5 37,9±2,2 40,6±1,7#

EDV/BSA, ml/m2 57,5±2,5 58,4±2,9 68,4±3,4 80,3±2,3*#

ESV, ml 6,1±0,6 9,5±1,03 11,4±0,8 10,2±1,3

ESV/BSA, ml/m2 10,9±0,9 17±1,5 20,7±1,3 20,1±2,5

EF, % 80,4±1,7 70,9±2,3 69,7±1,3 75,1±2,7

LAV, ml 9±0,9 8,9±0,6 10,4±0,9 11,4±1,4#

LAVi, ml/m2 16±1,4 16±0,8 18,7±1,3 22,4±2,3#

RWT 0,50±0,02 0,49±0,02 0,49±0,02 0,48±0,02
Edzésprogramot követő boncolási adatok

IVS (mm) IVS/BW 
(mm/kg)

LVPW 
(mm)

LVPW/BW (mm/
kg)

LVM (g) LVMi (g/m2)

„CONT”-csoport 3,62±0,6 0,028±0,04 2,54±0,4 0,02±0,03 79,3±4,4 144,1±4,1
„TRN”-csoport 4,25±0,3 0,039±0,03* 3,42±0,3* 0,031±0,02* 83,3±4,8 167,2±5,7*

IVS: interventrikuláris szeptum; BW: testtömeg; LVPW: bal kamra hátsó fal; LVESD: bal kamra végszisztolés átmérő; BSA: testfelszín; LVEDD: bal kamra vég-
diasztolés átmérő; LVM: bal kamrai tömeg; LVMi: bal kamrai tömegindex (LVM/BSA); EDV: végdiasztolés térfogat; ESV: végszisztolés térfogat; EF: ejekciós 
frakció; LAV: bal pitvari térfogat; LAVi: bal pitvari térfogatindex (LAV/BSA); RWT: relatív falvastagság (LVPW*2/LVEDD); Minden paramétert átlag ± SEM formá-
ban fejeztünk ki. p<0,05 „CONT”-csoport vs. „TRN”-csoport a 16. héten, #p<0,05 „TRN”-csoport a 16. héten vs. „TRN”-csoport a 0. héten.
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Az Ito alegységek mennyiségi analízise:  
a Kv4.3 and KChiP2 alegységek vizsgálata 
az edzett és kontrollállatok bal kamrai  
szövetében
A csökkent Ito amplitúdó háttérében meghúzó molekuláris 
folyamatok feltérképezéséhez megvizsgáltuk az Ito-csa-
torna felépítésében fontos szerepet játszó Kv4.3 alfa és 
KChiP2 béta-alegységek expresszióját Wes tern-blot és im-
munocitokémiai módszerekkel. Azonban egyik technikával 
sem találtunk különbséget a fehérjék expressziója között.

1. ÁBRA. Fokozott fibrózis jelenléte az edzett kutyák bal 
kamrájában. 1. A ÁBRA. A bal kamrai elülső falból vett min-
ták Crossmon trikróm festéssel láthatóvá tett reprezentatív 
szövettani képei, amelyek a „CONT”-kutyákból (fibrózis 
score 0 = negatív eredmény), és a „TRN”-kutyákból (fib-
rózis score 1 = enyhe) készültek. A fekete nyilak a fibrózis 
jelenlétét jelzik. Az 1. B ÁBRÁN az oszlopdiagram a hege-
sedés mértékét fejezi ki fibrózispontozással a „CONT”- és 
„TRN”-kutyák bal kamrájának elülső falában. „CONT”: 
kontrollcsoport; „TRN”: edzett csoport. *p<0,05 „TRN”- vs. 
„CONT”-csoport a 16. héten

