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1. Hattér

Az emberi szervezet valtozasait, e valtozdsok dinamikajat a nemek és a nemek kozti

kiilonbségek is befolyasoljak vagy meghatarozzak.

Jelen tanulményom témadja a néi nem elérehaladé ¢€letszakaszokhoz kapcsolodo fiziologias és

koros sziv-érrendszeri jellegzetességeinek vizsgalata, protektiv vaszkularis hatasok feltarasa.

Régota ismert, hogy a sziv-érrendszer élettani mikkodésében, a napjainkban népbetegségnek

szamito hipertonia kialakulasaban, patomechanizmusaban is 1éteznek nemi kiilonbségek.

Ezen eltérések jellege, mibenléte napjainkban is intenziven kutatott teriilet. A n6i nem egyes
¢letszakaszaira jellemz6 tulajdonsagait, betegségét, valamint természetes valtozasat kivinom
bemutatni a sziv-érrendszerre fokuszalva — kezdve a nemek in utero kialakulasaval 1étrejovo
¢és sziiletést kovetden megfigyelheté nemi kiilonbségekkel, folytatva a reproduktiv korban
leggyakrabban el6forduld policisztas ovarium szindroma, végiil a fogamzoképes idszakot
lezar6 menopauza sziv-érrendszeri miikodésben kimutathato eltéréseivel. Altalanossdgban
elmondhat6, hogy nékben 7-10 évvel késébb jelennek meg a sziv-érrendszeri betegségek.
Feltételezhetd, hogy az endogén Osztrogének expozicidja a termékeny ¢Eletszakasz alatt
késlelteti az ateroszklerdzis megjelenését ndknél. Ennek ellenére, a kardiovaszkularis
halalozas mégis vezetd helyen all a 65 év feletti n6k mortalitasaban [1]. Alapvetden fertilis
korban a ndk védettek a sziv-érrendszeri betegségekkel szemben, a férfiakhoz képest [1].
Azonban ebben a korosztalyban is léteznek veszélyeztetett csoportok: anyagcsere- ¢€s
cukorbetegségben, inzulin rezisztencidban, illetve a policisztas petefészek szindromasok
kozott szamithatunk fokozott kockazatra [2-4]. Menopauzaban a néi nem védd hatasa
megsziinik, csokken az dsztrogénszint és emiatt a kardiovaszkularis riziké megemelkedik [5].
A kiilonbségek megértéséhez eldszor a fiziologias sziv-érrendszeri miikodés megismerését
tlztiik ki célként, majd ehhez kapcsoldddan a hipertonia kialakuldsanak, stabilizalédasanak

nemi kiilénbségeit vizsgaltuk.

Elettani-allatkisérletes kutatasaink soran a nék kardiovaszkularis védettségének és specialis
koriilmények kozott kialakuld sériilékenységének részleteit tartuk fel. Az allatkisérletes
modellek lehetévé tették finom mechanizmusok elemzését, melyek humén vizsgalatok
keretében etikai szempontbol nem kivitelezhetéek. Ugyanakkor klinikusként inspirdlt a
folyamatok kezdd Iépéseinek azonositasa, melyek ismerete egyuttal itmutatast adhat késdbbi

betegvizsgalatok, valamint — a folyamatok megértésével és a személyre szabott orvoslas
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szemléletével — az adekvat, korai, céliranyos, nemre és allapotra specifikus beavatkozasok

megtervezésére.

1.1. A noéi nem védo hatasa kardiovaszkularis szempontbol

A genetikai nem kialakitdsdért a 23. kromoszomapar, a szex-kromoszomak (XX, XY)
felelések. XX kromoszomapar ndi genetikai nemet, XY kromoszomapar férfi genetikai nemet
eredményez az Y-kromoszoman elhelyezkedd6 SRY-gén ¢és annak terméke, a Testis
determinalo faktor/TDF jelenlétében. Az SRY-gén és a TDF hianya altal valik genetikailag
meghatdrozottd a ndéi nem intrauterin életkorban. A ndi nemi szervek kifejlddése mar
régebben ismert €s leirt, Osszetett folyamat, melyet az SRY gén hianyan kiviil egyebek mellett
az anyai placenta és a magzati ovarium dsztrogén-termelése (Osztron/E1, 17-B-6sztradiol/E2,
Osztriol/E3, Osztetrol/E4) Aaltal 1étrejott magas Osztrogénszint is stimuladl. A férfi nemre
jellemzd szervek, organikus tulajdonsdgok SRY-gén és TDF jelenlétében a testis szovetben

jelenlévd Leydig-sejtek tesztoszteron (T) termelésével, a T és aktiv metabolitjainak virilizalo

hatasa révén alakulnak ki.

A kardiovaszkularis rendszert illetéen a sziv a cardiogén telepbdl, az érrendszer nagyerei az
angioblastok egyesiilésével (vasculogenesis), mig az érrendszer fennmaradd része a mar
kifejlodott erek bimbozasaval (angiogenesis) alakul ki. Feltételezhetd, hogy genetikai-
epigenetikai tényezok, valamint kdrnyezeti hatdsok, exogén-endogén hormonhatasok altal
alakulhatnak ki a nemi kiilonbségek mar intrauterin életkorban. K6ldokzsinor vérben folyadék
kromatografids ¢s tomegspektrometrias vizsgalatokkal mérve az osztrogének (E1, E2, E3, E4)
koncentraciéiban nem mutatkozott szignifikans kiilonbség leany és fiti magzatok kozott [6].
Ugyanakkor szamos allatkisérlet bizonyitja, hogy him utdédokban adott endogén — exogén
szervezeti hatasokra sziv-érrendszeri diszfunkci6 és felndttkorban sziv-érrendszeri betegségek
alakulnak ki, mig felnétt néstények mindezek ellen relativ védettséget élveznek. Az Gsztrogén
az egyik kulcsfontossagi faktor, amely a felndttkori kardiovaszkularis korképekben
mutatkoz6 nemi kiilonbségek kialakulasahoz hozzajarul [7]. Az 6sztrogén rendelkezik lassu,
nuklearis — génexpressziot €s transzkripciot befolyasold —, valamint gyors, nem-nuklearis,
membran-asszocialt Osztrogén-receptorok/ER altal kifejtett hatdsokkal. Az 0Osztrogének
kardiovaszkularis protektiv hatasaikat foképp ERa receptoron keresztiil fejtik ki. Endothel-
sejtekben mind az ERa és ER képes aktivalni az endothelidlis NO-szintazt (eNOS), ERa és
ERPB megtalalhaté vaszkularis simaizom sejtekben (VSMC) és szivizomsejtekben. Az E2

fokozza a NO-termelést endothel-sejtekben, amely vazorelaxaciot eredményez. Az Gregedés
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¢és ovariektomia esetében e vazorelaxacido karosodik és vazokonstriktorokra fokozodik a
valaszkészség. Az E2 ERa-n keresztiil fokozza az angiogenezist, véd a vaszkularis sériilés és
az endothelsejt sériilés ellen — ezaltal védi az erezet integritasat —, valamint gatolja a VSMC-
proliferaciot. Emellett a lipid-profilra is kedvezd hatassal bir: csokkenti az LDL-, noveli a
HDL-szintet, igy véd az ateroszkler6zis ellen [8]. Mindemellett korabbi human és
allatkisérletes tanulmanyok leirjak, hogy Iléteznek fiziologiai illetve morfologiai sziv-
érrendszeri nemi kiillonbségek: az érhalozati tulajdonsagokban, az erek méretében, azok
szovettani szerkezetében, valamint szamos funkcionalis jellegzetességben [9-12]. Tovabba

lehetséges a szivfejlodés nemfiiggd regulécidja genetikai szinten — human embrionalis

------

rrrrrrrr

Y-kromoszoéma ,,hidnyzd protein”/TBL1Y-expresszio szignifikdns ndvekedést, mig az X-
kromoszéma ,hidnyz6 protein”/TBL1X-expresszidé szignifikdns csokkenést mutatott a
differenciacié soran [13]. A terhesség idején fellépd komplikaciok is befolyasolhatjak a
kardiovaszkularis nemi kiilonbségeket mar in utero, rovid- és hosszitavon egyarant. Ezt
bizonyitja, hogy allatkisérletes placentdris elégtelenség és intrauterin novekedési elmaradas
(IUGR)-modellben a kontroll utdédokhoz képest a megsziiletést kovetéen ugyan 4 és 8 hetes
korban mindkét nemben artérias kozépnyomas (MABP) novekedést mértek, és 12 hetes korra
az IUGR-ben szenved6 him utédokban a hipertonia megmaradt, [UGR-ben szenvedd néstény
utodokban azonban mar normotenzi6 volt megfigyelhetd [14]. Ez alapjan ndstény utdodokban,
fiatal korban kialakult kardiovaszkularis kdrosodasok reverzibilisek lehetnek, mig himek
esetében ugyanez nem igazolodik. Férfiakban minden életkorban szoros a kapcsolat a
szimpatikus aktivitas indexek és a vaszkularis rezisztencia kozott, mig ez a kapcsolat hianyzik
fiatal n6kben, azonban posztmenopauzaban 1évé ndkben megjelenik [15]. Fiatal, egészséges
nék vérnyomasa alacsonyabb, koriikben gyakoribb az ortosztatikus hipotonia, a klinikailag
dokumentalt hipotenziv korképek el6fordulasa és az ajulas, fiatal egészséges férfiakhoz képest
[15]. Ugyanakkor in utero androgén tobblet (DHT hatas) ndstény utdédokban ezt a relativ
védetséget atprogramozhatja, szivizom hipertréfiat és kardiovaszkuldris kockazat fokozddast
okozhat [16]. A vérnyomas a kor elérehaladasaval novekedést mutat, azonban e novekedés
dinamik4jaban szintén nemi kiilonbségek figyelhetok meg. Férfiakban a hamadik évtized
koril elkezdédik a vérnyomas noOvekedése, a hipertonia el6forduldsi gyakorisaga
egyenletesen, az életkor elorehaladasaval a hetedik évtizedre mar 60-70%-ra novekszik. Ezzel

szemben ndkben a korfiiggd vérnyomasemelkedés a negyedik-6tddik évtizedig, koriilbeliil a
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menopauza idejéig bezarolag sokkal lassabb, ezt kovetden a vérnyomasemelkedés iiteme
felgyorsul, 65-70 éves korra tobb né szenved magasvérnyomas betegségben, mint férfi és

nbkben a hipertonia eléfordulasa a kor elérehaladasaval még tovabb né [15].

E nemi kiilonbségek fiziologias ismeretének, megértésének, majd patologiai vonatkozasban a
hipertonia kialakulas, stabilizalddas nemi kiilonbségeinek megismerése, megértése érdekében
kisérletes allatmodelljeinkben a sziv kozvetlen vérellatdsaért felelds intramuralis kis
koszorusereket preparaltunk és vizsgaltunk, amelyekrdl korabban kevés szakirodalmi adat allt

rendelkezésre.

1.2. Policisztas Ovarium Szindréma (PCOS)

A ndk életében a reproduktiv kor az elsd menstrudcioval, menarcheval veszi kezdetét, amelyet

aztan ismétlddden tovabbi menstrucios ciklusok kdvetnek a menopauzaig.

Reproduktiv korban a nék védettséget élveznek a sziv-érrendszeri betegségekkel szemben,
amelyet az endogén Osztrogének hatasanak tulajdonitanak. Ugyanakkor ismert, hogy a fertilis
korban megjelend sziv-érrendszeri betegségek ¢€s hipertonia esetén a ndi nem fiiggetlen
rizikofaktor, azaz célszervi karosodast és mortalitast fokozd tényezd. Ezen betegek dontd
tobbsége vagy anyagcsere-/ cukorbetegségben szenved, vagy legalabb inzulin rezisztencidja,

illetve policisztas petefészek szindromaja van.

A policisztas ovarium szindroma (PCOS) a reproduktiv korti ndékben leggyakrabban
eléforduld korkép. A PCOS prevalencia a kiilonb6z6 diagnosztikus kritériumrendszerek
(National Institute of Health, Rotterdam, Androgen Excess - PCOS Society) alapjan felallitott
PCOS diagnozis szerint 6-10% kozott mozog [17]. Pathomechanizmusa jelenleg ismeretlen,
zavaradn alapul, amely magas LH/FSH-aranyhoz, ezaltal a menstruacid zavarahoz, policisztas
ovarium (PCO) morfoldgia kialakulasdhoz, valamint fokozott androgén termeléshez vezethet,
ezen tilmenden — egyéb okok mellett - a vaszkuldris endothelialis novekedési faktor (VEGF)
diszregulacioja [18, 19], valamint az intrauterin életkorban emelkedett anyai anti-Miiller
hormon/AMH-szint [20, 21] is szerepet jatszhat a PCOS pathomechanizmusaban A diagnézis
felallitasa hazankban a nemzetkozi gyakorlatnak megfeleléen a Rotterdami kritériumrendszer
alapjan torténik, amelybe az ultrahanggal igazolt PCO-morfologia, a hiperandrogén éllapot
klinikai és/vagy laboratdriumi paraméterei, valamint az oligo-anovulacié tartoznak. Ha ezek

kozlil minimum két kritérium egyiittesen fennall és egyéb endokrinopatidk kizarasra keriiltek,
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kimondhatdé a PCOS diagnozisa [22]. PCOS-hez szamos, egyéb szervrendszert érintd
rendellenesség tarsulhat. A szisztémas kardiometabolikus rendellenességek kozil az
inzulinrezisztencia (IR), a csokkent gliikoztolerancia (IGT), a kettes tipusii cukorbetegség
(T2DM), a diszlipidémia, a nem-alkoholos zsirmaj (NAFLD) és az obezitas gyakrabban
fordulnak el6 PCOS-ban [23, 24]. A felsoroltak mellé sziv-érrendszeri rizikofokozodas,
érkarosodas is tarsulhat, magas az ateroszklerdzis prevalencidja, valamint a magasvérnyomas
betegség mar reproduktiv korban kialakulhat [25]. Ezeket a rendellenességeket részben
magyarazzak az artériak patologias farmakoldgiai reaktivitds valtozasai, valamint lehetséges
makro- és mikrovaszkularis karosodasok: szubklinikus ateroszklerdzis, megndvekedett a.
carotis intima-media vastagsag, endothel diszfunkcid, coronaria artéria meszesedés [26, 27].
A PCOS-t valodi kardiovaszkuldris kockazati tényezének kell tekinteni, amely sulyosan
befolyasolja az életmindséget is [28]. Pszichoszexualis eltérések koziil egyebek mellett a
negativ énkép ¢és az alacsony Onértékelés miatt a depresszid és a szorongasos korképek
rizikdja fokozodhat [29]. A fenti eltérések egyiittesen reproduktiv kort ndékben kiemelt

demografiai jelentéséggel birnak: szub- és infertilitast eredményeznek.

A D-vitaminhidny minden korcsoportban vildgszerte jelentds koz- €s népegészségiigyi
probléma [30]. A PCOS és a D-vitaminhiany gyakori komorbiditas [31], 67-85% a D-vitamin
elégtelenség, azaz a <20 ng/ml 25-hidroxi-Ds-vitamin szint [32] eléfordulésa policisztas
petefészek szindroméban. A D-vitamin szkeletalis és egyéb extraszkeletalis hatdsai mellett
[33] fontos szerepet jatszik a fiziologias reproduktiv mikodésben és a glikoz
homeosztazisban is, amelyek alapvetéen karosodtak PCOS-ben; igy egy D-vitaminhiannyal
szovodott PCOS-ben még markansabb tiinetek és szovédmények jelentkezhetnek [34]. A
fentiekben részletezett okok miatt fokuszaltuk figyelmiinket a D-vitaminhianyra, illetve a D-
vitamin-pétlasra PCOS vonatkozasaban. Korai vizsgalatok a D-vitamin-kezelést szokasosan a
csontritkulds vizsgalatokhoz hasonléan D-vitaminszint mérés nélkiil végezték és additiv
pozitiv hatasokrol szamoltak be. Napjainkban célszeriibbnek tlinik a markansabb D-
vitaminhiany célértékre torténd rendezése [35, 36]. Ezért a D-vitaminszint meghatarozas mar
nemcsak a fertilitasi programokban javasolhatd, hanem a multimetabolikus riziké csokkentése
céljabol a PCOS differencidldiagnosztikai  kivizsgalasdnak részeként is ajanlott.
A fertilis n6k kozott fokozott sziv-érrendszeri kockazatot okozé PCOS-t is tanulmanyoztuk
allatmodelljeinkben, szintén a korai érkarosodasok azonositasanak szandékaval. PCOS
allatmodellekben a D-vitaminkezelést, mint aktiv terapidt értelmezve is folytattunk

vizsgalatokat, illetve legujabb kisérleteinkben a szakirodalomban hianypotlé moédon a PCOS-
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ben sokkal gyakoribb és stlyosabb foku D-vitaminhiany sziv-érrendszeri hatasait vizsgaltuk

az optimalizalt D-vitaminpdtlas ellenében.

1.3. Menopauza

A reproduktiv kor lezarasaként bekOszond perimenopauza iddszakaban elsOsorban a
menstruacios €és ovulacios ciklusok rendszertelenné valnak, a petefészkek osztrogén-termelése
fokozatosan csokken, eczaltal csokken a negativ feedback, az FSH-szint fokozatosan
emelkedik, végiil a ciklus teljes elmaradasaval bekovetkezik a menopauza, posztmenopauza
idészaka. Az Osztrogénhidny korai, kozéptava, valamint hosszu-tava kovetkezményei
jelentkeznek. Korai kovetkezmények a vazomotoros tiinetek/VMS: hoéhullamok, ehhez
kapcsolodoan esetleg vérnyomds kiugrasok; pszichés zavarok kozil ingerlékenység,
almatlansag. Kozéptava kovetkezmények kozé tartozik a genitourinalis, vulvovaginalis
atrofia, amelynek soran a hiivelyham elvékonyodik, normal flérdja meggyengiil,
sériillékenyebbé valik, ezaltal az als6 hugyuti infekciok gyakorisaga fokozodik [37].
Mindemellett bdratrofia, valamint depresszid jelentkezhet. Hossz-tavi kovetkezmény a
szekunder vagy posztmenopauzas osteoporosis, azaz csontvesztés, valamint a
kardiovaszkularis betegségek és a magasvérnyomas betegség kockazatanak jelentds mérvi
fokozodasa. Ennek oka az endogén Osztrogénszint csdkkenése, a hormontermelés elmaradasa,
amely a ndk relativ kardiovaszkuldris védettségének megsziinéséért felelos a fertilis kort
kovetden. A menopauza azonban nem betegség, hanem egy nd életének a hormonalis
allapotvaltozas miatt bekovetkezd fiziologias fazisa. Mivel minden ember egyedi, ezért a
menopauza bekovetkezésének ideje és a kialakulo célszervi elvaltozasok is egyéni
variabilitast mutatnak. Az utols6 menstruacids periodus (FMP) az a 12 hénapos iddablak,
amely definidlja a menopauza kezdetét, kialakulasat [38]. Hosszmetszeti, longitudinalis
vizsgalatok szerint FMP-ben valtozatos Osztrogén-termelés és a progeszteron-termelés hianya
figyelhet6 meg [38, 39]. FMP alapjan meghatarozhatdé az un. transzmenopauza
(konvencionalis elnevezéssel perimenopauza), amely az FMP el6tti egy évet és FMP-t kovetd
két évet jelenti. Egy tobbvaltozos modell a transzmenopauza, FMP varhaté idejének
becslésére szamitasba veszi a szérum FSH, E2, vizelet N-telopeptid/NTx koncentraciokat, a
rasszt/etnikumot, valamint az életkort, testmagassdgot, sulyt, BMI-t, dohdnyzast,
menstrudcidés vérzés mintdzatat és a menopauza tranziciot/MT-t, amelyek kozil a végso
modell az E2, FSH, életkor, MT stadium, valamint a rassz/etnikum valtozokat tartalmazta,

ugyanakkor klinikai hasznosithatosdg szempontjabol nem talaltdk megfeleld indikatoroknak
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[40]. A Bayesianus modell szerint, amelyben longitudinalis FSH szint szerinti alcsoportok
kapcsolatat vizsgaltdk a FMP-vel, azt talaltdk, hogy két alcsoport szignifikans asszociaciot
mutatott az FMP korral. Az elsé alcsoportban roviddel 40 éves kort kovetden kezdeti
novekedés figyelheté meg az FSH-szintben, e csoportba tartozé nbk esetében korabban
jelentkezett FMP. A masodik alcsoportban egészen 45 éves kort kovetden sem mutatkozott
novekedés az FSH-szintekben. Ez fiiggetlen kapcsolatban allt az AMH-szinttel, BMI értékre
¢s dohanyzasra tortént sulyozast kovetéen is. Tehat ebben a korosztalyban az FSH-szint

rendszeres mérése segithet az FMP el6rejelzésében [41].

A menopauza, mint allapot szamos kardiovaszkularis rizikét idéz eld: testzsir eloszlas
valtozas, obezitas, IGT, lipid profil valtozas, emelkedett vérnyomas, fokozott szimpatikus
tonus, endothel diszfunkcio [5, 42]. Az erek biomechanikai funkcidja romlik, farmakoldogiai
érzékenységilk megvaltozik, sériilékenyebbé valnak [43]. A szamos kellemetlen tiinet
enyhitésére/megsziintetésére a leghatdsosabb terdpia az individualizalt hormonpd6tld kezelés
(HPK) vagy menopauzalis hormonterapia, mely 60 éves kor alatt kezdve a sziv-érrendszeri
rizik6t is csokkenti. HPK gyanant alkalmazhaté hatdéanyag-csoportok: Osztrogén
(monoterapiaban a méh eltévolitasat kovetden), Gsztrogén és progesztogén kombinacio (intakt
viszonyok esetén), tibolon, valamint konjugalt equin 6sztrogén és bazedoxifen kombinaci6. A
HPK kontraindikacidja esetén szelektiv szerotonin reuptake-gatlo és szelektiv szerotonin-
noradrenalin reuptake-gatlok alkalmazhatok [44]. Vazomotor tiinetek enyhitésére alkalmas
HPKek: a tibolon, konjugalt equin Osztrogén/bazedoxifen kombinacié a leghatékonyabb.
Randomizalt kontrollalt, megfigyeléses vizsgalatok €és metaanalizisek alapjan a standard
dozist Osztrogén HPK csokkentheti a miokardialis infarktus rizikét €s a teljes mortalitast
amennyiben a kezelés elkezd6dott 60 évnél fiatalabb korban illetve a menopauza
bekovetkezése 10 éven beliili. Ezzel szemben az 6sztrogén és progesztogén HPK kombinacid
kardioprotektiv hatasar6l ellentmonddak és kevésbé meggydzoek az adatok [44]. Az
Osztrogén-potlas eldnyos hatdsu lehet a szivre nézve, ha azt korai menopauzaban kezdik,
amikor a néi erezet még viszonylag egészségesebb, azonban hatranyos hatasa lehet késoi

menopauzaban, amikor ezen artériak mar az ateroszklerézis jeleit mutatjak [45].

Fontos a személyre szabott terapia alkalmazéasa, az endometrium védelme miatt azonban az
Osztrogén mellé kiegészitd progesztogén kezelés javasolt. Korai hipodsztrogén allapotok
esetén (hipogonadizmus, korai petefészek-kimeriilés/POI, korai sebészi menopauza) legalabb
52 éves korig ajanlott a hormonpoétlas [46] Az ,,Id6zit6/Timing hipotézis”, vagyis a HPK

optimalis 1ddzitése szerint a HPK elényds és hatranyos kardiovaszkularis hatésai
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Osszefiiggenek azzal, hogy a menopauza kezdetéhez képest mennyire kozeli idépontban
kezdik el alkalmazni [47, 48]. A vaszkularis egészség megdrzésében potencialis védo szerepe
lehet a hipotézisnek és a HPK-nek fiatalabb posztmenopauzaban 1év6 nék korében, valamint a
fiatalabb korban elkezdett HPK hatékony lehet a mortalitas és a sziv-érrendszeri morbiditas
csokkentésében [47]. A 2002-ben lezarult Women’s Health Initiative (WHI) klinikai vizsgalat
— amely HPK-ben részesiil6 nékben fokozott kardiovaszkularis események bekdvetkezését
észlelte — eredményeinek korcsoport szerinti Gjraértékelése, valamint a Kronos Early Estrogen
and Prevention Study (KEEPS) ¢és Early Versus Late Intervention Trial (ELITE) randomizalt
kontrollalt vizsgalatok eredményei szerint az alkalmazott HPK-sel 0Osszefiiggd
kardiovaszkularis szovédmények kockazata alacsony azokban a ndékben, akik vagy 60 év

alattiak vagy akikben a kezelést a menopauza kezdetéhez képest 10 éven beliil kezdték [48].

A fenti okok miatt menopauza allatmodellekben tanulmanyoztuk az erck funkcionalis,
biomechanikai, valamint hisztologiai tulajdonsagainak valtozasait mind normalis vérnyomas
mellett mind hipertonidban. A korai, hormonhidny kivaltotta érelvaltozasok azonositasa
céljabol kezdddd, stabilizalodd hipertonia modellben a hipertonids adaptacidé és menopauza
kombindlt kérositdé hatasat is vizsgaltuk. Emellett teszteltik a hormonpotld kezelés

érkarosodasokat befolydsol6 hatasat.
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2. Célkituzések

Az egyes kisérlet sorozatokban izolalt ereken vizsgaltuk a ndi nemi hormonhatasok

valtozasainak vaszkuldris kovetkezményeit. A legfontosabb ndgyogyaszati allapotokat

modelleztiik: az ¢€lettani nemi kiilonbségeket, ahol a néi nem sziv-érrendszeri védd hatésat;

illetve a hiperandrogén allapotot és a menopauzat, ahol a sziv-érrendszeri veszélyeztetettség

mechanizmusait kivantuk adott vonatkozasokban és Osszefiiggésekben feltarni.

2.1. Az érrendszer nemi kiillonbségeinek vizsgalata normo- és

hipertoniaban

» Azonositani kivantuk a normalis vérnyomas mellett jelenlévo éElettani nemi

2.2.

kiilonbségeket, illetve a hipertonids vaszkularis adaptacio eltéréseit.

Ennek kapcsédn a morfologiai, az érbiomechanikai és a farmakologiai — vaszkularis
reaktivitdsban kimutathat6 érfiziologiai eltérések azonositasa volt a célunk.

Hipertonia kialakitdsdra angiotenzin II szubpresszor adagjat alkalmaztuk, amely
homogén koroki hattérrel, 2-3 hét alatt idéz eld6 magasvérnyomast, igy 4 hetes
modelliinkben a korai, kezdeti, stabilizalodd hipertonias karosodasok elsé 1épéseit

tanulmanyozhattuk.

Kardiovaszkularis veszélyeztetettség fertilis korban -

vaszkularis valtozasok hiperandrogén modellekben

» Manneras és Yanes modellje alapjan olyan PCOS modellt kivantunk létrehozni,

amelyben még nem alakul ki hipertonia és a metabolikus szindréma minden
komponense. E modellben a hiperandrogén allapotot, a szisztémas inzulin
rezisztenciat, és az ezekhez kapcsolodo korai érkarosodasokat tanulményoztuk
normalis vérnyomasu allatokban. Ennek sordn a D-vitamin, mint aktiv kezelés hatasait
is vizsgaltuk.

Masodik PCOS modelliinkben a hiperandrogén allapotot és a D-vitaminhidnyt, mint
gyakori komorbiditast vettiik gorcsé ala. Kialakitottunk egy olyan, szintén normalis
vérnyomasu allatmodellt, ahol izolalt hiperandrogén allapotot illetve D-vitamin hianyt,
valamint a két karositdé hatds egyiittesét is tudtuk vizsgalni a szisztémas

inzulinrezisztenciara és az erekre.
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A modellek validalasat kovetden a kovetkezo kérdéseket vizsgaltuk:

Az elsé PCOS modellben:

» Kialakul-e vaszkularis inzulin rezisztencia kis rezisztencia erekben illetve aortan,

befolyasolja-e ezt a D-vitamin kezelés?

Latunk-e prehipertenziv érbiomechanikai illetve érreaktivitasbeli valtozdsokat a
kisereken illetve az aortan, tekintettel arra, hogy a hosszabb kezelés mar hipertoniat
okoz? Milyen reakcidutak érintettek? Miografos vizsgalatokban elsOként a NO ¢és a
COX utvonalat, immunhisztokémids szovettani metszeteken pedig ezek mellett az
oxidativ-nitrativ stressz valtozasait, illetve az inzulin, D-vitamin receptor expressziot

kivantuk ellenOrizni.

» Karosodik-e az dsztradiol fiiggd relaxacio hiperandrogén allapotban?

» Viltoztat-e a D-vitamin kezelés a feltételezett prehipertenziv érkarosodasokon?

Misodik PCOS modelliinkben:

> Els6ként a korabban kimutatott inzulin rezisztencia részleteit kivantuk feltarni; azaz

milyen mechanizmussal okoz szisztémas, illetve vaszkularis inzulin rezisztenciat a

hiperandrogén allapot, illetve a D-vitaminhiany?

» Additiv-e a két karositdo hatas az anyagcsere, a petefészkek, illetve a koszoruserek

vonatkozasaban?

2.3. A menopauza és a hormonpdtlas ér-hatasai

» Hogyan valtoznak a sziv vérellatasaért kozvetleniil felel6s intramuralis kis coronaria

arterioldk mechanikai ¢és farmakologiai tulajdonsdgai menopauza modellben ¢és
hormonpo6tlas hatdsara normalis vérnyomas esetén?

Hogyan befolyasolja az akut Osztradiol hatdst artéria saphenan a kronikus
hormonhiany és hormonpotlas?

A vénas rendszer valtozéasai kevésbé voltak ismertek munkacsoportunk vizsgalatai
elétt. Ezért kordbbi munkank folytatasaként tisztazni kivantuk, hogy a vénas
mechanika valtozdsai mellett kimutathato-e eltérés a vénds kontraktilitasban
menopauza modellben, és ezt hogyan befolyasolja a hormonp6tld kezelés normalis
vérnyomas esetén?

Milyen vénas kérosodast indukdl néi nemi hormonhidnyos (ovariektomizalt)

patkanyokban az egyik legismertebb, érfal remodellinget kivalto faktor, az angiotenzin
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Il &ltal okozott hipertonia, masrészt hogyan befolyasolja ezt a folyamatot a néi nemi

hormonok poétlasa?
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3. Modszerek

3.1 Alkalmazott allatmodellek

Disszertaciomban az egyes néi hormonalis allapotok kardiovaszkularis védo-, illetve karositd

hatasaira vonatkoz6 vizsgalatainkat ismertetem.

Ennek keretében vizsgaltuk a nemi kiilonbségeket normalis vérnyomas esetén (1A), a nemi
kiilonbségeket magasvérnyomas esetén (1B) — ahol a néi nem védo hatasait feltételeztiik.
Kardiovaszkularis veszélyeztetettséget feltételeztiink a policisztds petefészek szindréma
klinikai képe alapjan hiperandrogén modelljeinkben, illetve menopauza modelljeinkben is.
Tanulméanyoztuk a D-vitaminkezelés hatidsat hiperandrogén dallapotban (2A) és a D-
vitaminhiany ¢€s hiperandrogén allapot egyedi és kombindlt hatasait (2B). Vizsgaltuk a
hormonhiany és hormonpdtas hatésait normalis vérnyomads esetén (3A) és hipertonidban (3B).
A modellek részletes leirasa a szovegben talalhato, melyeket a késébbiekben az 1. tablazatban

szerepld kodokkal idézek.

1. tablazat: Az allatkisérletes modellek dsszefoglalasa.

Modell tipusa Normotonia Hipertonia
Nemi kiilonbségek 1A 1B
Kardiovaszkularis Hiperandrogén modell + D vitamin

veszélyeztetettség fertilis kezelés védo hatasa (2A)
korban

Hiperandrogén allapot + D-vitamin

hiany ko6zos karosito hatasa (2B)

Menopauza modellek = Sebészi és farmakoldgiai ovariektomia hipertonia + sebészi
(3A1, 3A2) ovariektomia (3B)

3.1.1. Allatmodellek az erek nemi kiilonbségek vizsgalatira (1A és 1B)

A nemi kiilonbségek témakorében a balkamrai, intramurdlis coronaria arterioldk in vitro
mechanikai és farmakologiai reaktivitasat vizsgaltuk ndstény és him Sprague-Dawley

patkanyokbol szarmazo érszegmenseken normo- és hipertoniaban [49].
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3.1.1.1. Kisérleti allatok —Nemi kiilonbségek normalis vérnyomas esetén (1A)

Ivarérett, korban illesztett, him (n=10, 39116 g sulyl) és virgo ndstény (n=10, 260+11 g
sulyu) Sprague-Dawley patkanyt hasznaltunk a kisérletek soran. Az allatok normotenzidsak
voltak és nem volt szignifikdns kiilonbség az atlagos artérids kozépnyomasuk (MABP) és
egyéb vitalis paramétercik kozott. Az allatkisérletet a ,,Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals” [NIH publication No. 85-23, 1985], valamint az eurokonform magyar
allatvédelmi torvény az (XXVIII/1998) rendelkezései szerint végeztik [Alatkisérletes
engedélyek szama: TUKEB 36/1999 és 63/2003], (1. tablazat).

3.1.1.2. Kisérleti allatok — magasvérnyomasos nemi kiilonbségek modell (1B)

2 hoénapos, korban illesztett Sprague-Dawley patkany (néstények és himek, n=10-10), Charles
River Laboratories, Wilmington, Massachusetts) 220-250 grammos ndstények és 280-320
grammos himek. A ndstényekbe €és a himekbe egyarant szubkutdn ozmotikus minipumpa
keriilt beiiltetésre Nembutal anesztézidban, steril koriilmények kozott. 100 ng/tskg/perc ATII-t
infundalt a minipumpa. Simon G, Abrahdm Gy. és munkacsoportjuk korabbi vizsgélatai
alapjan tudjuk, hogy ez a dézis 2-3 hét mulva okoz kronikus vérnyomas emelkedést [50], akut
vérnyomas hatas nélkiil. Célunk a korai hipertonia okozta érkarosodasok nemi
kiilonbségeinek vizsgalata volt, ezért valasztottuk ezt a modellt (TUKEB engedély szdma:

22.1/2960/003/2009), (1. tablazat).

3.1.2. PCOS allatmodellek

3.1.2.1. Els6 PCOS modell: hiperandrogén allapot és D-vitaminpétlas, mint aktiv kezelés
(2A)

Els6 PCOS modelliinket Manneras és mtarsai munkaja alapjan épitettiik fel [51] 7,5 mg
dihidrotesztoszteront (DHT) (Innovative Research of America, Sarasota, FL, USA) tartalmaz6
folyamatos hatoanyag felszabadulast biztositdo pelletet alkalmaztunk 70 napig. A gyarto
garantalta, hogy naponta 83 pg hatéanyag szabadul fel 90 napon keresztiil egyenletesen az
alkalmazott pelletbdl. Anesztézia soran (Nembutal, 45 mg/kg i.p., Phylaxia-Sanofi, Budapest,
Magyarorszag) steril koriilmények kozott ivarérett, 100-140 g sulya, 21-28 napos ndstény
Wistar patkany hatbére ala s.c. (Semmelweis Egyetem Allathaz, Budapest, Magyarorszag,
Charles River-t6l szarmaz6 allatok) DHT-t tartalmazo pelletet iltettiink (DHT-csoport). Az

allatok egyharmda almiitéten esett at (Kontroll-csoport). A miitéteknél antibiotikum
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profilaxisként 20 mg amoxicillint + 4 mg klavuldnsavat alkalmaztunk (Augmentin, Glaxo

Smith Kline, Memphis, USA) i.m..

DHT-kezelt allatok fele hetente 120 ng/100 g 1,25-(OH),-Ds-vitamin injekcids kezelésben
(Calcijex inj. 2 pg/mL, Abbott Laboratories, DHT+Dj3 csoport) részesiilt [52]. A tobbi allat
vivoanyagot kapott. Semmilyen sebészi komplikaci6 nem jelentkezett az allatoknal a
beavatkozasokhoz kapcsoldddan. Hagyomanyos patkanytdp és csapviz szabadon allt az
allatok rendelkezésére. 8 hetes DHT-kezelést kovetéen Oralis gliikdéz tolerancia tesztet
(OGTT) végeztiink rovid éter narkozisban. Ejszakai koplalas utan éhomi és 0,3 g/100 tsg per
os gliikoz oldat beadasat kovetden 120 perccel vércukor és plazma inzulinszinteket mértiink
[53],[54]. A vércukorszintet Dcont Personal Akucheck (77 Elektronika, Budapest,
Magyarorszag) mérével mértiink. Az inzulin méréshez Rat/Mouse Insulin ELISA-t
(Millipore, Burlington, MA, USA) hasznaltunk. Szérum fruktézamin szinteket Roche 930010-
teszttel mértiink. (TUKEB IRB engedélyszam: 22.1/2960/003/2009), (1. tablazat).

Korai PCOS modelliinkben egyidejlileg vizsgaltuk az a. gracilis (muszkulokutan rezisztencia
arteriola, izolalt ér modell, mikroangiometria) és a thoracalis aurta gytrik (,,wire myograph’)

valtozasait.

3.1.2.2. Masodik PCOS modell: hiperandrogén allapot, illetve D-vitaminhiany és -potlas
érhatasai (2B)

46 ivarérett (4 hetes), atlagosan 106+7 g sulya néstény Wistar patkanyt négy csoportba
osztottunk (Semmelweis Egyetem, Charles Rivers, Budapest, Magyarorszag). A nyolc hetes
kezelés soran 24 allat kapott teljes, normal diétat (ssniff Germay — Standard Maintenance
(SM) rat/mouse complete diet, 1000 NE/kg Ds-vitamin). Az optimalis szérum D-vitamin szint
elérésére (30 ng/mL szérum 25-OH-kolekalciferol) ezek az allatok per os D-vitamin
kiegészitésben is részesiiltek. A D-vitamin-potolt allatok egyik fele transzdermalis
tesztoszteron-kezelést is kapott (VD+/T+-csoport, n=12), mig a masik 12 allat képezte a D-
vitamin-poétolt, tesztoszteron-kezelésben nem részesiilt csoportot (VD+/T- -csoport, n= 12).
Osszesen 22 allat kapott D-vitamin-mentes diétat (Ssniff Germany — Experimental for (EF)
rat/mouse complete VitD-free diet: kevesebb, mint <5 NE/kg Ds-vitamin tartalmu; a teljes
vizsgalati periodus alatt kiegészitd D-vitamin bevitel kizart volt), amely markédns VDD-t
alakitott ki a kezelés soran. Ezen allatok egyik fele tesztoszteron-mentes volt (VD-/T- -
csoport, n=11), mig masik feliik transzdermalis tesztoszteron-kezelésben részesiilt (VD-/T+ -

csoport, n=11).
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A D-vitamin-pétlas menete: a 2. hét kezdetén 500 NE telit6dozist alkalmaztunk per os, majd a
4. héttol kezdve hetente (a rendszeres testsilymérések alapjan) az elfogyasztott tap D-vitamin
tartalmat is beszamitva 300 NE/tskg-ra szubsztitudltuk a bevitelt a magas normalis/

optimalisnak tartott D-vitamin szint elérése érdekében.