3. ÁBRA. A tartós edzés hatása az EKG-intervallumokra 
éber kutyákban. A prezentált EKG-paramétereket a kró-
nikus edzés végén regisztráltuk. QTc: frekvencia-korrigált 
QT-intervallum. Az „n” számok a bevont kutyák számát 
jelzik. „CONT”: kontrollcsoport; „TRN”: edzett csoport. Az 
adatokat átlag ± SEM-ben fejeztük ki. *p<0,05 „TRN”- vs. 
„CONT”-csoport a 16. héten

2. ÁBRA. A tartós edzés hatása a szívfrekvenciára és a szívfrekvencia-variabilitásra éber kutyákban, valamint az izolált jobb 
pit vari szövetpreparátumok spontán frekvenciájára. A 2. A ÁBRA a bradycardia mértékét, a 2. B ÁBRA pedig az éber kutyák 
szívfrekvencia-variabilitási értékeit mutatja a „CONT”-csoportban (16. héten; n=12 kutya) és a „TRN”-csoportban (16. héten; 
n=12 kutya)  az edzési protokoll végén Az rmsSD-RR az egymást követő RR-intervallumok különbségeinek négyzetgyöke. A 
2. C ÁBRA a „CONT” (n = 11) és a „TRN” (n = 12) kutyák jobb pitvari preparátumainak spontán frekvenciáját mutatja. Az „n” 
számok a bevont kutyák számát jelzik. CONT”: kontrollcsoport; „TRN”: edzett csoport. Az adatokat átlag ± SEM-ben fejeztük 
ki. *p<0,05 „TRN”- vs. „CONT”-csoport a 16. héten
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A HCN4-fehérje upregulációja az edzett  
állatok bal kamrai szívizomzatában
Az immunocitokémiai vizsgálatok rámutattak arra, hogy 
az enzimatikusan izolált bal kamrai szívizomsejtekben a 
HCN4-fehérje expressziója nagyobb volt a „TRN”-álla-
tokban a „CONT”-csoporthoz képest. Ugyanakkor nem 
volt szignifikáns különbség a HCN1-, illetve a HCN2-fe-
hérjék expressziójában a csoportok között.

Megbeszélés

Az experimentális vizsgálatok tervezésekor kiemelt 
fontosságú a megfelelő állatmodell megválasztása. 
Ugyan a kisrágcsáló-modelleket (pl. egér, patkány) 
széles körben alkalmazzák, elektrofiziológiai tulajdon-
ságaik jelentősen eltérnek a humán szívtől. Más álla-
tok, mint a nyulak és tengerimalacok elektrofiziológiai 
szempontból jobban hasonlítanak a humán szívhez, 
fontos azonban megjegyezni, hogy ezen szívek esetén 
az Ito-csatorna karakterisztikája eltér az emberek szí-
vétől. Kutyaszíveken végzett celluláris elektrofiziológiai 

vizsgálatok rendkívül magas transzlációs jelentőséggel 
bírnak: mindamellett, hogy frekvenciájuk alacsonyabb, 
ioncsatorna-összetételben és funkcióban is jól megkö-
zelítik a humán szívet.
Jelentős humán relevanciával bíró, nagyállat-sportszív-
modellünk betekintést enged a tartós, nagy intenzitású 
állóképességi edzéssel kapcsolatos sportszív struktu-
rális és elektrofiziológiai elváltozásokba és az ezekkel 
összefüggésbe hozható fokozott kamrai aritmiaérzé-
kenység mechanizmusaiba.

A tartós intenzív edzés hatására kialakuló 
szívmorfológiai változások
A sportolás gyakorisága és természete alapvetően be-
folyásolja a szívizomzat fiziológiás válaszát és adaptá-
cióját (18). Az echokardiográfiai és boncolási vizsgála-
taink egyaránt megerősítették a bal kamrai hipertrófia 
jelenlétét az edzett csoportban. Hasonlóan a model-
lünkben talált eredményekhez, Toufan és munkatársai 
a bal kamrai végdiasztolés átmérő szignifikáns növeke-
dését figyelték meg a dinamikus sportot űző verseny-
zők körében (19). Hasonlóan a humán sportolói ada-