A hatbOrt rendszeresen leborotvaltuk a tesztoszteron-kezelés eldtt. A tesztoszteron-kezelés
soran a csoportoknal hetente 6tszor transzdermalis tesztoszteron gélt alkalmaztunk a kisérlet
2. napjatdl kezdve. 0,033 mg/tskg dozist alkalmaztunk, amely kozel tizszeres plazma
tesztoszteronszint emelkedést eredményezett néstény allatokban. (1. tablazat). A teljes
vizsgalat sordn hetente 6tszor mértiik az allatok teststlyat. Testtomeg gyarapodasi aranyt az

alabbi képlettel szamoltunk:

. L, végsé testsuly
Testtomeg gyarapodasi arany(%) = kezdetitestsily * 100

Az allatok a kezelési protokollban leirt patkédnytdpokhoz és csapvizhez szabadon
hozzajuthattak. A vérvétel feliiletes éter narkozisban zajlott. A kisérlet végén a korabbiakhoz
hasonl6an Nembutal anesztéziat alkalmaztunk (45 mg/kg i.p.) [55]. (TUKEB IRB: 8/2014
PEI/001/1548-3/2014).

Oralis Gliikkoz Tolerancia Tesztet (OGTT) végeztiink a kisérlet 6. hetén. Ejszakai koplalast
kovetden per os 30%-os gliikoz oldatot juttattunk az allatokba [56]. A 0., 60. és 120. percben
vércukorszintet a korabbiakhoz hasonléan; Dcont Personal Accucheck (77 Electronika)
mérdvel, a szérum inzulin szintet pedig 0. és 120. percekben ELISA-val (Millipore) mértiik.
Homeosztatikus modell becslést (HOMA-IR-t) szamoltunk az alabbi képlettel:

éhomi plazma inzulin [m—U]

HOMA — IR = L chomi pl liké M
— —_ * —
225 éhomi plazma gli OZ[L]

A 8. héten farokvénabol vért vettiink. A  mintdkat nagy teljesitményli
folyadékkromatografiaval/ HPLC-vel  vizsgaltuk. Az 5-dihidrotesztoszteron, 5-
hidroxikolekalciferol, progeszteron és tesztoszteron szintek meghatarozasa Flexar FX-10
ultrateljesitményli  folyadékkromatografiaval/UPLC ¢s Sciex 5500 QTRAP tandem
tomegspektrométer pozitiv elektrospray ionizacidos modjaban tortént, részletes leirasat az

eredeti kozleményben csatoltuk [55].

Az Gjabb PCOS modelliinkben sziiletett elsd kozleményben a kombinalt (hiperandrogén
allapot és D-vitaminhiany) modell validalasat irtuk le és coronaria arterioldk farmakologiai
reaktivitasanak vizsgalataval foglalkoztunk.
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3.1.3. Menopauza modellek (3 A, B)

Nullipara, néstény Sprague-Dawley patkanyokat alkalmaztunk az egyes kisérletekben. Az
ovariektomiat és a hormonkezelési protokollt a munkacsoportunk és mas szerzok altal leirtak

szerint végeztiik [57-62].
Roviden: farmakoldgiai és sebészi kasztracios protokollokat alkalmaztunk (1. tdblazat).
3.1.3.1. Farmakologiai ovariektomia

Korai kisérleteinkben a farmakoldgiai ovariektomiat 750 pg/kg i.m. triptorelin alkalmazasaval
hoztuk létre, melyet minden 4. héten intramuscularis injekci6 formdjaban adagoltunk. Ezen
eljaras validalt és alapvetéen megegyezik a sebészi ovariektomia altal kivaltott hatassal, azzal
a kiilonbséggel, hogy nem igényel sebészi beavatkozast [57-62]. A farmakologiailag
ovariektomizalt allatok egyik csoportja egyidejlileg HPK-kezelésben is részesiilt, mellyel
korabban validalt méréseink szerint a nemi hormon szintek visszaallitasa megtortént [58-60].
A maradék farmakologiailag ovariektomizalt allat kezelése vivOanyaggal tortént, a HPK-
kezelés iddrendjének megfeleléen. A farmakoldgiai ovariektomidban nem részesiilt allatok
csak vivoanyag kezelésben részesiiltek. Hagyomanyos patkdny tap és csapviz szabadon az

allatok rendelkezésére allt (TUKEB 36/1999).

3.1.3.2. Sebészi ovariektomia

Ugyancsak ivarérett, virgo ndstény Sprague-Dawley (Charles River Laboratories,
USA/Németorszadg) patkanyokat alkalmaztunk ezen kisérleteinkben is. Nembutal
anesztéziaban (40 mg/kg i.m.) bilateralis ovariektomiat (O-csoport) hajtottunk végre steril
koriilmények kozott. Az ovariektomizalt allatok egy része egyidejlileg hormonpotlo
kezelésben is részesiilt (HPK-csoport) [57, 58, 62]. Orvosi és sebészi komplikacidé nem
jelentkezett. Hagyomanyos patkanytdp €s csapviz szabadon az allatok rendelkezésére allt

(TUKEB 36/1999).
3.1.3.3. Hormonpotlas

Az ovariektomizalt allatok egy része egyidejlileg n6éi nemi hormonpdtld kezelésben is
részesiilt (HPK): 450 pg/kg i.m. Osztradiol-propionat minden 7. nap illetve 15 mg/kg i.m.
medoxyprogeszteron-acetat minden 14. nap, mely korabbi méréseink alapjan megfeleléen
hatékony ovariektomizalt patkanyokban a ndéi nemi hormonszintek visszaallitisara

(fiziologias hormonszinteket eredményez) [57, 58, 62]. A tobbi patkany a szexhormonok
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vivoanyagait kapta. Az egyes kisérletekben alkalmaztunk izoldlt hormonpotlasokat (csak

Osztrogén, illetve csak medroxiprogeszteron), illetve kombinalt kezelést is.
3.1.3.4. Hipertonias protokollok

A hipertonias kisérletekben az el6z6 fejezetben leirtaknak megfelelden, kronikus angiotenzin
IT adagolassal hoztuk Iétre a hipertoniat (1B modell alapjan) és az ALZET pumpak beiiltetését
a sebészi ovariektomidval egyiitt végeztik el. A kontroll éllatok mindkét beavatkozas

almitétjében részesiiltek. (TUKEB: 36/1999).

3.1.3.5. A menopauza és hormonpotlas hatasainak vizsgalatara alkalmazott ér

modellek

Erfizioldgiai kisérleteinkben probaltuk szisztematikusan felderiteni a néi nemi hormonhiany
¢s hormonpotlds, valamint egyidejii karositd hatdsként az angiotenzin-hiperténia direkt

érhatasait kiilonboz6 érteriileteken.

A 2. tdblazatban Osszefoglaltam az egyes vizsgalatok csoportjait és a vizsgalt érteriileteket,

kérdéseket.

A 2. tablazatban lathaté a menopauza-homornpotlas modellben vizsalt erek Osszesitése. Az
egyes roviditések: kontroll (K), ovariektomian (OV) atesett, fentick mellett Gsztradiol
potlasban (+E), illetve fentieck mellett kombinalt (Osztrogén + progeszteron) potlasban
(+HPK) részesiilt allatok. ATII — kronikus szubpresszor angiotenzin II kezelésben részesiilt
csoport. Az egyes kezelések kombinacidit a tablazat részletezi. A modellek leirasa korabban

megtortént, a vizsgalt erekre vonatkozo protokollok késobb keriilnek ismertetésre.

2. tablazat: A menopauza-hormonpétlas modellek és a vizsgalt érteriiletek dsszefoglalasa

Er-tipus Normalis vérnyomas ATII hipertonia
vena saphena K/ OV/ OV+komb HPK = OV/ OV+ATII/ OV+ATII+k.HPK
arteria saphena OV/ OV+E — akut E

arteria coronaria (LAD) K/OV/OV+komb HPK
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3.2. Felhasznalt anyagok az egyes modellekben

Allatkisérletes munkaink soran az anesztézidhoz 45 mg/ttkg Nembutal-t (Pentobarbital-
natrium, Phylaxia-Sanofi, Budapest, Magyarorszag) hasznaltunk. Az in vitro vizsgalatokhoz
hasznalt normal Krebs-Ringer-oldat az alabbiakat tartalmazta mM/L-ben megadva: 119 NaCl,
4,7 KCI; 1,2 NaH,PO4; 1,17 MgSO4; 24 NaHCOs;; 2,5 CaCly; 5,5 glikoz és 0,0345
etiléndiamin-N, N, N, N-tetraecetsav/EDTA. A kalciummentes Krebs oldat Osszetétele
mM/L-ben megadva: 92 NaCl; 4,7 KCI; 1,18 NaH,POg4; 20 MgCly; 1,17 MgSOy; 24 NaHCOg;
5,5 gliikoz; 2,0 etilén-glikol-bisz(2-aminoetiléter) -N, N, N, N-tetraccetsav/EGTA ¢és 0,025
EDTA. Az oldatok pH=7,4 értéken valo stabilizalasahoz az artériak esetében 37°C -on 5%
COy; 20% O,; 75%N, osszetételii gazkeverékkel voltak buborékoltatva, mig vénakon 5%
COy; 5% 0Oy; 90%N, osszetételli gazkeveréket hasznaltunk a fiziologids pH és oxigenizacid
elérésére. Tromboxan-A2-receptor-agonista U46619-et (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
USA/Budapest, Magyarorszag), és Bradykinint (BK) Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA

and Budapest, Magyarorszag) hasznaltunk. Az anyagok a vizsgélat napjan frissen késziiltek.

.3.2.1. Felhasznalt anyagok az angiotenzin II hipertonias modellekben

A fentick melllett a kronikus sebészeti beavatkozasokat kovetéen 100.000 NE penicillin
(TEVA-Biogal, Debrecen, Magyarorszag) keriilt beadasra intramuszkularisan az infekciok
megeldzése érdekében. Az angiotenzin II- hipertonia protokoll PhD disszertdcidémban, illetve

az alapjaul szolgalo kozleményekben részetesen leirasra kertilt [50, 62].

Roviden: a hipertoniat szubkutan ozmotikus minipupaval (Alzet 2 ML4, Durect co., USA)
bejuttatott angiotenzin-ll-acetat (ATII) (Sigma-Aldrich Co St. Louis, MO, USA ¢és Budapest,
Magyarorszag) segitségével hoztuk létre (100ng/tskg/min adagban alkalmazva). Egyebekben

a normotonias modellben leirt anyagokat hasznaltuk.

3.2.2. Felhasznalt anyagok PCOS modellekben
3.2.2.1. Felhasznalt anyagok az els6 PCOS modellben

Els6 kisérletes PCOS-modelliinket Manneras és munkacsoportja altal[51] leirtak alapjan

alakitottunk ki. 7,5 mg DHT-t (Innovative Research of America, Sarasota, FL, USA)

tartalmaz6 folyamatos felszabadulast biztositoé pellet beiiltetésével, 70 napig kezelve az

allatokat. Naponta 83 ng felszabadulast 90 napon keresztiil biztositd terméket a gyarto

garantalta. Aktiv kezelésként 1,25-(OH),-Ds-vitamint hasznaltunk (Calcijex injekcid 2

pg/mL, Abbott Labs., Illinois, USA). A pellet beiiltetést a kordbban leirt pentobarbital
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anesztézidban végeztiilk (Nembutal, Phylaxia-Sanofi, Budapest, Magyarorszag), az infekciok
megelozése érdekében 0,2 mL fizioldgias sooldatban feloldott 20 mg amoxicillin + 4 mg
klavulansav (Augmentin, Glaxo Smith Kline, Memphis, USA) i.m. antibiotikum-profilaxis
mellett. A nKR oldat és a Ca®*-mentes nKR oldat osszetételét és az erek el6készitését a

korabbiakban megadtam.

Felhasznalt anyagok és forrasuk: Noradrenalin, acetil-kolin-klorid, 17-B-6sztradiol, L-NAME
¢és indometacin (Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA és Budapest, Magyarorszag), human
rekombinans inzulin (Actrapid pentafill 100 NE/mL, Novo Nordisk A/S, Novo Allg,
Bagsvard, Dania). A felhasznalt anyagokat a vizsgalatok napjan frissen készitettiik el nKR-

oldatban.

A COX-2 és az eNOS antitesteket az Abcam (Cambridge, UK); a szekunder antitesteket,
normal kecske szérumot, az avidin-biotinilalt enzim komplex kitet és a DAB-ot a Vector
Laboratories (Burlingame, CA, USA) cégen keresztiil szereztilk be. Az immunhisztokémiai

vizsgalatokat a gyartok protokolljai szerint végeztiik.
3.2.2.2. Felhasznalt anyagok a masodik PCOS modellben

A masodik PCOS modell létrehozdsdhoz tesztoszteron gélt alkalmaztunk transzdermalisan
(Androgel 1%, Laboratories Besins International S. A., Parizs, Franciaorszag). A D-vitamin
potlashoz per os kolekalciferol szuszpenziot (Vigantol olaj 20,000 NE/mL, Merck/Merck
Serono, India) hasznaltunk. Az 0j vizsgélati széridban alkalmazott mindkét kezelés nonivaziv
gyogyszer bevitelt tett lehetévé. Az alkalmazott tapokat és forrdsukat az allatmodelleknél

ismertettem.

3.2.3. Felhasznalt anyagok a menopauza modellekben

A GnRH-anal6g, triptorelin (Dekapeptil depd) a Ferring (Kiel, Németorszag) cégtdl kertilt
beszerzésre. A kronikus kezeléshez alkalmazott 6sztradiol-propionathoz (Richter, Budapest,
Magyarorszag) hasznalt torzsoldat frissen késziilt oleum helianthi-ban (patikai steril
napraforgoolajban; 0,9 mg/mL), az Upjohn (Puurs, Belgium) cégtél szadrmazd
medroxyprogeszteron-acetat (Depo-Provera) normal soéoldatban feloldva 30 mg/mL
koncentracioban keriilt felhasznalasra. Noradrenalint (Arterenol) a Hoechst (Frankfurt am
Main, Németorszag), a papaverint (Papaverinum hydrochloricum) a Chinoin (Budapest,
Magyarorszag) cégtdl szereztik be. A Nembutal anesztézia a korabbiakban leirtaknak

megfelelden tortént, hasonldan az antibiotikum profilaxishoz és az ozmotikus pumpaval bevitt
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angiotenzin-acetathoz. Minden kisérletiink soran normal Krebs-Ringer oldatot hasznaltuk,

melynek Osszetételét a korabbiakban mar ismertettem.

3.3. Vizsgalt érteriiletek és protokollok

Korai modelljeinkben a szisztémas keringés jol hasznalhato teszt ereit, az izolalt arteria és
vena saphenat hasznaltuk, majd ezt kovetden az a. gracilist és a thoracalis aorta gytiriiket,

illetve a korabban kevéssé ismert intramuralis coronaria arteriolakat vizsgaltuk.

3.3.1. Kisérleti protokoll coronaria arteriolakon (1A, 1B, 2B, 3A modellekben)

Az allatok mellkasanak megnyitdsa utan a szivet eltavolitottuk, és hideg, oxigenizalt nKR-
oldatba helyeztiik. A bal anterior descendens coronaria artéria szekunder intramuralis 4gaibol
az 1A, 1B és 3A modellekben atlagosan 200 um, a 2B modellben 100-150 pum &tmérdji
arteriola szegmenseket preparaltunk (1. abra) [63, 64].
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1. abra: A) A mikroangometrias rendszer, ilettve B) A szervfiirdébe helyezett intramuralis coronaria

szegmens mikroangiometrias fotoja.
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2. abra: A LAD coronaria agrendszer érhal6zata in situ, a preparalas kezdetén kis (6x) és nagy (40x)

nagyitassal.
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i
Ca-"_mentes

U46619

vorosvertest meret

skila: 10 mikrométer

3. abra: az ex vivo, mikrokaniilokre helyezett izolalt coronaria valtozasai (normal Krebs Ringer oldatban,
TxA2 agonista U46619 vazokonstrikciéban és teljes vzorelaxaciét, azaz passziv érténust eredményezé

kalciummentes normal Krebs Ringer oldatban [63].

Az izolalt érszegmenseket nKR-oldattal toltott szervfiirddben, két végiikon mikrokaniilre
helyeztiik €és in vivo hosszukra éllitottuk be. Mindkét kaniil szervo pumpéhoz csatlakozott
(Living Systems, Burlington, VT, USA) és mikroangometria segitségével aramlasmentes

allapotban a nyomas valtoztatasaval az erek kiilsé és belsé atmérdit mértiik [63].
3.3.1.1. Mérési protokoll izolalt coronariakon (1A, 1B, 3A)

A coronaria arteriola szegmenseket az egyensulyi allapot eléréséig, 30 percig 50 Hgmm
intralumindlis nyomdason, d&ramldsmentes nKR-oldatban inkubaltuk. Ezt kovetden a nyomast 2
Hgmm-re csokkentettiik, majd elészor 30 Hgmm-re, ezt kovetéen 1épcsézetesen 20 Hgmm-
enkénti emeléssel 90 Hgmm-ig noveltiik. Adott nyomdason 5 perc inkubaciot kdvetden mértiik

az egyensulyi atmér6t [49, 65].

A szervfiirdSbe 10° M koncentracioju TXA,-receptor-agonistat (U46619-et) adva, 10 perc
inkubacios 1d6t kovetden, ismételten az intralumindlis nyomdés valtoztatasdval mértiik az
érszegmensek egyensulyi atméréjét. Ezt kovetden 10° M koncentracioju bradykinint (BK)
adtunk a szervfiirddbe, és 50 Hgmm-en mértiik meg az ekvilibraciot kovetden a stabil
ératmérét. Végiil kimosast kovetéen Ca**"mentes Krebs-oldatban 20 perc inkubéciot kévetéen

az intraluminalis nyomas hasonlé valtoztatasaval az erek passziv atméréit rogzitettiik [49, 65].
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3.3.1.2. Szamitott paraméterek (1A, 1B, 3A)

A kiils6 és bels6 atmérdt a korabban leirtak szerint mértiik. Az 4&tmérd leolvasasok pontossaga
+ 1,5 pm volt. Az alabbi biomechanikai paramétereket szamoltuk coronaridk mellett a tobbi

éren is, ahol farmakolédgiai és mechanikai vizsgalatok torténtek [66]:

Spontén tonust aktiv fesziilésként fejeztiik ki, minden intralumindlis nyomason kiszdmolva:

_ Tica—mentes—TinKR

Thkr = , ahol r; Ca2+.memes és Tj nkr A Ca®"-mentes és nKR-oldatokban mért

Ti Ca-mentes

belsé sugar.

A TXA,-érténust az adott intralumindlis nyoméasokon Ca®*-mentes Krebs-oldatban mért és

TXA,-tartalmi nKR-oldatban mért belsé sugar alapjan az alabbi képlettel szamitottuk ki:

(ri,Ca—mentes — TiTx42)

Trxaz = ;
Tlca—mentes

Tica—mentes—TiBK

Bradykinin indukalta tonust is aktiv fesziilésként fejeztiik ki: Tggx = ,ahol r;

Ti Ca-mentes

Caz+-mentes & Ti gka Ca® -mentes oldatban mért és bradykinin hatasara kialakult bels6 sugar.

pxT; w1z qe 1 I
o= T‘, ahol o a tangencialis falfesziilés, p az aktualis transzmuralis nyomas értéke, r; a

belsd sugar és h a falvastagsag.

4 ) v o egel, , . B
D= ATVV' ahol D az inkrementalis disztenzibilitas, AV a Ap nyomasra bekdvetkezé lumen

volumenvaltozas, és V az eredeti lumen volumen.

A cilindrikus érszegmens (Einc) inkrementalis elasztikus modulusat - Cox nyoman - az alabbi

képlettel szamoltuk ki [66]:

21T, 4 . WA Lston . , . .
(rzl r‘;) X f, ahol r; és 1, a belsd ¢és kiilsé sugar, és Ar, a Ap nyomasra bekdvetkezo
o~ o

Eine =
kiils6 sugarvaltozas.
3.3.1.3. Coronaria arteriolak nyomasangiometriaja (2B modellben)

Az éllatokbdl 8 hét kezelést kovetden a fentiekben leirtak szerint 100-150 pm in vivo kiilsé
atmérdjli coronaria arteriola szegmenseket preparaltunk a LAD intramurélis halézatabol és
hasonléan szervfiirddben mikrokaniilokre helyeztiik és aramlasmentes koriilmények kozott
normal hosszukra nyujtottuk és 50 Hgmm intraluminalis nyomdson 30 percig inkubaltuk, és

”or

az arteriolak belso ¢€s kiils6 atmérdvaltozasait vizsgaltuk.
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Megmértiik az arterioldk egyensulyi atmérdit, majd emelkedd dozisu inzulint adagoltunk (30,
100, 300 és 600 mIU/mL, 1 TU=0,035 mg inzulin) szintén 8 perces inkubacios idokkel. Az
inzulin kimosasat kovetden a maximalisan relaxalt atmérét oxigenizalt, melegitett, Ca®-

mentes oldatban mértiik. A visszamarad6 inzulin tonust a passziv (teljesen relaxalt) sugarhoz

(Rcaz+-mentes—Ri
=2 % 100

viszonyitott aktualis sugar értékével fejeztiik ki, %-ban: T;,, (%) =

Rcaz+-mentes

ahol Rjn; az inzulint tartalmazé nKR-oldatban mért belsé sugar és Rea? mentes @ Ca2 -mentes

oldatban mért belsé sugar.
3.3.1.4. Coronaria arteriolak immunhisztokémiai vizsgalata (2B modellben)

Paraffinba 4gyazott szovetblokkokbol késziilt nativ metszeteken Banch/Mark ULTRA
automata immunhisztokémiai (IHC)/in situ hibridizacié (ISH) metszetfestd rendszer (Ventana
Medical Systems, Inc., Tucson, AZ, USA) segitségével, valamint monoklonalis egér anti IR
béta (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, USA) és poliklonalis nyul anti-VDR (Abcam,
Cambridge, Nagy Britannia) antitestekkel vizsgaltuk az inzulin-receptor béta (IRB) és D-
vitamin receptor (VDR) expressziot. A specifikus kotédés kimutatasa szines diaminobenzidin
(DAB) enzimszubsztrat jeloléssel €s hematoxilin ellenfestéssel ultraView Universal DAB
Detection Kit (Ventana Medical Systems, Inc.) hasznalataval tortént. A festett erekrodl
mikroszkopos képeket készitettiink Zeiss Axio Imager rendszerrel (Zeiss, Oberkochen,
Németorszag). ImagelJ programmal [National Institutes of Health (NIH), Bethesda, MA,
USA]; és a teljes szovetfeleliilet szazalékaban adtuk meg az érfal intima és média rétegeiben a

pozitivan festddo teriileteket.

3.3.2. Gracilis arteriolak nyomas angiometrias mérése (2A modellben)

A korai PCOS modellben 10 hetes kezelést kovetden az allatokat elaltattuk (Nembutal 45
mg/kg i.p.), vérnyomasukat a carotis artéria direkt kaniilalasdval mértiik. Az iliofemoralis
régi6 megnyitasat kovetden az in vivo ~150 um atmérdjli, m. gracilis vérellatasaért felelos
arteriolakat eltavolitasuk utan nKR-oldatot tartalmazo6 szervfiirdébe helyeztiik. Az arteriolat
mindkét végén milanyag mikrokaniillel kaniilaltuk és in vivo hosszara kifeszitettilk. Mindkét
kaniil nyomas-szervopumpakhoz (Living System, Burlington, VT, USA) csatlakozott és az
arterioldkban aramlasmentes allapotban 50 Hgmm intralumindlis nyomast hoztunk létre. A

mérdeszkoz és a mérés menete hasonlo volt a korabban leirtakhoz.

A gracilis arteriolakon 50 Hgmm-es nyomason, oxigenizalt nKR-oldatban 30 perc inkubaciot

kovetéen egyensulyi atmérdket mértiink. Ezutdn 10 perces 10 M/L noradrenalin (NA)
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inkubaci6 kovetkezett; a kialakult NA-kontrakcidt is megmértiink. Ezt kovetéen ddzis-hatas
(atméro) gorbéket rogzitettiink 30, 60, 120, 240 és 600 mU/mL inzulin jelenlétében is, minden
dozisnak 8 perc inkubaciot hagyva a stabil atmérék kialakuldsahoz. Oblitést kovetden,
ismételten 10°° M/L NA-t adtunk a szervfiirdShdz. 50 Hgmm-en, 10 perc inkubacié utan 107
M/L ACh adtunk a szervfiirdéhoz, majd 20 perc inkubaci6 utan a kiilsé és belsd atmérdket
megmértiik. Ezt kovetden 10° M/L L-NAME-et adva a rendszerhez, 25 perc inkubaciés id6 és
50 Hgmm nyomason az egyensuly bedllasat kovetden ismét atmérdket mértiink. Végiil
kimosast kovetden Ca’’-mentes oldatban 20 perces inkubacié utan megmértilk a passziv
atmérot, teljesen relaxalt egyensulyi allapotban. A prekontrahalt szegmensek inzulin-indukalt

crer

az Ach-relaxaciot és az L-NAME hatasat is a NA-prekontrakciohoz viszonyitottuk.

3.3.3. Thoracalis aortaringek ex vivo farmakoldgiai reaktivitasa (2A modellben)

A mellkas megnyitdsat kovetéen az allatokat transzkardidlisan 10 mL heparinizalt (10
NE/mL) nKR-oldattal perfundaltuk, ezt kovetéen a sziv és az aorta minden allatbol
eltavolitasra keriilt, majd a szivek sulyat megmértilk. A thoracalis aorta (TA) disztalis
szakaszanak izolaldsa utan négy gylrit preparaltunk, majd 95% O, és 5% CO; karbogén
gazelegy (Lindegas) keverékével buborékoltatott nKR-oldatot tartalmazo szervfiirdébe
helyeztiik. Az Osszes csoportbol 3 mm hosszii TA-szegmenseket myograf (610-M Multi
Myograph System, Danis Myo Technology) rozsdamentes acél értartoira (200 um atméro)
helyeztiik. A kad 37°C-os volt és a TA-ringek nyugalmi fesziilését 15 mN értékre allitottuk be
(4. abra) [67, 68].
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4. abra: Myograf (610-M Multi Myograph System, Danis Myo Technology)

cre

A szegmenseken 124 mM/L koncentracioj K* referencia kontrakciot kovetéen 20 perces
inkubécioval 5 x 10% M/L NA prekontrakciot alkalmaztunk és az endothelidlis relaxacio
vizsgalatara 108-10° M/L acetil-kolin dozis-hatas gorbét vettiink fel. Ugyancsak 5 x 10° M
NA-nal prekontrahalt aorta ringeken értékeltiik az 6sztradiol vazorelaxaciot indukalod hatasat
(10°-10* M észtadiollal). Mas ringeken az 5 x 10 M/L NA-prekontrakci6 utan az inzulin-
medialt vazorelaxdciot emelkedd dozist (50-150-300-600 mU/mL) inzulin adésaval
vizsgaltuk. Ezt kovetden a lehetséges, eltérd relaxacios Gtvonalak vizsgalatdhoz az érgytiriiket
vagy 10 M/L indometacin vagy 10 M/L L-NAME jelenlétében 20 percig inkubaltuk, majd
az inzulin doézis-hatas mérést megismételtiik. Az indometacin gatolja az sszes prosztanoid
szintézisét (beleértve a prosztaciklin és thromboxan szintézisét is), az L-NAME mindhérom
formaji NO-szintaz altalanos gatloszere. A mérések kozott nKR oldattal atmostuk a
szervfiirdoket és 20 perces nyugalmi iddszakot biztositottunk. Az aorta relaxaciot stabil
kontrakcio-platd elérését kovetéen vizsgaltuk. A relaxans valaszt a NA-indukalt

prekontrakcio szazalékaban adtuk meg.

A TA-szegmensek izometrias fesziilését MP100 rendszer segitségével rogzitettiik, majd a
felvett adatokat Acg-Knowledge 3.7.3 programmal (Biopac Systems) értékeltik ki. A
vazoaktiv anyagokat fizioldgias sooldatban (0,9 v/v% NaCl) oldottuk fel. A NO-fliggd
vazorelaxaciot az inzulin-indukélta direkt ¢és az L-NAME-gatolt relaxaciok relativ

kiilonbségeként szamitottuk.
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3.3.3.1. Szovettan és szovettani mérések (2A modellben)

PCOS modelliinkben az ovariumok és az aorta szegmensek formaldehid-fixalast és
hematoxilin-eozin festést kovetden szovettani vizsgalatra keriiltek. A DHT -kezelt
csoportokban policisztds petefészek morfologia mutatkozott, mig a kontroll csoportban
normal ovariumokat azonositottunk, mely eredmény 6sszhangban allt a korabban Manneras ¢és
mtarsai, valamint Yanes és mtarsai altal publikaltakkal [51, 67]. A méréseket Panoramic

Viewer programmal végeztiik (3D Histech, Budapest, Magyarorszag).

3.3.4. Arteria saphena - kronikus hormonhiany és hormonpdétlas hatasa az akut

osztradiol relaxaciora (3A modellben)

Nostény Sprague-Dawley patkanyok két csoportjat hasonlitottuk Ossze. Az O-csoportban
(ovariektomizalt) pentobarbital (45 mg/tskg, i.p.) anesztéziaban eltavolitottuk az ovariumokat.
Az E-csoportban szintén ovariektomiat hajtottunk végre és emellé Osztradiol-propionatot
(Richter, Budapest, Magyarorszag; 450ug/tskg i.m., hetente) alkalmazva 6sztradiol (E)
kezelésben részesiiltek. 5 hetes kronikus kezelést kovetden pentobarbital anesztézia soran a bal
a. saphenat izolaltuk és a kordbban leirtaknak megfeleléen nKR oldatban szervfiirdébe
helyeztiik és mikroangiometrias rendszerben vizsgaltuk, stabil pH és homérséklet melett [68].
Az intraluminélis nyomdst 50 Hgmm tartottuk, 30 perces inkubdciot kovetden szintén
maximalis noradrenalin (Arterenol, Hoechst) kontrakciot hoztunk 1étre. Miutan kifejlédott a
stabil kontrakcio (10 perc) emelkedé koncentracioban (1-100 uM) 17-B-6sztradiolt (Richter)
adtunk a rendszerhez, 10 percenként kumulativan emelve a dozist. Ezen kiviil az
ovariektomizalt és ovariektomizalt, E-kezelt allatok egy részének erein in vitro kumulativ
koncentraci6 gorbéket vettiink fel, megvizsgalva a papaverin (Papaverin HCL, Chinoin,
Budapest, 1 nM-100uM) illetve a nifedipin (EGIS, Budapest, Magyarorszag; 3 nM-100uM)
hatasait hasonléan noradrenalin-el6feszitett saphena artériadkon [69]. A relaxacios hatast a
noradrenalin kontrakcié szazalékaban fejeztik ki (maximalis kontrakci6 NA-nal = 0%
relaxacid, nKR-oldatban mért értek = 100% relaxacio). Az eredményeket a korabbiakban

leirtaknak megfelelden értekeltiik ki.

3.3.5. Vena saphena in vitro kontraktilitisa (3A, 3B modellben)

A kronikus kezelést kovetden az allatok bal v. saphendja eltavolitasra keriilt. A 8-12 mm
hosszu vénads szegmensek eltavolitdsuk utdn nKR-oldatot tartalmazd mikroangiometris

szervfiirddbe kertiltek. Az érszegmenseket mindkét végiikon livegkaniilokre helyeztiik, majd
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az axialis hosszukat az eltavolitas el6tti in vivo hosszra allitottuk be [70]. A rendszer, a mérés
¢s az adatrogzités az el6zOekben leirtaknak megfeleléen tortént, ki és bemeneti
nyomaskontroll mellett, az ératmérok automatikus rogzitésével, 37 °C fokon tartott,

oxigenizalt és pH kontrollalt normal Krebs-Ringer oldatban.

Elészor a vénaszegmenseket 8 Hgmme-es intraluminalis nyomason 30 percig inkubaltuk
normal Krebs-Ringer-oldatban (nKR). Az ekvilibracidés periodus utdn az intraluminalis
nyomast 1 Hgmm/s sebességgel folyamatosan valtoztattuk 0-30-0 Hgmm kozott egymast
kovet6 ciklusokban. Intraluminalis nyomas-atmér6 jelleggorbéket regisztraltunk harom
nyomascikluson keresztiil. A biomechanikai szdmitasokhoz minden esetben a harmadik ciklus
gorbéjének felszalld szarat hasznaltuk. Nyomas-atméré gorbéket elészor nKR-oldatban
regisztraltunk (spontan ténus). Ezutan a fiirddbe 16 uM noradrenalint (Arterenol, Hoechst)
adtunk. Tiz perc ekvilibracié utan ujabb harom ciklust regisztraltunk (maximadlis NA
kontrakcid). A noradrenalin kimosasa utan a fiirdébe 28 pM papaverint tettiink (Papaverin
hydrochloricum, Chinoin), és harminc perc ekvilibraci6 utan a harom ciklust megint

megismételtiik (teljes relaxacio).

A mechanikai és farmakologiai paramétereket az elézéekben leirtaknak megfeleléen

szamitottuk.

3.4. Statisztikai analizis

A statisztikai analizis soran az in vitro mért paraméterekhez egy és két-szemponti ANOVA-t,
illetve a nyomas-atméro és a kumulativ koncentracio-atmérd gorbék statisztikai analiziséhez
repeated measures ANOVA-t, post hoc tesztként Tukey- és Newman-Keuls teszteket
alkalmaztunk, szignifikans eltérésnek p<0,05 értéket fogadtuk el, az eredményeket

atlagtSEM forméban adtuk meg.
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4. Eredmeények

4.1. Normotonias allatok koszoruserein mért nemi kiilonbségek

(1A modell)

4.1.1. Kiemelend6 biologiai paraméter

A szivsuly/teststly hanyadosban nem mutatkozott nemi kiilonbség: 3,2 + 0,2 mg/g ndéstények
esetén, 3,3 £ 0,1 mg/g himek esetén.

4.1.2. Nemi kiillonbségek a coronaria rezisztencia arteriola geometriaban

A him arteriolak belsé sugaraban nem mutatkozott szignifikans kiilonbség sem nKR (5. abra,

ns.), sem Ca**-mentes oldatban a néstények értékeihez képest.

150 ~
125 4
100 -
=
%ﬂ TS -
©
Z 50
:?5 —&- him
25 1 —O— néstény
0 I | || I 1
0 20 40 60 80 100

Intraluminalis nyomas (Hgmm)

5. abra: Bels6 érsugar (um) normalis vérnyomasi him és néstény patkanyokban nKR oldatban

Ezen eredményiink azt mutatja, hogy sikeresen preparaltunk kozel azonos morfologiai

tulajdonsagokkal rendelkezd him és ndstény rezisztencia arteriolakat.

Mivel him és ndstény erek, nem teljesen azonosak a geometriai jellemzdk, amit az is mutat,

hogy a him erek szignifikdnsan vastagabb faltak voltak (6. abra, * p<0,01).
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6. abra: Falvastagsag (um) normalis vérnyomasi him és néstény patkanyokban nKR oldatban

4.1.3. Nemi kiilonbségek a coronaria arteriolafal elaszticitasban

Ugyanolyan belsé sugar ¢és emelkedett falvastagsag kisebb falfesziilést eredményezett

himekben passziv koriilmények kozott (7. abra, * p<0,01), és nKR oldatban is.

Tangencialis fesziilés (kPa)

60 -

. —()— nostény

—€— him

20 40 60 80 100
Intraluminalis nyvomas (Hgmm)

7. abra: Tangencialis falfesziilés az intraluminalis nyomas fiiggvényében, kalciummentes oldatban,

A disztenzibilitas

normalis vérnyomasi him és néstény patkanyokban

szignifikdnsan nagyobb himekben (0,03442+0,0059 kPat vs.

0,0153+0,0036 kPa'1p=50 Hgmm-es nyomason, * p<0,05).
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A him erek izobarikus elasztikus modulusa kisebb 30 Hgmm felett (log elasztikus modulus

5,4+0,1 kPa vs. 5,84+0,1kPa 50Hgmm-en himeknél a ndstényekhez képest (8. abra, * p<0,01).
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8. abra Az elasztikus modulus az intraluminalis nyomas fiiggvényében, kalciummentes oldatban, normalis

vérnyomasu him és néstény patkanyokban

A him erek elasztikus modulusa a falfesziilés fiiggvényében is kisebb volt (9. abra, * p<0,05)

az identikus pontok azonos nyomason mért falesziilést és elasztikus modulust jeldlnek,
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9. abra: Az elasztikus modulus a tangencialis falfesziilés fiiggvényében, kalciummentes oldatban, normalis

vérnyomasu him és ndstény patkanyokban
4.1.4. Nemi Kkiilonbségek a coronaria arteriolak kontraktilitasaban és endothel
funkciojaban
A coronaria artérioldk spontan tonusdban a himek és a ndstények koztott nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget. (himekben 9,8+2,8 % vs. ndstényekben 10,8+2,6 % 50 Hgmm-en).