4. ÁBRA. Nem sinuseredetű ütések és a kiváltható kamrafibrilláció előfordulása. A megfigyelhető kamrai „escape” ütéseket és 
alacsonyabb szívfrekvenciát szemléltető reprezentatív EKG-felvétel (A). Nem sinuseredetű ütések előfordulása a két vizsgált kí-
sérleti csoportban (B). Nem sinuseredetű ütések száma a két vizsgált kísérleti csoportban (C). A kamrai „burst” ingerlést szem-
léltető EKG-felvétel a két kísérleti csoportban (D). A „burst” ingerlés segítségével előidézhető kamrafibrilláció előfordulása a 
két kísérleti csoportban (E). „CONT”: kontrollcsoport; „TRN”: edzett csoport. *p<0,05 „TRN”- vs. „CONT”-csoport a 16. héten
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5. ÁBRA. A tartós edzés hatása in vitro elektrofiziológiai hatásai. Az 5. A ÁBRA az APD90-értéket ábrázolja a „CONT” és 
„TRN” állatok jobb kamrai papilláris izompreparátumaiban (multicelluláris szöveti preparátumok; n/N=48 preparátum/12 
kutya a „CONT”-csoportban és n/N=51 preparátum/12 kutya az edzett csoportban). Az 5. B ÁBRA APD90-értéket ábrázolja 
„CONT”- és „TRN”-állatok bal kamrai izolált midmiokardiális szívizomsejtekben (n/N=25 sejt/7 kutya a „CONT”-csoportban, n/
N=29 sejt/5 kutya az „TRN”-csoportban). Az 5. C ÁBRA az izolált szívizomsejtekben regisztrált APD90 rövidtávú variabilitását 
szemlélteti (n/N=18 sejt/7 kutya „CONT”-csoportban, n/N=27 sejt/5 kutya az „TRN”-csoportban). Az 5. D és 5. E ÁBRÁK a bal 
kamrai szívizomsejtek reprezentatív akcióspotenciál-görbéket szemlélteti a „CONT”- és a „TRN”-csoportokban. Az 5. F ÁBRA 
reprezentatív Poincaré plot-on mutatja az izolált bal kamrai miociták APD90-értékének emelkedett rövid távú variabilitását. 
Az 5. G ÁBRA a „TRN”-kutyák szívéből izolált bal kamrai myocyták csökkent amplitúdójú tranziens kifelé irányuló K+-áram (Ito) 
reprezentatív felvételét és a feszültség-áram karakterisztikáját mutatja a „CONT”-csoporthoz képest. Az „n” a mérések számát, 
míg az „N” a bevont kutyák számát jelzi. CONT”: kontrollcsoport; „TRN”: edzett csoport. Az adatokat átlag ± SEM-ben fejez-
tük ki. *p<0,05 „TRN”- vs. „CONT”-csoport
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tokhoz, a bal kamrai ejekciós frakció változatlan maradt 
az edzett csoportban (20, 21). A relatív falvastagsági 
paraméter, ami a kamrai falvastagság és a bal kamrai 
végdiasztólés átmérő arányát tükrözi, nem változott je-
lentősen a vizsgált csoportok között. Kifejezett excent-
rikus hipertrófiára a csökkent relatív falvastagság jel-
lemző, viszont bal kamrai hipertrófia létrejöhet a relatív 
falvastagság változása nélkül is (22).
Eredményeink arra utalnak, hogy a modellünkben ész-
lelt szívizom-hipertrófia nem feleltethető meg teljesen 
az excentrikus hipertrófiában tapasztalt strukturális el-
változásoknak. Sokkal inkább hasonlít a nyomásterhe-
lés és térfogatterhelés együttes jelenlétekor kialakuló 
kardiális átalakulásra.
Az edzett kutyák bal pitvari echokardiográfiás ered-
ményei megfelelnek a magasan edzett sportolókban 
megfigyelhető elváltozásokkal, akiknél feltételezhetően 
a fiziológiai adaptáció eredményeként szintén mérsé-
kelten megnövekedett bal pitvari térfogat és bal pitvari 
térfogatindex alakul ki (23). Bár munkánk elsősorban a 
bal kamrai átalakulásra összpontosított, fontos kiemel-
ni, hogy a pitvarokat érintő morfológiai változások kap-
csolatba hozhatók az állóképességi sportolóknál gyak-
rabban megfigyelhető pitvarfibrillációval (24).