Markans kiilonbség mutatkozott a TXAj-indukalta tonusban (10. abra, * p<0,001). A him

rezisztencia erek kontraktilis valasza szignifikansan nagyobb.
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A BK-indukalta endothelidlis dilatdici6 nem mutatott nemi kiillonbséget. (8,1+2,3% vs.

y-indukalt ténus (%)
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10. abra: TXA, indukalta érténus normalis vérnyomasu him és néstény patkanyokban

7,7£2,0% p=50 Hgmm-en).

4.2. A hipertonias adaptacios valtozasok nemi Kkiilonbségei

koszorusereken (1B modell)

4.2.1. Biologiai paraméterek

Az artérids kozépnyomasban (MABP) nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a nemek

kozott (ndstények: 131£5Hgmm, himek 13447 Hgmm). Azonban szignifikdns vérnyomas

novekedés kovetkezett be a normotonias allatokhoz viszonyitva [71].

A sziv relativ sulya — teststilyra normalizalva nagyobb volt hipertonias ndstényekben, mint

hipertonias himekben (3. tablazat).

3. Téblazat: Egyediill a ndstényekben volt szignifikdns szivsuly index emelkedés. A

hipertonias ndstények relativ szivsilya nagyobb volt, mint a hipertonias himeké. A szivstly

index a sziv relativ tomege 100 gramm testsulyra szamolva, *p<0,001.
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3. tablazat: Szivsuly index és vérnyomas valtozas nemi kiilonbségei ATII hipertéonidban

Mért paraméter ATIlI-kezelt néstények ATII-kezelt himek
Vérnyomas (Hgmm) 13145 134+7
Szivsily, g/100 g testsuly 0,387+0,009* 0,306+0,006

4.2.2. Nemi kiilonbségek hipertoniaban a coronaria rezisztencia arteriola

geometriaban

A kiils6 sugar nem mutatott nemi kiilonbséget (11. abra), azaz morfologiailag hasonlo
szegmenseket sikeriilt preparalni. Hipertonias ndstényekben szignifikansan kisebb volt a belsé
sugar (12. abra, * p<0,05), valamint szignifikdnsan nagyobb a falvastagsag (13. abra, *
p<0,05) kalciummentes oldatban a himek ereihez képest.
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11. 4bra: kiilsé sugar (Lm)
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12. abra: belsé sugar (um)
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13. abra: Falvastagsag (num)

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a nemek kozott a falkeresztmetszet értékekben

(himekben 23,431+3,541 um? vs. néstényekben 27,074+4,537 um?, ns.).

4.2.3. Nemi kiilonbségek az erek biomechanikajaban

Az erek mechanikai terhelése €s a tangencidlis falfesziilés szignifikansan nagyobb volt

himekben, mint ndstényekben (14. abra, * p<0,01)
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14. abra: Nemi kiilonbségek ATII hipertonia hatisara patkinyokban a koszortsereken mérhetd

tangencialis fesziilésben (Ca®*-mentes-oldatban)

Nem volt megfigyelhetd nemi kiilonbség a disztenzibilitdsban (a himekben 0,0295+0,0089
kPa™t vs. a néstényekben 0,0288+0,0079 kPa™ Ca’*-mentes oldatban 50 Hgmm-en). A
himekbdl szarmazo erek elasztikus modulusa szignifikansan nagyobb volt (15. 4bra, *

p<0,05), mint a ndstényekbdl szdrmazoké.
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15. abra: Nemi kiilonbségek ATII hipertonia hatiasara patkanyokban a koszoruserek elasztikus

modulusiban (Ca*'-mentes-oldatban)

Osszevetve korabbi eredményeinkkel, a tangencialis falfesziilés és az inkrementalis elasztikus

modulus normotenziv himekben szignifikdnsan kisebb volt, mint normotenziv ndstényekben.
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Ez az érfali mechanikai kompenzacid esett ki, illetve fordult ellentétes irdnyba ATII
hipertdnia hatésara.
4.2.4. Nemi kiillonbségek a hipertonias erek kontraktilitasaban

A himekbdl szarmazo erek spontan ténusa (16. dbra, * p<0,05) szignifikansan nagyobb volt,

mint a néstényekbdl szarmazoke.
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16. abra: Nemi kiilonbségek ATII hiperténia hatasara patkanyokban a koszoruserek spontin érténusaban

A TXAz-indukalt értonus, azaz a vazokonstrikcid is szignifikdnsan nagyobb volt a him

coronaria arteriolakban (17. ébra, * p<0,05)
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17. 4bra: Nemi kiilonbségek ATII hipertonia hatasiara patkanyokban a koszoruserek TXA ;-indukéalta

értonusaban

A Ca**-mentes oldatban létrejott maximalisan relaxalt allapothoz viszonyitva a BK-indukalta
értonus szignifikansan nagyobb, azaz a relaxacié mértéke kisebb volt himekben (18. abra, *
p<0,05). Ennek megfeleléen BK hatdsara a néstényekbdl szarmazo erek nagyobb mértékeben

relaxaltak, mint a himekbdl szarmazok.
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18. abra: Nemi kiilonbségek ATII hiperténia hatisara patkanyokban a koszoruserek BK-indukalta

értonusaban

Korabbi eredményeinkkel dsszevetve a spontan értonus €s a BK-indukalta tonus nem mutatott
szignifikans kiillonbséget a normotenziv himek és a normotenziv néstények kozott Ellenben a
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TXA;-indukalta tonus mar normotenziv himekben is szignifikdnsan nagyobbb volt, mint
normotenziv ndstényekben. Azaz ATII hipertonia hatdsara a himek fokozott TXA-fliggd
kontrakcios valasza megmaradt, ugyanakkor nétt a spontan érténusuk €s csokkent a relaxacios
valaszuk, azaz a vazokonstrikcidval szemben minden irdnyban sériilékenyebbé valtak a

nostényekhez képest.
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4.3. D-vitamin kezelés hatasa hiperandrogén allapotban (2A

modell)

4.3.1. Altalanos fiziologiai és laborparaméterek (2A modell)

Az artérids kozépnyomas 12243, 123+6 és 123+4 Hgmm volt a kontroll, a DHT-kezelt és
DHT+Ds-kezelt csoportokban (nem szignifikans). Az atlagos testsuly a két DHT-kezelt
csoportban szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kontrollban. A két DHT-kezelt csoport kdzott
nem volt kiilonbség (kontroll: 29848 g, DHT: 354+16 g, DHT+D3: 35349 g.

A szovettani vizsgalatok alapjan policisztas ovariumok alakultak ki a DHT-kezelt
csoportokban és normal ovarium morfolégia a kontroll csoportban. A periféridn szdmos
éretlen folliculus valamint a dominans tiiszok hianya mutatkozott a DHT-kezelt csoportokban.
A follikulus atmérék szignifikansan kisebbek voltak a DHT-kezelt ovariumokban, mint a
kontroll csoportban (1609+617 ¢és 2334+451 pixel 40x nagyitason, 19. abra, p<0,05). A
DHT+Ds-csoport ovariumaiban talalhat6 follikulusok atmérdje és a masik két csoport értékei

kozott nem volt szignifikans kiilonbség (2054+442 pixel).

Kontroll DHT DHT+D;

19. abra: Reprezentativ HE-festett ovarium metszetek képei csoportonként (10x)

A DHT és DHT+Ds-kezelt csoportokban az ovarium policisztas morfoldgiat mutatott.

Az éhomi és a 120 perces vércukor és inzulin szintek a 4. tdblazatban lathatok.
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4. tablazat: A 120 perces inzulin érték a DHT-csoportban szignifikinsan magasabb volt, mint a kontroll
csoportban (* p<0,01). D-vitamin kezelés normalizalta az OGTT alatti inzulin valaszt (1 p<0,001). Egyéb
cukoranyagcsere paraméterben nem volt szignifikans kiilonbség: vércukor 0°, 120, inzulin 0’ és glikalt

fehérje szint. A DHT szint a DHT-kezelt csoportokban szignifikinsan magasbb volt (p<0,05).

Kontroll (n=10) DHT (n=10) DHT+Dj3; (n=10)

Vércukor 0’ (mM/L) 5,31%0,15 5,35+0,24 5,18+0,27
Vércukor 120° (mM/L) 6,11+0,11 6,36+0,2 7,09+0,13
Inzulin 0’ (ng/mL) 0,42+0,02 0,42+0,03 0,45+0,04
Inzulin 120’ (ng/mL) 0,71+0,14 1,42+0,33 * 0,48+0,07%
Glikalt fehérje 157+£3 151+4 1564
(Fruktézamin, mM/L)
DHT plazmaszint (pg/mL) 267,3+14,1 370,9+35,0 * 438 44+24,1

A vércukorszintekben és az ¢homi inzulin szintben nem volt kiilonbség a vizsgélt csoportok
kozott. Szignifikans kiilonbséget talaltunk a 120 perces inzulin értékben. DHT-kezelt
allatoknak magasabb plazma inzulin szintjilk volt, mint a kontroll allatoknak és ezt a
kiilonbséget a Ds-vitamin-kezelés megsziintette, rendezte. A glikalt fehérjék szintjében nem

volt kiilonbség.

4.3.2. Gracilis arteriola geometria (2A modell, a. gracilis)

A DHT-kezelés novelte a relaxalt kiilsé (20. abra, * p<0,05, Ca?*-mentes oldatban mérve), €s
belsé sugarat, amit az egyidejiileg alkalmazott Ds-vitamin-kezelés csokkentett (20. abra, I
p<0,05 DHT vs DHT+D3) a kontroll szintjére.
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20. abra: Kiilsé sugar (um) Ca’*-mentes oldatban mérve nem mutatott kiilonbséget a kontroll és a
DHT+Dj3 csoportban. Mindkét sugar kisebb volt, minta DHT-kezelt allatokbdl izolalt arterioldk sugara
(p<0,05). atlag+SEM, *: DHT vs Kontroll, i: DHT+D; vs. DHT

A falvastagsag Ca®*-mentes oldatban mérve a kovetkezOképpen alakult: 2042 pum, 19+1 pm
¢s 201 pum a kontroll, DHT- és DHT+Djs-kezelt csoportban (50 Hgmm-en mérve, nem
szingifikans). Ca®*-mentes oldatban az érfalak keresztmetszeti teriilete a fenti csoportokban

12080+1627 pm? 12542+1090 pm? és 11348+660 pm? szintén nem kiilonbdzott

szignifikansan.

4.3.3. Gracilis arteriola elaszticitas

Az érfal mechanikai terhelése, a tangencialis falfesziilés szignifikansan nagyobb volt a teljes
nyomastartomanyban a DHT-kezelt csoportban a masik két csoporthoz viszonyitva Ca’*-
mentes oldatban (21. abra, * p<0,001). Ezt a Ds-vitamin-kezelés visszaforditotta, s6t, nagyobb
nyomésokon tulkompenzaciot eredményezett Ca**-mentes oldatban (21. 4bra, I, ¥: p<0,001,

DHT vs. DHT+D3 ¢€s a Kontroll vs. DHT+Dj3 esetén is).
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21. abra: Tangencialis falfesziilés Ca2+-mentes oldatban. A tangencialis falfesziilés szignifikansan
nagyobb a DHT-csoportban, mint a masik két csoportban a teljes nyomastartomanyban (p<0,001), 70-100
Hgmm kozott a fesziilés a kontrollhoz képest is szignifikansan alacsonyabb a DHT+D; csoportban
(p<0,001). Atlag +SEM,*:DHT vs. Kontroll, ¥: DHT+D; vs. Kontroll, $:DHT+D; vs. DHT

Az izobarikus disztenzibilitas szignifikdnsan nagyobb volt a teljes nyomastartomanyban a
DHT-csoportban dsszevetve a két masik csoporttal Ca’*-mentes oldatban (22. 4bra, *, i:
p<0,0001). A parhuzamos Ds-vitamin kezelés hatdsara a disztenzibilitds a kontroll szintjére

tért vissza.
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22. abra: Disztenzibilitis Ca**-mentes oldatban. A disztenzibilitas szignifikansan nagyobb a DHT-
csoportban, mint a masik két csoportban a teljes nyomastartomanyban (10-100 Hgmm) (p<0,0001) Atlag
+SEM,*:DHT vs. Kontroll, 1: DHT+D; vs. Kontroll, 1:DHT+D; vs. DHT.

A DHT és Ds-vitamin kezelések nem voltak hatassal a fal elasztikus modulusara (Ca®*-mentes
oldatban, p=50 Hgmme-en a log elasztikus modulusok a kovetkezOk voltak: 2,8+014 log(kPa),
2,7+0,16 log(kPa) és 2,4+0,11 log(kPa) a kontroll, DHT- és DHT+Ds-kezelt csoportokban,
nem szignifikans). Nem volt szignifikans kiilonbség a tangencialis falfesziilés fliggvényében
kifejezett elasztikus modulusban sem, azaz e kezdeti modellben jelentés érfal szerkezeti

atépiilés meég nem tortént.

4.3.4. Gracilis arteriola farmakologiai reaktivitas

A DHT-kezelés szignifikdnsan csokkentette a NA-tonust, amelyet a Ds-vitamin-kezelés

majdnem teljesen helyreallitott (23. abra, *, T, £ p<0,0001).
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23. abra: NA-indukalt ténus (belsé sugar R; pm) a spontan tonushoz viszonyitva nKR-ben. NA kisebb
kontrakciot valtott ki a DHT-csoportban, a masik két csoporthoz viszonyitva (p<0,0001). D vitamin
kezelés ezt részlegesen helyreallitotta. AtlagtSEM. *: DHT vs. Kontroll, +: DHT+D; vs. Kontroll, }:

DHT+D3 vs. DHT.

Ezen szegmensek jelentds myogén (spontan) ténussal rendelkeznek. A DHT-kezelést
kovetden a tonus csokkent és érdekes modon a parhuzamos Ds-vitamin-kezelés tovabb

csokkentette a myogén tonust (24. abra, *, T, I p<0,0001).
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24. abra: Arteriolak myogén tonusa. Minden csoport szignifikansan kiilonbozott a teljes

nyomastartomanyban (p<0,0001). A myogén tonus a legnagyobb a kontroll, a legkisebb a DHT+Ds-kezelt
csoportban volt. Atlag:l:SEM. *: DHT vs. Kontroll, 1: DHT+D; vs. Kontroll, : DHT+D3 vs. DHT.

A két tonus Osszegzésével kapjuk meg az erek teljes farmakoldgiai adaptacios tartomanyat,
melyet a DHT-kezelés szignifikansan csokkentett, és a Ds-vitamin-kezelés részlegesen
helyreallitott (25. abra, *, T, 1 p<0,001).
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25. abra: Az arteriolak teljes kontrakciéja. Minden csoport szignifikansan kiilonbozott egymastol

(p<0,001). Atlagd:SEM. *: DHT vs. Kontroll, 1: DHT+D; vs. Kontroll, {: DHT+D; vs. DHT.

A NA-kontrahalt szegmensek 1 pM ACh hatisara kialakult relaxacidja szignifikansan
nagyobb volt a kontroll csoportban, a DHT-kezelt csoportokhoz képest. A Ds-vitamin-kezelés
ezen nem valtoztatott (26. abra, *, 1 p<0,05).
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26. abra: ACh-indukalt relax4cié. Abszcissza: ACh-indukalt relaxacié (10° M) a NA-indukalt (10° M)
kontrakciohoz viszonyitva csoportonként (belsé sugar). Az ACh-relaxaci6 szignfikansan nagyobb volt a
kontroll csoportban (p<0,05). A masik két csoport kozt nem volt Kiilonbség. AtlagSEM. *: DHT vs.
Kontroll, +: DHT+D; vs. Kontroll.

Az L-NAME jelentés kontrakciét indukalt a kontroll szegmenseken, mely kontrakcid

hianyzott mindkét DHT-kezelt csoportban (27. abra, * p<0,05).
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27. abra: L-NAME-indukalt (10-5 M) ténus ACh-indukalt relaxaciohoz (10-6 M) viszonyitva. Abszcissza:
szignifikansan nagyobb volt a kontrol csoportban, mint a DHT-csoportban (p<0,05). Atlag+SEM. *: DHT
A NA-prekontrahdlt gracilis arteriola szegmensekhez adott inzulin koncentracio-fiiggd

relaxaciot eredményezett a kontroll allatokban. Ez a relaxdlo hatds kifejezetten csokkent a

DHT-kezelt allatokban (28. abra, * p<0,001). A D-vitamin-kezelés részlegesen helyreallitotta

L-NAME indukalta tonus

0,4

0,3

0,2

0,1

L-NAME indukalta tonus /
Acetil-kolin indukalta relaxacio

|

_——
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Csoportok

ACh-relaxaciot koveté NO-blokkolo L-NAME-ténus csoportonként (belsé sugar). A hanyados

vs. Kontroll

az inzulin-indukalt relaxaciot (28. abra, { p<0,001).
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28. abra: Inzulin-indukalt vaszkularis tonus NA-ténushoz hasonlitva csoportonként. Abszcissza: belsd
sugar hanyados 50 Hgmm-en. Ordinata: Eltéré inzulin koncentraciék. AtlagSEM, *p<0,001 DHT vs.
kontroll {:p<0,001 DHT+D; vs. DHT

A NA-indukalt kontrakcidkat az egyes csoportokon beliil dsszvetve megallapithato volt, hogy

az akut inzulin-adagolast kovetéen a kovetkez6 NA-kontrakcidé fokozodott. Ez a kiilonbség

Ds-vitamin kezelt allatokban kisebb mérvii volt (29. abra, T, 1 p<0,05).
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29. abra: Az els6 és masodik, inzulin-adast koveté NA-indukalt kontrakcié kiilonbsége a Ca®"-mentes
maximalis relaxaciéhoz viszonyitva /(Ri a1 — Rina2)/ Ri camentes/- AtlagtSEM, 1: p<0,05 DHT+D;
vs.Kontroll, 1p<0,05 DHT+D; vs. DHT

4.3.5. Aorta morfoldgia és farmakologiai reaktivitas (2A modell)

Az aortdk szdvettani eredményei ugyanolyan morfologiat mutattak mindharom csoportban.
Az aorta falvastagsag értékek kozt nem volt szignifikans kiilonbség: 11344 pum (kontroll),
12245 um (DHT) és 11346 um (DHT+D3).

4.3.5.1. Vazokonstriktor valasz

Az aorta ringek 124 mM K" hatasara kialakulo referencia kontrakcidi a harom csoportban

megegyeztek: 26,1+0,4 MN (kontroll), 26,6+0,5 mN (DHT) és 25,7+0,5 mN (DHT+D3).

A DHT-kezelt aortak esetében szignifikdnsan nagyobb mérvii noradrenalin kontrakcio alakult
ki, mint a kontroll csoportban (30. abra, * p<0,05). 1,25-(OH),-Ds-vitamin (kalcitriol) kezelés
csokkentette ezt a kiilonbséget. A DHT+Ds-csoport nem kiilonbozott szignifikdnsan sem a

DHT, sem a kontroll csoporttol.
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30. abra: Az erek NA-kontrakcidja csoportonként (kontroll vs. DHT, * p<0,05)

L-NAME el6kezelést kovetd NA-kontrakciok szignifikansan (31. abra, * p<0,0001)
nagyobbak voltak a DHT-kezelt csoportokban. A Xkalcitriol kezelés (DHT+Ds3 csoport)
részlegesen csokkentett ezen a kontraktilitds novekedésen, - az értékek szignifikansan

kiilonboznek a DHT-csoport és a kontroll csoport értékeitdl (31. abra, T, I p<0,05).
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31. abra: Az erek NA-kontrakcioja L-NAME elokezelést kovetoen csoportonként (kontroll vs. DHT, *:
p<0,0001; kontroll vs. DHT+D; ¥: p<0,05; DHT vs. DHT+Dj; %: p<0,05)

Az indometacin inkubaciot kovetden szignifikans kiilonbséget talaltunk a kontroll és a DHT-

kezelt csoportok kozott: a teljes dozistartomanyban (32. abra, *p<0,05) erésebb kontrakcio
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lathatdo a DHT-csoportban. Kalcitriol kezelés szignifikdnsan gatolta a kontraktilitas-
fokozodast kis NA dozisok esetében (10°-10° M), azonban nagy NA-koncentracidk esetében
hatastalannak bizonyult. Alacsony NA-koncentracioknal a DHT+D3 csoport gorbéje
megkozelitette a kontroll csoport gorbéjét és szignifikansan kiilonbozott a DHT csoport
gOrbéjétdl (32. abra, * p<0,05), mig nagyobb NA-koncentraciok esetében a DHT+D3 gorbe
hasonlé volt a DHT gorbéhez, és mindkét gorbe szignifikansan kiilonbozott a kontroll

csoporttol (32. abra, I, T p<0,05).
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32. abra: Az erek NA-kontrakcioja indometacin el6kezelést kiovetéen csoportonként (kontroll vs. DHT,
*p<0,05; DHT vs. DHT+D3; 1: p<0,05; kontroll vs. DHT+D; 1p<0,05;)

4.3.5.2. Vazorelaxacio acetilkolinra

10° M NA-prekontrakciét kovetden az acetil-kolin a teljes dozistartomanyban (10°-10 M)
szignifikansan nagyobb relaxaciot valtott ki a kontroll csoportban a DHT és a DHT+D3-kezelt
csoportokhoz képest (p<0,05 mindkét Gsszehasonlitas esetében). Nagyobb ACh dézisoknal
(10°-10° M) a DHT+Ds-csoport relaxacidja szignifikdnsan nagyobb volt, mint a DHT
csoporté (33. abra, *, I, T p<0,05).
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Acetil-kolin relaxacio
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33. abra: 10-6 M NA-elékezelést koveto Acetil-kolin indukalta relaxacié csoportonként (*p<0,05 kontroll
vs. DHT; 1p<0,05 kontroll vs. DHT+D3; DHT+D;3 vs. DHT #p<0,05)

L-NAME inkubaciot kovetéen szignifikans kiilonbséget talaltunk az ACh-relaxacioban a

teljes méréstartomanyban a DHT-csoport és a masik két csoport (kontroll és DHT+D3-kezelt)
értékei kozott (34. abra, *, 1 p<0,05).
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34. abra: L-NAME el6kezelést koveto Acetil-kolin indukalta relaxacio csoportonként (kontroll vs. DHT *:
p<0,05; DHT vs. DHT+D; i: p<0,05)

Indometacin inkubaciot kovetéen az ACh-indukalt relaxacid a harom csoportban a teljes

dozistartomanyban gyakorlatilag azonos volt (35. abra, n.s.).
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Maximalis kontrakcio (%)
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35. abra: Indometacin el6kezelést koveté Acetil-kolin indukalta relaxacié csoportonként. Nincs

szignifikans Kkiilonbség.

4.3.5.3. Aorta gyiiriik inzulin-indukalt vazorelaxacidja

Az inzulin-indukalt relaxacié szignifikansan kisebb volt a DHT-kezelt csoportokban, mint a
kontroll csoportban. (36. abra, *, 1 p<0,05 Kontroll vs. DHT, kontroll vs DHT+D3). A Ds-

vitamin kezelés nem volt szignifikéns hatéssal az inzulin-indukalta relaxéciora aortan.
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Inzulin indukalta relaxacio
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36. abra: Inzulin-indukalta relaxacio aortan (atlag£SEM, p<0,05 *: Kontroll vs. DHT, {:Kontroll vs.
DHT+Ds)

Az L-NAME inkubaci6 szignifikansan csokkentette az inzulin-indukalta relaxaciot a kontroll-
allatokban. A teljes dozistartomanyban az L-NAME inkubaciot kovetd inzulin-indukalta
relaxéacio szintén szignifikdnsan csokkent a DHT-kezelt allatokban a kontroll csoporthoz
viszonyitva (37. abra, * p<0,01 Kontroll vs DHT, { p<0,05 Kontroll vs. DHT+Dj3). A D-
vitamin-kezelés 0Osszességében javitott az L-NAME inkubaciét kovetd inzulin-indukalt

relaxacion (i: p<0,05 DHT vs. DHT+D3).
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L-NAME inkubaciot kiveto
Inzulin induk:lta relaxicio
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37. abra: Inzulin-indukalt relaxaciéo L-NAME el6kezelést koveten aortan (*: p<0,01 Kontroll vs. DHT;
+:P<0,05 Kontroll vs. DHT+D3; $P<0,05 DHT vs. DHT+D5)

Az inzulin-indukalta relaxacio szintén csokkent indometacin hatasara. Indometacin inkubaciot
kovetden, az inzulin-indukalta relaxacios gorbék csokkentek a DHT-kezelt csoportokban (38.
abra, *, T, 1 p<0,05 Kontroll vs. DHT, Kontroll vs. DHT+D3 és DHT vs. DHT+D3). A D-
vitamin kezelés szignifikansan novelte az inzulin-indukalta vazorelaxaciot a DHT-kezelt

csoporthoz képest a 150-600 mIU/ML dézistartomanyban.
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38. abra: Inzulin-indukalta relaxacio indometacin el6kezelést kovetéen aortan a kezelt és kontroll
csoportokban. (*: Kontroll vs. DHT, p<0,05; t: Kontroll vs. DHT+Dj3, p<0,05; £: DHT vs. DHT+D3,
p<0,05)
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4.3.5.4. AKkut 6sztrogén-vazorelaxacio csokken hiperandrogén allatokban

Ex vivo az 0Osztradiol (E;) vazorelaxaciot indukalt a prekontrahalt aortakon. Ez a hatas
szignifikdnsan gyengébb volt a DHT-kezelt csoportban a kontroll csoporthoz viszonyitva. A
D-vitamin nem allitotta helyre az Osztradiolra adott vaszkularis valaszkészséget, azaz E,
ugyanolyan relaxaciot indukalt a DHT+Ds-csoportban, mint a DHT-kezelt csoportban (39.
abra, Kontroll vs. DHT, Kontroll vs. a DHT+D3 *, § p<0,01; DHT vs. DHT+D3 n.s.).
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39. abra: Osztradiol-fiiggé vazorelaxacié gyengébb kisérletes PCOS-modellben
(*: p<0,01 Kontroll vs. DHT, {: p<0,01 Kontroll vs. DHT+D,)

Tehat a DHT-kezelt csoport aortaiban az Osztradiol-fliggd vazorelaxacio szignifikansan

csokkent (p<0,01) a kontroll csoporthoz viszonyitva, és Ds-vitamin-kezelés sem javitott ezen.

4.3.6. Erfali eNOS és COX, expresszi6 valtozasok aortaban (szovettan)

A DHT-kezelt csoportokban az endothelialis NO-szintaz expresszid aortaban szignifikansan
alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz képest, és - valdszinlileg a kompenzatorikus
mechanizmusként — a ciklooxigenaz-2 festddés intenzitas ellentétes tendenciat mutatott (5. és

6. tablazat, 40. és 41. 4bra).

67



dc_1684 19

5. tablazat: Reprezentativ aorta anti-eNOS THC festett metszetek csoportonként.
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40. abra: Aortak falanak endothelialis NO-szintaz-festodése; atlag+SEM, *: p<0,05 DHT vs. Kontroll, i:
p<0,05 DHT + D3 vs DHT.

6. tablazat: Reprezentativ aorta anti-COX; IHC festett metszetek csoportonként.

COX;

Kontroll DHT DHT+D
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41. abra: Aortak falanak endothelialis COX; -festédése, atlag£SEM, 1: p<0,05 DHT+D; vs. Kontroll

Egyidejii D-vitamin kezelést kovetéen az eNOS-expresszid mertéke visszatért a kontroll
szintjére (5. tablazat, 40. dbra). Ugyanakkor a COXz-expresszid szignifikdnsan emelkedett a

kontroll-csoporthoz képest (6. tablazat, 41. abra).

4.3.7. Oxidativ-nitrativ stressz valtozasai Kiilonb6z6 szovetekben hiperandrogén

allapotban és D-vitamin kezelés hatasara

43.7.1. A PARP-aktivitas szelektiven szabalyozott Kkiilonb6zé szovetekben

hiperandrogén allapotban

A PARP aktivitds a sejtszintli DNS-kérosodas markere, és gy tlinik, hogy 0sztrogén hatas
befolyasolja [72]. A PAR-antitesttel végzett immunhisztokémiai vizsgalatok alapjan a
kontroll allatok kiilonb6z6 szoveteiben — keringé leukocitak, ovariumok, endothel,
vaszkularis simaizom sejtek ugyanolyan PAR-festddést talaltunk. A kiiloboz6 kezelésben
részesiilt csoportok 0sszehasonlitasa soran azonban két hatarozott mintazat latszédott: a DHT-
kezelés fokozta a PARP-aktivitast az ovariumokban és a keringd leukocitakban, amelyet a D3-
vitamin gatolt (7. tablazat, 42., 43. abra, Kontroll vs. DHT * p<0,05, DHT vs. DHT+D3 3
p<0,05).
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7. tablazat: PAR-fest6dés kiilonb6z6 szervekboél szarmazé szovetmintakon, reprezentativ képek

Csoportok/Vizsgalt
Kontroll DHT DHT+D3
szovetmintak
Ovariumok N
?“ [ 4\
- e
Keringé leukocitak
Aortak B %
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42. abra: Ovariumok PAR-értéke (*: p<0,05 Kontroll vs. DHT, 1: p<0,05 DHT vs. DHT+D5;)
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43. abra Keringé leukocitak PAR-értéke (*: p<0,05 Kontroll vs. DHT, i: p<0,05 DHT vs. DHT+D3)

Ezzel ellentétben az vaszkularis endothelben és a simaizom sejtekben a PAR-festodés
mindkét DHT-csoportban szignifikansan gyengébb volt (44., 45. abra, Kontroll vs. DHT ¢és
Kontroll vs. DHT+Dg3; *,  p<0,05), tehat ezt a hatast a D-vitamin kezelés nem befolyasolta.
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44. abra: Er endothel PAR-értéke. (*, 1: p<0,05 Kontroll vs. DHT és Kontroll vs. DHT+D5)
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45. abra: Er simaizomsejtek PAR-értéke. (*, 1: p<0,05 Kontroll vs. DHT és Kontroll vs. DHT+D5)

4.3.7.1. A nitrativ stressz valtozasai kiillonb6z6 szovetekben hiperandrogén allapotban és

D-vitamin kezelés hatasara

A DHT-csoportban a nitrativ stressz jellemzésére hasznalt nitrotirozin festodés szignifikansan
nétt ovariumban (46., 47. abra, * p<0,001, 1 p<0,05) (K: 4,42+0,6; DHT:21,47+3,4 teriilet%),
aorta szovetben (8. tadblazat, 48. dbra, * p<0,001, i p<0,05) (K: 0,39+0,06; DHT: 1,41+0,23

teriilet%) valamint kering6 leukocitakban is (49. abra, * p<0,05).
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Kontroll

46. abra: Reprezentativ Nitrotirozin-festett ovarium IHC-metszetek (20x)
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47. abra: Nitrativ stressz az ovariumban csoportonként, atlagtSEM, *: p<0,001 DHT vs. Kontroll, {
p<0,05 DHT vs. DHT+D

8. tablazat Reprezentativ aorta anti-NT IHC festett metszetek csoportonként.
(Skala: 50 pm)

Anti-
Nitrotirozin

Kontroll DHT DHT+D
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48. abra: Aortak falanak nitrotirozin-festédése, atlag+tSEM, *: p<0,001 DHT vs. Kontroll, {: p<0,05 DHT
vs DHT+D
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49. abra: Nitrativ stessz a kering6 leukocitakban. Keringé leukocitak nitrotirozin-festédése, atlagtSEM,

*: p<0,05 DHT vs. Kontroll.

A D3-vitamin kezelésnek Osszetett hatasai mutatkoztak: az ovariumokban a nitrotirozin
képzddés csokkent (DHT+D: 10,45+1,5 teriilet%) parhuzamosan a morfologiai védelemmel
(46., 47. abra).

Bar a gliilk6z metabolizmus a kontroll-csoport szintjére tért vissza, az altalanos nitrativ stressz
(amelyet a keringd leukocitak nitrotirozin-szintjével vizsgaltunk) nem valtozott Ds-vitamin-
kezelés hataséra (8. tablazat, 48. dbra).

74



dc_1684 19

Az aorta esetében a nitrotirozin szint szintén csokkent (49. abra).

4.3.8. Vénas valtozasok korai PCOS modelliinkben (2A modell)
4.3.8.1. Vena saphena geometria

A DHT-kezelés novelte a Ca’"-mentes oldatban mért, relaxalt kiilsd és belsé sugarat, ezt a
valaszt az egyidejii D-vitamin-kezelés megel6zte (50. abra, *, I p<0,05). A DHT és DHT+Ds-

csoportok kozti kiilonbség magasabb nyomésokon szinte eltiint.

Belsé sugar Ca2*+mentes oldatban
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50. dbra: Ca**-mentes oldatban mért belsé sugar (um). 5 Hgmm-es nyomason Ca”*-mentes oldatban
1étrejovo relaxacié hasonlé volt a kontroll és a DHT+D; csoportokban. Mindkét csoportban szignifikansan
kisebb (p<0,05) sugarakat mértiink, mint a DHT-csoportbél izolalt erekben. Atlag+SEM, *: DHT vs.
Kontroll, 1: DHT+D;3 vs. Kontroll, {: DHT+D3; vs. DHT

A DHT-kezelés novelte a vénas falvastagsagot, amely a kontroll csoportban szignifikdnsan
kisebb volt, mint — a D-vitamin kezeléstdl fliggetleniil - a DHT-kezelt csoportokban (51. abra,
*, T p<0,05).
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51. abra: Ca’"-mentes oldatban mért falvastagsag (nm). A falvastagsag szignifikinsan nagyobb volt a
DHT-Kkezelt erekben a kontrollokhoz viszonyitva (p<0,05). Atlag:I:SEM, *: DHT vs. Kontroll, {: DHT+D;

vs. Kontroll

Hasonloan a falvastagsaghoz, a falkeresztmetszeti teriilet szignifikansan kiilonbozott a teljes

nyomastartomanyban (p<0,001).
4.3.8.2. Vena saphena érbiomechanika

Az érfalak mechanikai terhelését jellemzd tangencidlis falfesziilést nem érintette sem a DHT,
sem a D-vitamin-kezelés, illetve ennek alapjan az adaptacios valtozasok egyik motorja a

falfesziilés stabilizalasa lehet.

Az izobarikus disztenzibilitdis a DHT-kezelt csoportban szignifikansan nagyobb volt a teljes
nyoméstartomanyban a két masik csoporthoz képest Ca®*-mentes oldatban (52. 4bra, *, I
p<0,005). A parhuzamos D-vitamin-kezelés részlegesen kompenzalta ezt a valtozast (52. abra,
. p<0,05).
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Disztenzibilitas Ca2*-mentes oldatban
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52. abra: A disztenzibilitas Ca?*-mentes oldatban szignifikansan nagyobb volt a DHT-csoportban a masik
két csoporhoz képest a teljes nyomastartomanyban (p<0,005). Atlag+SEM, *: DHT vs. Kontroll, ¥:
DHT+D3 vs. Kontroll, £: DHT+D3 vs. DHT

A DHT-kezelés 5Snmagaban nem befolyasolta az erek izobarikus elasztikus modulusat. Ca®*-
mentes oldatban a DHT+Ds-kezelt erek elasztikus modulusa szignifikansan kisebb volt a
teljes nyomastartomanyban, mint a csak DHT-kezelteknek és a kontrolloknak (53. abra, T,
p<0,001).
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53. abra: Elasztikus modulus Ca®*-mentes oldatban. Az elasztikus modulusban a DHT-csoport nem
kiilonbozott a kontrolltél, ugyanakkor a DHT+D; szignifikansan Kisebb volt a masik két csoporthoz
képest (p<0,001). AtlagiSEM, +: DHT+D3 vs. Kontroll, 1: DHT+D3 vs. DHT

ér elaszticitds hasonld valtozasat eredményezte a D-vitamin-kezelés, amennyiben az

sztikus modulust a tangencialis falfesziilés fiiggvényében abrazoltuk. Az elasztikus

modulus a DHT+D3 csoportban volt a legkisebb a teljes nyomastartomanyban Ca?*-mentes

oldatban (p<0,05 Kontroll vs. DHT+D3 és DHT vs. DHT+D3; DHT vs. Kontroll: nem

szignifikans).

4.3.8.3. Vena sahena kontraktilitas és relaxacio

A

nyomastartomanyban. A DHT-kezelés szignifikansan csokkentette a NA-tonust, melyet a D-

Vit

NA kontrakcié mérétkében mindegyik csoport szignifikansan kiilonbozott a teljes

amin-kezelés részben ellensulyozott (54. abra, *, 1, $ p<0,001).
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Noradrenalin indukalta tonus
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54. abra: NA-indukalt ténus a nKR-oldatban mért spontan téonushoz viszonyitva. A NA kontrakcio
jelentdsen csokkent a DHT-csoportban, a masik két csoporthoz viszonyitva (p<0,001). Mindegyik csoport
szignifikansan kiilonbozott a tobbitél a teljes nyomastartomanyban. Atlag+SEM, *: DHT vs. Kontroll, 1:

DHT+D3 vs. Kontroll, £: DHT+D3 vs. DHT

Ezen szegmensek kifejezett myogén (spontdn) tonussal rendelkeznek. Csak DHT-kezelést
kovetden e tonus magasabb volt a DHT + D3 csoporthoz képest alacsonyabb, fizioldgias
nyomasokon (55. ébra, § p<0,05, 2-4 Hgmm kozo6tt). A kontroll csoport nem kiilonbozott a

két masik csoporttdl. Ez a kiilonbség magasabb nyomasokon eltiint.
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55. abra: A véndk myogén ténusa A DHT+D; csoport szignifikansan kiilonb6zott a DHT-csoporttdl az
alacsonyabb nyomastartomanyban (2-4 Hgmm kozott, p<0,05). A myogén ténus a legnagyobb a DHT-, a
legkisebb a DHT+Dj; csoportban volt. A kontroll csoport nem kiilonbozott a masik két csoporttol.
Magasabb nyomasokon (6-20 Hgmm ko6zott) nem volt szignifikans kiilonbség a 3 csoport kozott.
Atlag+SEM, {: DHT+D; vs. DHT

A kontrakcidt és a relaxéciot 0sszegezve kapjuk meg az erek teljes farmakologiai adaptacios
tartomanyat, mely szignifikdnsan csokkent DHT-kezelést kovetden. Erre a valtozéasra a D-
vitamin-kezelés nem volt hatassal, de a DHT+D3-csoport erei relaxaltabb allapotban voltak a

sima DHT kezeltekhez képest (56. abra, *, 1 p<0,005).
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56. abra: A vénak teljes farmakologiai adaptacios tartomanya. A DHT-Kezelt csoport szignifikansan

kiilonbozott a kontroll csoporttél a teljes nyomastartomanyban (p<0,005). Atlag+SEM, *: DHT vs.
Kontroll, +: DHT+D; vs. Kontroll, : DHT+Ds vs. DHT

NA-prekontrakciot kovetéen 1 uM ACh adasat kovetden az endothelidlis relaxacioban nem

igazolodott szignifikans kiilonbség a csoportok kozt (57. abra, n.s.).
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57. abra: ACh-indukalt relaxacio. Abszcissza: maximalis relaxaciohoz (Caz+-mentes oldat) viszonyitott
(10 M) ACh-indukalt relaxacié. A harom csoport kozétt nem volt szignifikans kiilonbség az ACh-

relaxacioban.