A bradycardia és a mögötte meghúzódó  
lehetséges folyamatok
Jelen vizsgálatunkban a krónikus edzést követően in 
vivo és in vitro körülmények között is megfigyelhető 
bradycardia lépett fel. Bár az edzés indukálta nyugalmi 
bradycardia általánosnak tekinthető a sportolók köré-
ben (25, 26) és az experimentális sportszívmodellekben 
egyaránt (6, 15, 27, 28), a kialakulásában szerepet ját-
szó folyamatok máig vitatottak (29). Korábbi tanulmá-
nyok a fokozott vagustónus következményének tekintik, 
míg más tanulmányok vitatják a fokozott paraszimpati-
kus tónus kizárólagos szerepét. Utóbbi álláspont szerint 
a sinuscsomó (SAN) morfológiai és intrinsic elektromos 
átalakulása, pontosabban a SAN HCN4-fehérje down-
regu lációja következtében kifejlődő csökkent „funy-
ny”-áram (If) denzitás nagyobb jelentőséggel bír, míg a 
vagustónus szerepe elhanyagolható (27). Azonban ér-
demes kiemelni azt, hogy a SAN pacemakerfunkciója 
rendkívül összetett, így nem magyarázható kizárólago-
san az If-árammal (30, 31). Az edzett állatokból izolált 
jobb pitvari preparátumok lassabb frekvenciája alátá-
masztja a SAN remodellációját, azonban a jelenség 
celluláris folyamatait nem vizsgáltuk. Másrészt az éber, 
edzett kutyákban megfigyelt nyugalmi bradycardiával 
együttesen fellépő emelkedett szívfrekvencia-variabili-
tás fokozott vagustónusra utalhat (32).

A nagyállat-sportszívmodellben  
megváltozik a kamrai repolarizáció
Vizsgálatunkban a kamrai izomzat repolarizációjának 
megnyúlása következetes megfigyelés volt, mivel nyu-
galomban az edzett, éber kutyák QTc-intervalluma szig-