Ugyanakkor L-NAME hozzaadast kovetden kialakult kontrakcid szignifikansan csokkent a
DHT-kezelt csoportban a két masik csoporthoz képest. Tehat a D-vitamin-kezelés
visszaforditotta a DHT kezelés altal indukalt valtozast (58. abra, *, § p<0,05).
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58. abra: (10° M) L-NAME-indukalt ténus a (10° M) ACh-indukalt relaxscié sorin mért sugarakhoz
viszonyitva. Abszcissza: ACh-relaxacié soran mért kiilsé sugar és azt koveté L-NAME-mel torténé NO-
blokkolas soran mért kiilsé sugar hanyadosa. A hanyados alacsonyabb volt a DHT-csoportban, mint a
masik két csoportban. (p<0,05). Atlag:l:SEM, *: DHT vs. Kontroll, ¥: DHT+D; vs. Kontroll, : DHT+D3 vs.
DHT

4.3.8.4. Véna saphena szovettani eredmények

Resorcin-fuchsin festést kovetden a vena saphena érfalban a DHT-csoportban szignifikansan

csokkent intenzitas, elasztikus rostdenzitds mérhetd a masik két csoporthoz képest (59. abra,

9. tablazat, *, T p<0,005).
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59. abra: Resorcin-fuchsin (RF) festést koveté denzitas. a 3 oszlop mutatja a relativ sziirkeskala denzitast
RF-festést kovetoen. A denzitas az érfalteriilet elasztin tartalmaval korrelil. A denzitidsban nem
igazolédott kiilonbség a kontroll és a DHT+D; csoportok kozott. A DHT-csoportban szignifikansan kisebb
denzitast talaltunk (p<0,005). Atlag:l:SEM, *: DHT vs. Kontroll, {: DHT+Ds vs. DHT

9. tablazat: Az alabbi képeken reprezentativ RF-festett erek lathaték

Kontroll DHT DHT+D3

Immunhisztokémia. A DHT-kezelés szignifikansan csokkentette az endothel COX, festddési
intenzitasat a kontrollhoz képest. A DHT-kezelés e hatasat teljesen megeldzte a parhuzamos

D-vitamin pétlas (60. abra, 10. tablazat, *, § p<0,05).
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60. abra: COX-expresszio vénas endothelben. Abszcissza: relativ COX,-expresszio intenzitas kvantitativ
IHC-val. A DHT-csoportban szignifikansan alacsonyabb a COX,-expresszio az endothelben a masik két
csoporthoz képest (p<0,05). Atlag+SEM, *: DHT vs. Kontroll, $: DHT+D; vs. DHT

Hasonl6 tendencia a T. mediaban is mutatkozot, azonban ez nem volt szignifikans (61. ébra,
10. tablazat, n.s.).
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61. abra: COX,-expresszié simaizomban. A COX,-expresszio az endothelhez hasonlé tendenciat mutatott,

de nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a csoportok kozott. AtlagtSEM.

Az eNOS-expresszioban sem az endothelben (62. abra, 10. tablazat), sem a simaizom (63.

abra, 10. tablazat) rétegben nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott.
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62. abra: Az eNOS-expresszié az endothelben. Abszcissza: relativ eNOS-expresszi6 intenzitas. A harom

csoport kozétt nem volt szignifikans kiilonbség. AtlagtSEM.

eNOS-expresszio Simaizom
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63. abra: Az eNOS-expresszié a simaizomban. Abszcissza: relativ eNOS-expresszié intenzitas. A harom

csoport kozétt nem talaltunk szignifikans kiilonbséget. Atlag+SEM.
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10. tablazat: Az alabbi képeken demonstrativ eNOS és COX, IHC-festett erek lathatéak csoportonként.
Az eNOS enzimexpresszioban nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott sem az endothelben sem

a simaizomban. A DHT-kezelés csokkentette a COX,-expressziot az endothelben a kontroll csoporthoz

képest.
Kontroll DHT DHT+D3
Z(P_Hm o
% :
eNOS : ' -
) J
eNOS Kontroll eNOS DHT eNOS DHT+D3
! ” ;
( 6
COX-2 By 4 &

COX-2 Kontroll SR COX-2 DHT+D3
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4.4, Masodik PCOS modelliink elso metabolikus és vaszkularis

eredményei (2B modell)

4.4.1. Alap élettani paraméterek és hormonszintek

11. Tablazat: Alap élettani paraméterek és hormonszintek 1p<0,05 és 11p<0,01. *Szignifikansan
kiilonbozik a D-vitamin potolt, tesztoszteron-kezelés mentes csoporttol (,,dupla kontroll”),

Szignifikansan Kkiilonbozik a D-vitaminhianyos allatoktél, p<0,01

VD+/T-,n=12 VD+/T+,n=12 VD-/T-,n=11 VD-/T+, n=11
Végso testsuly (g) £
SEM 282,5+6,2 327,8+8,3 t1  296,9+3.9  321,5+3,2%+

(8. hét)

Systolés vérnyomas
(Hgmm) + SEM (8. 133,8+5,12 149,20+6,61 133,85+7,01  139,2846,26

hét)

Tesztoszteron (ng/mL)
+ SEM (8. hét)

0,311£0,16  4,292+0,56 1+  0,720£0,16  5,495+0,567

5-dihidrotesztoszteron
(ng/mL) + SEM (8. 0,098+0,01 0,623+0,14+  0,117+0,018  0,601+0,167%

hét)

Progeszteron (ng/mL)
+ SEM (8. hét)

19,201+2,42 11,641+1,471  21,2414£3,71  10,91£1,157F

25-
hidroxikolekalciferol =~ 32,328+4,49 1  33,106+4,46 1  6,044+0,63 6,006:0,68

(ng/mL) £SEM (8. hét)

Leptin (ng/mL) = SEM
(8. hét)

64,55+9,53 153,88+26,16F 118,97£16,23 113,85+28,47
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A D-vitamin-potolt allatok egyik fele transzdermalis tesztoszteron-kezelést is kapott
(VD+/T+-csoport, n=12), mig a masik 12 allat képezte a D-vitamin-potolt, tesztoszteron-
kezelésben nem részesiilt csoportot (VD+/T- -csoport, n= 12). Osszesen 22 4llat kapott D-
vitamin-mentes diétat, amely markans VDD-t alakitott ki a kezelés soran. Ezen allatok egyik
fele tesztoszteron-mentes volt (VD-/T- -csoport, n=11), mig masik felik transzdermalis

tesztoszteron-kezelésben részesiilt (VD-/T+ -csoport, n=11).

A 8 héten at tartd rendszeres tesztoszteron-kezelés szignifikansan nagyobb testsulyokat
eredményezett (11. tablazat, p<0,01). A D-vitamin is hatassal volt a teststlyra: a
testtomeggyarapodas szignifikansan t6bb volt a D-vitaminhidnyos csoportban (a tesztoszteron-
mentes allatoknal (11. tablazat, p<0,05). A tesztoszteron (11. tablazat, p<0,01) és a
dihidrotesztoszteron (11. tablazat, p<0,05) szint is szignifikansan nagyobb volt a
tesztoszteron-kezelésben részesiilt csoportokban a nem kezeltekhez képest.. Ezen adatok a
transzdermalis tesztoszteron-kezelés hatékonysagat mutatjak. A szérum progeszteron szint
csokkent, amely jellemzd velejarora a PCOS modellnek (hianyzo lutedlis fazis). Az
ovariumban az atlagos folliculusszam szignifikansan tobb volt, mint a kontroll csoportban, és
jellemzden kisméretli, primordidlis tliszok voltak lathatéak. A D-vitaminhidnyos diéta
alacsonyabb szérum 25-hidroxikolekalciferol szintet eredményezett (egy 6téde), a D-vitamin
poétolt csoportokhoz viszonyitva (11. tablazat, p<0,01), és az egyéb szexualszteroid szintekben
nem talaltunk eltérést. Tesztoszteron-kezelés hatdsara a szérum leptin szint szignifikansan nott

(11. tablazat, p<0,05).
4.4.1.2. OGTT gliikoz és inzulin szintek

Az éhomi vércukorszintekben nem volt szignifikans kiilonbség a négy csoport értékei kozott.
A 60 perces vércukorszintek a VD+/T+-csoportban szignifikansan magasabbak voltak a
tesztoszteron-kezelésben nem részesiilt csoporthoz képest (64. abra, *: VD+/T- vs VD+/T+,
p<0,05). A tesztoszteron kezelés szignifikansan magasabb 120 perces értékeket
eredményezett fliggetleniil a D-vitamin statusztol (64. abra, {: VD+/T- vs. VD-/T+ p<0,05 és
* p<0,01).
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64. abra: 6. heti OGTT-t kovet6 szérum vércukorszintek a 4 csoportban

A VDD emeli az OGTT 120 perces inzulint és HOMA-IR-t: Amig az OGTT el6tt mért plazma
inzulin szintek kozt nem volt kiilonbség, addig a D-vitaminhianyos csoportok 120 perces
értékei szignifikansan magasabbak voltak a D-vitamin-potolt kontroll csoport értékeihez
képest (65. abra, T: VD+/T- vs.VD-/T-, { p<0,05).
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65. abra: OGTT-t kdvetd plazma inzulin szintek

Tovéabba a D-vitaminhidnyos allatoknal szignifikdnsan magasabb volt a szamitott HOMA-IR
(66. abra, T, 1 p<0,05), a D-vitamin potoltakhoz képest, fliggetleniil a tesztoszteron-kezelés

meglététdl vagy hidnyatol.
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66. abra: Szamitott HOMA-IR értékek

4.42. T-Kezelés és VDD csokkenti a coronaria arteriolak inzulin-indukalta

erevr

A coronaria arterioldk inzulinfiiggd relaxacioja a D-vitamin-potolt, tesztoszteron-kezelés-
mentes (,,dupla kontroll”) csoportban kimutathatd, megtartott volt. Mindhdrom masik

csoportban szignifikansan csokkent vagy elmaradt/ vagy kettGs noxa esetén vazokonstrikcioba

fordult (67. abra, *, ¥, 1 p<0,01) a relaxacio.
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67. abra: Intramuralis coronaria arteriolak In vitro relaxaciéja emelked6 inzulin-koncentracié hatasara

4.4.3. A D-vitamin szabalyozza az INZ-R és VDR-expressziot coronaria arteriola

szovetben

A coronaria arteriolak inzulin-receptor denzitasat immunhisztokémiai reakcioval vizsgaltuk.
Mindkét D-vitaminhidnyos csoportban, fiiggetleniil a tesztoszteron-kezeléstdl szignifikansan
nagyobb IR-expressziot talaltunk az endothel (68. abra, f, i, +: VD+/T+ vs. VD-/T-, #:
VD+/T+ vs. VD-/T+ p<0,001) és T.media (69. abra, i, # p<0,001) rétegében is.
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68. abra: IR IHC-denzitisa endothel rétegben
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69. abra: IR IHC-denzitasa T.media rétegben

A coronaria arterioldk D-vitamin receptor denzitasa szignifikansan nagyobb volt a D-
vitaminhidnyos néstényekben az erek endothel (70. abra, § p<0,05, # p<0,01) és T.media (71.
abra, T, I, +, # p<0,001) rétegében is tesztoszteron-kezeléstol fiiggetleniil.
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70. abra: VDR IHC-denzitasa endothel rétegben
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71. abra: VDR IHC-denzitasa T.media rétegben
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4.5. Menopauza modellek eredményei (3A és 3B modell)

45.1.

mellett (3A1 modell)

Intramuralis coronaria-valtozasok hormonhianyban és hormonpotlas

4.5.1.1. Az ovariektomia és a HPK hatasa a patkany coronaria rezisztencia artériak

geometriai-morfolégiai tulajdonsagaira [65]

A coronaria rezisztencia arteriak in vitro, NKR-ben mért kiils6 sugara szignifikansan kisebb

volt az ovariektomizalt csoportban minden nyomasértéken a masik két csoporthoz viszonyitva
(72. abra, *, + p<0,05).

Kiilsé sugar (um)

—&— Kontroll
—— OV
—{}— OV +E
+
*

Kontroll (Krebs)

200 1
T
s *

150 *
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50 T - - - .
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72. abra: Patkany coronaria rezisztencia arterioldk nKR oldatban mért kiilsé sugara csoportonként (um).

A csillag: * a kontroll és OV- csoport (p<0,05), mig a kereszt: + az OV és az OV+E csoport (p<0,05)

kozotti statisztikailag szignifikans kiilonbséget jeloli.

Ezzel szemben a belsd sugar értékei kozott nem volt szignifikans kiilonbség a harom

csoportban nKR-ben (73. abra, n.s.).
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73. abra: Patkany coronaria rezisztencia arteriolak nKR oldatban mért belsé sugara csoportonként (um).

Az ovariektomizalt csoportban mért kisebb kiilsé sugar a szignifikansan kisebb falvastagsag
kovetkezménye (p=50 Hgmm-en: 32,5+2.,4, 25,4423 ¢és 35,2423 um a C, OV ¢és OV+E
csoportokban, p<0,05).

45.1.2. Az ovariektomia és a HPK hatisa a patkany coronaria rezisztencia artériak

biomechanikai tulajdonsagaira [65]

A falfesziilés (tangencidlis stressz) a nyomas fiiggvényében szignifikdnsan kisebb volt az
OV+E-csoportban a tobbi csoport értékeihez viszonyitva 50 Hgmm nyomadsértékek felett
mind nKR mind Ca?*-mentes nKR oldatban (p<0,05). A falfesziilés értékei a kovetkezék
voltak (p=50 Hgmm, nKR oldatban): 20,+9+2,4, 23,5+2,8 és 17,6+1,6 kPa a kontroll, OV és
OV+E csoportokban.

Ca®*-mentes oldatban nem volt kiilonbség a csoportok kozott az inkrementalis
disztenzibilitasban. A passziv koriilmények kozott (Ca**-mentes oldatban) vizsgalt elasztikus
modulus az OV- és az OV+E-csoportokban is szignifikansan kisebb volt a kontroll csoporthoz
képest 70 Hgmm nyomasértéken, illetve az OV+E-csoport szignifikansan kisebb volt, mint az
OV-csoport értéke (74. abra, *, §, + p<0,05).
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74. abra: Patkany intramuralis coronaria rezisztencia arteriolak passziv koriilmények kozott vizsgalt
inkrementalis elasztikus modulusa csoportonként. A *-jel a kontroll és OV csoportok (p<0,05), a + az OV
és OV+E csoportok (p<0,05), mig a }-jel a kontroll és az OV+E csoport (p<0,05) kozotti statisztikailag

szignifikans Kkiilonbséget jeloli.

4.5.1.3. Ovariektomia és 0sztrogén potlas hatasa patkany coronariak kontraktilitasara

és endothel funkcidjara

A spontdn myogén toénus az egyes csoportokban: 7,6£1,6 %, 12,8+2,6 % és 7,9+1,5 % volt.
Az ovariektomizalt csoport szignifikansan nagyobb volt a masik kettéhéz képest p=50
Hgmme-en (p<0,05).

Az ovariektomia szignifikansan, dupldjara ndvelte a coronaria artériadk TXAj-agonista
U46619-re bekovetkezd kontrakcidjat a kontroll csoporthoz viszonyitva (75. abra, * p<0,05),
mely az OV+E csoportban a kontroll szintjére csokkent (75. abra, + p<0,05 az OV csoporttal
szemben és nem szignifikans a kontrollhoz viszonyitva). Az OV-csoportban BK jelenlétében
a maradék értonus szignifikansan nagyobb volt (azaz kevésbé relaxalt) a tobbi csoporthoz
képest (76. abra, *, + p<0,05). Az OV+E —csoportban mért vazorelaxacié alacsonyabb
nyomasokon a kontroll szintjére tért vissza, 50 és 70 Hgmm-en a kontrollhoz képest is
nagyobb mérvii volt (76. abra, [ p<0,05 az OV+E ¢és kontroll csoport értékeit

Osszehasonlitva).
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75. abra: Patkany intramuralis coronaria rezisztencia arteriolak U46619 hatasara bekovetkezé aktiv
fesziilése (azaz Ca-mentes oldathoz viszonyitott maradék értonusa) csoportonként. A *-jel a kontroll és

OV csoportok, a + jel OV és OV+E csoportok kozotti statisztikailag szignifikans (p<0,05) kiilonbséget

jeloli.
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76. abra: Patkany intramuralis coronaria rezisztencia arteriolak BK indukalta ténusa (azaz Ca-mentes
oldathoz viszonyitott maradék értonusa) csoportonként. A *-jel a kontroll és OV csoportok, a + jel az OV
és OV+E csoportok, mig a i-jel a kontroll és az OV+E csoport kozotti statisztikailag szignifikans (p<0,05)

kiilonbséget jeloli.
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452. Akut osztradiol hatas vizsgialata kronikus hormonhianyban arteria

saphenan (3A1 modell)

Az 6t hetes kisérlet végén szignifikans kiilonbség alakult Ki a testsulyokban az OV és az E-
csoport értékei kozott (329+7 vs. 260+4 g). Nem taldltunk szignifikdns kiillonbséget az a.
saphendk in vivo kiilsé atméréiben (OV: 405+8 um, E: 408+10 pum), in vitro 50 Hgmm
intraluminalis nyomason, nKR-ben mért kiilsé atmérdkben (OV: 666+10 um, E:667+15 pum)
¢és az in vitro NA kontrakcio értékeiben (OV: 408+13 pum, E: 408+12 um) sem.

4.5.2.1. E2 akut relaxal6é hatasa Ovariektomizalt patkanyokbol szarmazé prekontrahalt

artériakon

Mar 1 pM Osztradiol azonnali és szignifikans (6,7%+2,4%) relaxaciot idézett eld
prekontrahlt artéridkon. A 10, 20, 50 és 100 uM 6sztradiol koncentraciok szignifikdns dozis-
fiiggd relaxaciot okoztak (21,6%+5,3%, 35,2%+6,1%, 49,4%+5,9% ¢és 64,5%+3,6%).

45.22. E2 akut relaxalo hatasa Ovariektomizalt, E-kezelt patkanyokbol szarmazé

prekontrahalt artériakon

E-kezelt csoportban az 1 és 10 uM 6sztradiol nem okozott szignifikans relaxaciot. A 20, 50

¢s 100 pM o6sztradiol koncentracidk azonban mar szignifikdns dozis-fiiggd relaxéciot

indukaltak prekontrahalt sapehna artéridkon (10,0%=3,7%, 25,9%+4,7+ és 34,3%+4,2%).