nifikánsan növekedett, valamint sejtszinten is mértük 
az akciós potenciál időtartamának (APD) megnyúlását 
az edzett kutyák bal kamrai szívizomsejtjein. Mindez 
emelkedett rövid távú variabilitási paraméterekkel tár-
sult (STV-QT és STV-APD), amelyek a repolarizáció 
fokozott időbeli diszperzióját és instabilitását jelzik (33). 
Az éber, edzett kutyákban jelentkező megnyúlt repola-
rizáció és emelkedett variabilitási paraméterek cellu-
láris leképződésük miatt értékes és könnyen mérhető, 
nem invazív biomarkerként szolgálhatnak a repolarizá-
ciós rendellenességek vizsgálatához.
Sportszívmodellünkben a repolarizáció meghosszab-
bodásának hátterében meghúzódó egyik celluláris me-
chanizmusként az izolált bal kamrai midmiokardiális 
myocytákban detektált csökkent Ito-áram denzitása áll. 
Az Ito-áram jelentősége az akciós potenciál 1. repola-
rizációs fázisában jól ismert. Kutatócsoportunk egyik 
korábbi tanulmánya alátámasztotta, hogy az Ito-áram 
gátlása kutyaszívből nyert szubepikardiális izomzatban 
szignifikáns APD-megnyúláshoz vezetett (34). Jelentős 
APD-meghosszabbodást csak a bal kamra midmio-
kardialis régiójában figyelhető meg, ahol az Ito várha-
tóan erős, de a szubendokardiális bal kamrai papilláris 
izom APD-je, ahol az Ito viszonylag gyenge, változatlan 
maradt (35, 36). Kutatásunk alapján az edzett kutyák 
esetében tapasztalt alacsonyabb Ito-áramsűrűség nem 
a Kv4.3 alfa vagy a KChIP2 béta járulékos csatorna-
fehérjék csökkent expressziójának következménye. Az 
Ito-alegységek expressziójának változása nélkül bekö-
vetkezett áramsűrűség csökkenéséről már korábban 
is beszámoltak krónikusan edzett patkányok esetében 
(37). Bár a kutyaszívben ezek a fehérjék tekinthetők 
a legfontosabb Ito-csatornát meghatározó alegysé-
geknek, nem zárható ki egyéb, jelen kutatásban nem 
vizsgált járulékos fehérjék befolyásoló hatása, illetve a 
szignalizációs útvonal szereplőinek modulációja.
Bár az alkalmazott mérési körülmények között a többi 
vizsgált transzmembrán ionáram nagysága nem külön-
bözött szignifikánsan a csoportok között, jelen tanul-
mányban nem vizsgált intracelluláris jelátviteli útvona-
lak befolyásolhatják ezek működését.

A nagyállat-sportszívmodellben kialakuló 
aritmiák lehetséges mechanizmusai
Általánosan elterjedt nézet, hogy az edzés által felszín-
re hozott rejtett rendellenességek felelősek a sporto-
lók körében előforduló nemkívánatos kardiovaszkuláris 
eseményekért. Azonban eredményeink támogatják azt 
a hipotézist, miszerint a tartós intenzív edzés olyan vál-
tozásokat idéz elő, amelyek bizonyos körülmények kö-
zött fokozhatják az akár tragikus kimenetelű események 
előfordulásának kockázatát. A bradycardia, eredetétől 
függetlenül, aritmiaszubsztrátként hosszabb APD-t és 
fokozott kamrai repolarizációs diszperziót eredményez. 
Mindemellett a hosszabb diasztolés intervallumot ered-
ményező bradycardia növeli annak az esélyét, hogy a 
spontán diasztolés depolarizáció elérje a tüzelési küszö-
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böt, ami lehetséges aritmiatriggerként szolgálhat (38). 
Kutatásunkban az edzett kutyákban megfigyelt jelentős 
nyugalmi bradycardia mellett az „escape” ütések előfor-
dulása is szignifikánsan emelkedett. A magasan edzett 
sportolókban előforduló lassabb nyugalmi szívciklus 
mellett időnként sinuspauzák, illetve gyakran többszörös 
„escape” ütések jelentkezhetnek. Feltehetően ez a foko-
zott vagustónus és/vagy SAN-ban vagy az ingerületve-
zető-rendszer különböző pontjaiban bekövetkezett válto-
zások következménye. Sportolóknál azonban általában 
jóindulatú EKG-mintázatnak tekinthetők.
Az EKG-n a P-hullámhoz kapcsolódó kiszélesedett 
QRS-komplexum morfológiája szintén elektromos ve-
zetési rendellenességre utalhat (39). Eredményeink rá-
világítanak arra, hogy egy bizonyos szint felett végzett 
erőteljes testmozgás jelentős változásokat idéz elő a 
szív ingerületvezető rendszerében, amelynek háttér 
mechanizmusai még tisztázatlanok.
Korábbi vizsgálatok szerint a HCN-csatornák nagymérték-
ben expresszálódnak a hipertrófiás és az elégtelen szív bal 
kamrájában, ami hozzájárul a fokozott aritmiahajlamhoz 
(40, 41). Érdekes módon, a hipertrófiával jelentkező na-
gyállat-sportszívmodellünkben a HCN4-fehérje expresz-
sziójának növekedését figyeltük meg a bal kamrai myocy-
tákban. Érdemes megjegyezni, hogy a munkaizomzatban 
megfigyelt HCN4 fokozott expressziójával párhuzamosan 
a kamrai elektromos ingerlés által kiváltott kamrafibrilláció 
előfordulása is megnőtt az edzett állatokban.
Modellünkben fokozott fibrotikus elváltozást észlel-
tünk az edzett állatok bal kamrai régiójában. Szövettani 
eredményeink jól korrelálnak számos humán sportoló 
tanulmánnyal (42–44), és az experimentális sportszív-
modellek eredményeivel (15, 28, 45, 46). Mivel mun-
kánk során a bal kamrai régió repolarizációs eltéréseire 
fókuszáltunk, a fibrózis hátterében meghúzódó mole-
kuláris folyamatokat nem tanulmányoztuk. Ez a fajta 
strukturális rendellenesség aritmiaszubsztrátumként 
nagymértékben hozzájárulhat a re-entry kamrai aritmi-
ák kialakulásához. Fontos kiemelni, hogy a modellünk-
ben megfigyelt repolarizációs változások a bal kamra 
enyhe fibrózisával együtt fokozott aritmiaszubsztrátot 
eredményezhetnek, ami szélesebb vulnerábilis perió-
dust biztosít a kamrai ritmuszavarok kiváltásához szük-
séges extraszisztolék számára.

Következtetés

Jelen munkánk eredményei alapján megállapítható, 
hogy a jelentős humán transzlációs értékkel bíró sport-
szív kutyamodellben a tartós, intenzív futásspecifikus 
állóképességi edzés a szívizom repolarizációjának 
megnyúlását és fokozott repolarizációs instabilitást 
eredményezett, ami enyhe kamrai fibrózissal társult. 
Ez nem feltétlenül jelenti azt, hogy versenyszintű edzés 
káros, vagy, hogy az edzés egészséges szívben kam-
rai aritmiákat idéz elő. Érzékeny egyéneknél vagy 

olyan helyzetekben azonban, amikor a repolarizációs 
tartalék nem diagnosztizált betegségek (pl. hipertrófiás 
cardiomyopathia, hosszú QT-szindrómák) vagy elekt-
rolitegyensúly-hiány, doppingszerek (pl. androgén ana-
bolikus szteroidok) vagy egyébként ártalmatlan gyógy-
szerek miatt károsodott, az állóképességi edzés okozta 
elváltozások további potenciális kockázati tényezők 
lehetnek, amelyeket figyelembe kell venni a verseny-
sportban esetlegesen előforduló tragikus kimenetelű 
események hatékonyabb megelőzésének érdekében.

Limitáció

A kutyamodell elektrofiziológiai szempontból a legje-
lentősebb humán relevanciával rendelkező állatmodell 
(47), azonban munkánkban fellelhető néhány limitáció. 
A sportolók körében kialakuló szívritmuszavarok nem-
csak a kompenzált hipertrófiának és a szív elektromos 
remodellációjának tulajdonítható, hanem akár több, 
együttesen fennálló tényező kombinációjának (példá-
ul a hipertrófiás cardiomyopathia, hosszú QT-szindró-
ma, hypokalaemia) (38), amelyeket a jelen tanulmány-
ban nem vizsgáltunk. Mindemellett jól ismert, hogy a 
sportolók által széles körben alkalmazott tipikusan nem 
kardioaktív szerek (pl. androgén anabolikus szteroidok, 
amfetamin, nem szteroid gyulladáscsökkentők, antibi-
otikumok, kannabidiol stb.) jelentősen befolyásolják a 
repolarizációs tartalékot. Ezen tényezők jelentőségét 
további vizsgálatok fogják feltárni.
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