45.2.3. A relaxaciéo osszehasonlitasa Ovariektomizalt és Ovariektomizalt, E-kezelt

patkanyokban

Az akut, 6sztradiol-indukalt relaxacié szignifikdnsan kisebb volt az ovariektomizalt, ERT-
kezelt csoportban, mint a kizarolag ovariektomizalt csoportban. A két dézis-hatas gorbe 107-
10 M koncentraciok kozott statisztikailag szignifikansan kiilonbdzott (77. abra, + p<0,001),
illetve minden egyes koncentracio altal kivaltott hatas is statisztikailag kiilonbozott (77. abra,

# p<0,05).
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77. abra: Emelked6 dézisu dsztradiol-indukalt relaxacié patkiany saphena artériakon (p<0,001)

4.5.2.4. A specifikus akut dsztrdiol hatas nem kalcium csatorna medialt

A nifedipin-indukalt relaxaciok megegyeztek a két csoportban (78. abra, n.s.).
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78. abra: Emelkedd dozisi nifedipin hatasara létrejovo relaxacié patkany saphena artériakon (n.s.)

4.5.3. Vena saphena vizsgalata normoténiaban (3A2 modell)

A 3 honapos vizsgalatot kovetden az éllatok testsulya a kovetkedképpen alakult: kontroll:

254+7 g, ovariektomia: 295+£8 g, HPK: 24745 g. A farmakolégiailag ovarictomizalt csoport

testsulya szignifikansa nagyobb volt (p<0,01) a masik két csoporthoz viszonyitva, utobbiak

kozott viszont nem volt kiilonbség. A hormonhidny szignifikdns testtomeg gyarapodast
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eredményezett, melyet a hormonpotlas kivéd, az intakt allatok szintjére mérsékli a
testtomeget. Ezt az eredménylinket humdén viszonyok kozott klinikai tapasztalatok is
megerdsitik, valtozatlan ¢életmod mellett a menopauza elején sulygyarapodast észleliink,

melyet a hormonpotld kezelés megeldz vagy visszaallit.
4.5.3.1. Ergeometriai valtozasok

A farmakologiai ovariektomia a testtomegre valdé normalizalas nélkiil nem okozott ératmérd
valtozast. Ugyanakkor a testtomegre normalizalva a kiilsé ératmérd csokkent a kontrollhoz
képest (p<0,05). A kombinalt hormonpdtld kezelés abszolut értékben is szignifikdnsan
nagyobb kiils¢ atmérdt eredményezett mindkét masik csoporthoz képest. (+, § p<0,001; 79.
abra).

A véna saphena kiilsé atméradje
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79. abra: Farmakologiai ovariektomia és HPK-indukalta geometriai valtozasok patkiany saphena vénan

(p<0,001)

4.5.3.2. In vitro kontraktilitaisban bekovetkezo valtozasok

Mig a farmakolodgiai ovariektomia nem befolyasolta a spontdn (myogén) tonust (p=6 Hgmm-
en kontroll: 8+1,1%, farmakoldgiai ovariektomia: 6,9+2,5%, p: nem szignifikans), ezzel
szemben a ndi nemi HPK-kezelés csokkentette (p=6 Hgmme-en: 2,7+1,1 %, p<0,05 a kontroll

és a farmakologiai ovariektomizalt csoportokhoz viszonyitva is, 80. abra, +,  p<0,05).

101



dc_1684 19

—{— Koniroll

Myogén téonus (%)
o
th

2 4 6 8 10 12 14 16 18
Intraluminalis nyomas (Hgmm)

80. abra: A myogén tonus valtozasa farmakoléogiai ovariektomia és néi nemi HPK-hatasara patkany

saphena vénakon (p<0,05)

A farmakoldgiai ovariektomia a fiziologias nyomastartomanyban (2-6 Hgmm) szignifikansan
csokkentette a noradrenalin-indukalta tonust (81. abra, * p<0,05), (6 Hgmme-es Py, kontroll:
19,242,3 9%, farmakologiai ovariektomia: 15,2+1,4%, p<0,05). Ezt a HPK részlegesen
helyreallitotta (6 Hgmm-es P : 17,8+2,2%).
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81. abra: NA-indukalta tonus (vazokonstrikcio) valtozasai farmakologiai ovariektéomia és néi nemi HPK-

hatasara patkany saphena vénan (p<0,05)

4.5.4. Vena saphena vizsgalata hiperténiaban és hormonhianyos allapotban (3B

modell)
4.5.4.1.1n vivo fizioldgiai paraméterek

A kisérlet kezdetén a teststlyok kozott nem volt szignifikans eltérés (208+£2 g, 210+2 g,
208+3 g az ovariektomizalt, az angiotenzin-kezelt hormonhianyos és a hormonpdtolt
csoportokban.). Egy honapos kezelési periodust kovetben az ovariektomizalt és az
ovariektomizalt angiotenzin-1l kezelt csoportokban szignifikansan nagyobb volt a
sulygyarapodds, mint az ovariektomizalt, angiotenzin Il-kezelt (ATII) és hormonpdtolt
csoportban (103+5 g, 96+7 g, nem szignifikans, és 52+2 g p<0,001). Az ovariektomizalt
allatokhoz viszonyitva, a vérnyomads szignifikdnsan magasabb volt az ovariektomizalt ATII-
kezelt allatokban (92+3 Hgmm vs. 116£5 Hgmm, p<0,001). ATII-kezelt allatokat
0sszehasonlitva elmondhatd, hogy a vérnyomasban nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a
csak ATII-kezelésben részesiilt ¢s az ATll-kezelésben és HPK-ben részesiilt csoportok kozott
(120+3 Hgmm, nem szignifikdns az ATIIl ovariektomizalt csoporthoz képest és p<0,01 az

ovariektomizalt csoporthoz képest).
4.5.4.2. In vivo geometriai paraméterek

Az ovariektomizalt allatokat Osszehasonlitva az ATIlI-kezelt csoportban a kiilsé sugar

szignifikdnsan nagyobb volt in vitro nKR-ben mérve. Az ovariektomia és ATIl-kezelés
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mellett HPK-ben is részesiilt csoportban nem mutatkozott szignifikans valtozas az ATII-

kezeléshez képest (82. abra, 1: OV vs. OV + ATII + HPK, *: OV vs. OV + ATII p<0,001).
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82. abra: A krénikus AT1I-kezelés hatdsa a Kkiils6 sugiarra hormonhiinyban és hormon-pétlas esetén.

4.5.4.3. In vitro érbiomechanika

A teljes relaxacioban mért vénas disztenzibilitas szignifikansan kisebb volt az ATII-kezelt

csoportokban, mint az ovariektomizalt normalis vérnyomast csoportban, 4-12 Hgmm kozott

(83. abra, f, * p<0,01), azonban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az ATII-kezelt

csoportok kozott.
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83. abra: A kronikus ATIl-kezelés hatasa a passziv inkrementalis disztenzibilitasra néi nemi

hormonhiianyban és hormonpétlas esetén.

4.5.4.4. In vitro és in vivo kontraktilitas valtozasok

Az ovariektomizalt, egyéb kezelésben nem részesiilt csoporthoz viszonyitva az in vivo vénas

tonus szignifikansan magasabb volt az ovariektomizalt, ATIl-kezelt allatokban (5,3+2,1 % vs.

27,243,7 %), (84. abra, * p<0,01). Az ATll-kezelés mellett HPK-kezelésben is részesiilt

patkanyoknak szignifikansan alacsonyabb vaszkularis tonusa volt a csak ATII-kezelt

allatokhoz képest (9,6+3,4 %), (84. dbra, +: OV + ATl vs. OV + ATl + HPK p<0,01).
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84. abra: A kronikus ATI1-kezelés és HPK hatasa az in vivo vénas tonusra ovariektomizalt patkanyokban.

Az in vitro, spontdn myogén tonus szignifikansan csokkent az ovariektomizalt, ATIl-kezelt

csoportban a normotenziv csoporthoz viszonyitva (85. abra, * p<0,001), ezzel szemben

szignifikansan novekedett a HPK-kezelt csoportban az ovariektomizalt, ATII-kezelt

csoporthoz viszonyitva (85. abra, + p<0,05) a teljes nyomastartomanyban.
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85. abra: Myogén tonus

A noradrenalin-indukalta tonusban nem volt szignifikans kiilonbség az ovariektomizalt és az

ovariektomizalt,

ATII-kezelt csoportokban, azonban a HPK-kezelésben 1is részesiilt
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csoportban a NA-indukalta tonus szignifikansan kisebb volt a masik két csoporthoz
viszonyitva (86. abra, +, £ p<0,001, 0-14 Hgmm ko6z6tt).
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86. abra: NA-indukalta ténus: a hormonpétolt csoportban szignifikans tonuscsokkenés latahté a masik

két csoporthoz viszonyitva (p<0,001)
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5.Megbeszélés

5.1. Nemi kiilonbségek coronaria arteriak érreaktivitasaban

normotoniaban és hipertoniaban

A sziv-érrendszer egyes teriileteinek miikodésében ismeriink nemi kiilonbségeket. Tudjuk azt
is, hogy a ndi nem védo hatasu a keringési betegségekkel szemben. Ezért munkacsoportunk e
nemi kiilonbségek korabban ismeretlen részleteit kivanta feltarni normalis vérnyomas, illetve

hipertdnia esetén.

Ezek az eltérések regionalis kiillonbségeket mutatnak egyrészt az erek méretétdl, masrészt

lokalizaciojuktol és funkcidjuktol fiiggden.

Ezen vizsgalataink els6sorban a kordbban érfiziologiai  vizsgalatok  szaméara
megkozelithetetlen intramurdlis kis koszoruserekre iranyultak, melyek egyrészt nehezen
preparalhatoak, — ennek technikajat Nadasy Gyorgy tanar Gr dolgozta ki és publikalta [63] —
masrészt a sziv kozvetlen vérellatasat biztositjdk, tehat adaptacios valtozasaik

kulcsfontossagliak az egész szervezet szempontjabol.

A normalis nemi kiilonbségek megismerését kovetden a hipertonids adaptacio eltéréseire
fokuszaltuk figyelmiinket. Perspektivikusan ezek megértésével lehetévé valik akar nemek

szerint eltéré gondolatmenetii kivizsgalas és terapia kialakitésa is.

5.1.1. Nemi kiilonbségek élettani viszonyok kozott

Mind fiziologids koriilmények kozott, mind koros adaptacid esetén irtak le human és
allatkisérletes vizsgalatokban sziv-érrendszeri eltéréseket a két nem kozott. E szexudlis
dimorfizmus érinti az érhaldzat tulajdonséagait, az erek méretét, azok szovettani szerkezetét,
valamint szamos funkcionalis jellegzetességét [9-12, 73, 74]. Vizsgalataink alapjan
megallapithatd, hogy azonos helyrdl, korban megegyezd, egészséges, normotonids him és
ndstény patkanyokbol preparalt, hasonld belsd sugart intramuralis coronaria rezisztencia
artéria szegmensek kozott kiilonbségek figyelhetdek meg az érgeometridban, elaszticitdsban

¢és kontraktilitasban is.

A sziv bal kamrajanak vérellatasaért legnagyobb részben felelds LAD agrendszerhez tartozo

intramuralis kis coronaria artéridk falvastagsdga ¢és a falvastagsag-belsé sugar hanyadosa
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himekben nagyobb, mint ndstényekben. A hasonld belsé sugar és nagyobb falvastagsag

alacsonyabb izobdrikus falfesziilést eredményezett himekben, mint ndstényekben.

Krus kisebb intima vastagsagot irt le n6kben [73] ahol az 1 mm?re szamitott myocitak
atlagos szama hasonlé volt mindkét nemben [74]. Masok szdvettani vizsgalata nem igazolt

szignifikans nemi kiilonbséget a coronaria vastagsaggal kapcsolatban [75].

A himekbdl szarmazo erek izobarikus elasztikus modulusa csokkent magasabb nyomas
értékeken, mig a disztenzibilitds nétt fizioldgids nyomadstartomanyban, a ndstényekhez
viszonyitva. Ezen eredmények azt mutatjak, hogy a him coronaria erek rugalmasabbak
magasabb intraluminalis nyomason, mint a ndstények erei. Eredményeinkkel ellentétben, a
férfiak epicardialis coronaria artéridinak elasztikus modulusat nagyobbnak talaltdk, mint a
nokét [75]. A csokkent izobarikus falfesziilés talan részben magyarazza a him érszegmensek
csOkkent rigiditdsat. Minthogy a him coronaria rezisztencia erek elasztikus modulusanak
logaritmusa kisebb volt, még a tangencialis falfesziilés fiiggvényében abrazolva is, igy valos
kiilonbséget feltételeziink mind a szévetelemek mennyiségében, mind a szovetelemek passziv
elaszticitast meghataroz6 kapcsolataiban. Ez az eltérés is mutatja, hogy az epicardialis ereken
végzett vizsgalatok kevésbé megbizhatdak a f6 izomtomeget ellatd erek funkcidjanak eldre
jelzésében, de ezek direkt vizsgdlata preparaciés nehézségek miatt kordban nem volt

kivitelezhet6 [63].

Korabban him coronaria rezisztencia artéridkon végzett biomechanikai mérések szerint a
nyomasfiiggd falfesziilés és az izobarikus elasztikus modulus kdvetkezményesen csokkent az
érhaldzat periférids szegmenseinek iranyaban, tehat a periféria felé haladva az érfali

rugalmassag fokozodott [64].

Az 0Osztrogén-potld terapia ovariektomizalt patkdnyok coronaria artéridban novelte a
falvastagsagot, csokkentette az elasztikus modulust [65] és novelte a disztenzibilitast [76],

ennek alapjan az 6sztradiol direkt coronaria érhatasa feltételezhet6 [77].

Az intramuralis coronaria artéridk spontan myogén ténusa hasonld volt mindkét nemben,;
ugyanakkor a maximalis vazokonstrikcio kifejezetten erdsebb volt himekben, mint
ndstényekben. A nagyobb TXA; agonista-indukalt vazokonstrikcidé himekben részben
magyarazhat6 a ndstényekhez képest nagyobb falvastagsdggal. Ezzel szemben mas a helyzet a
gracilis izom arterioldiban, ahol mar a myogén valaszban is mutatkozott nemi kiilonbség, ami
az 6sztrogén hatasra nagyobb mértékii NO-felszabadulasnak tulajdonithaté [9]. Wellman és

munkatarsai [78] himekbdl izolalt vagy ovariektomizalt ndstény patkanyok coronaria artériai
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esetében nagyobb nyomas-indukalt myogén tonust regisztraltak, mint intakt néstény allatok és
Osztrogén-potlasban részesiild patkanyok artériai esetében. Knot és munkatarsai [10] néstény
coronaria artériakban csokkent myogén tonust mutattak ki, amelyet az endothelialis Ca®* és
ecNOS regulacioban jelentkezé nemek kozti eltéréssel magyaraztak. Tovabba, Bowles leirta
[79], hogy a nem befolyasolja a coronaria simaizomsejtekben 1étrejové L-tipusa Ca*" 4ramot
miniatfir sertések nagy coronaria artéridiban. A Ca**-dram fesziiltség-fiiggd aktivacioja
negativabb membranpotencidl irdnyba tolddott himekben. A hasonlo kiilonbségeket részben

magyarazhatja az altalunk himekben kimutatott nagyobb koszorasér kontraktilitas.

Vizsgalataink sordn normotenziv allatokbdl nyert intramuralis coronaria artéridk BK-
indukalta vazodilatacidja nem mutatott nemek kozti kiilonbséget. A BK féleg az
endotheliumb6l szarmaz6é NO-kiaramldson keresztiil hatékony vazodilatator coronaria
artériakon [80, 81]. Patkany coronaria rezisztencia artériakban és arteriolakban a BK hasonld
NO-fliggé vazodilataciot eredményez mindkét nemben [81]. Az altalunk leirtakat Barber és
Miller eredményei is tamogatjak. Megfigyelték, hogy sertés coronaria artériakban a calcium-

fliggd és calcium-fiiggetlen NO-szintaz aktivitas hasonlonak bizonyult mindkét nemben [82].

A nostényekhez viszonyitva, a himek ereiben nagyobb mértékii TXAj-indukalta
vazokonstrikciot lattunk. A TXA, vizsgalatanak oka, hogy ebben a vaszkularis régioban
kiemelt fiziologias szerepet tolt be; az egyetlen olyan coronaridkon hatékony érdsszehtizo
hatasu farmakon, amely magasabb koncentraciot is elérhet lokalisan, patologias koriilmények

kozott.

A koszortserek kiillonb6zd vazokonstriktor valaszkészsége himekben és ndstényekben
Osszefliggést mutathat a geometriai kiilonbségekkel (megndvekedett falvastagsag €s kisebb
érlumen), a vaszkularis simaizom eltér6 kontraktilitasaval, illetve TXA, vazokonstriktor

érzékenységével [83-86]. A kiilonbség eredményeink alapjan nem vérnyomasfiiggo.

Menopauza modellben végzett vizsgalataink alapjan [65] az Osztrogénpoétlas csokkentette
kasztralt néstény patkanyokban a TXA,-indukalta vazokonstrikciot intramuralis kis coronaria
artéridkban. Androgének TXAj-érzékenységet fokozo hatasat is leirtak nagyobb epicardialis

coronariakon ¢és periférias artériakon [85].

Eredményeink klinikai Osszefliggéseként megemlithetd, hogy human viszonyok kozott a
coronaria artéridkban 1évd patogén regulatorok vagy a karosodott vaszkuldris endothelium
kovetkeztében a vérlemezkékbdl szarmazoé thromboxan kiaramlas illetve az érfal thromboxan

termelése fokozodhat. Ilyen koriilmények kozott az intramuralis artéridk vazokonstrikcidja
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(amely a bal kamraizomzat vérellatasat meghatarozza) valosziniileg férfiakban, illetve him
allatokban nagyobb mértékben fokozodik nékhdz, illetve ndstények allatokhoz képest. Ismert,
hogy coronaria artéridkban iszkémia sordn a vérlemezkékbdl fokozott TXA, kidramlas
figyelhetd meg. Ebben az esetben egyéb lokalis vazokonstriktor hatasok elhanyagolhatdak —

modelliink adekvat in vitro tesztnek tlinik ezen klinikai szituacié vizsgalatara.

Az intramuralis coronaria artéridk geometriai, elasztikus és kontraktilitasbeli élettani nemi
kiilonbségei alapjat képezhetik a késObbi koros adaptacionak. Megértésiiket ezért gondoltuk

fontosnak.

Ebbdl kiindulva kivantuk értelmezni a hipertonia nemi kiilonbségeit ATII hipertonia

modellben.

5.1.2. A hipertonias adaptacio nemi kiilonbségei
5.1.2.1. A ragesalo modell célja

Simon nyoman létrehoztunk egy modellt, amelyben alacsony do6zisi ATII-vel a hipertonia
korai fazisat idéztiik el6 patkanyokban [50, 61, 62]. E modellben megfeleléen tudtuk vizsgalni
az intramuralis coronaria artéridkban bekovetkez6 korai biomechanikai és farmakologiai
adaptaciot. Korabbi tanulményaikbol értékes informacidohoz jutottunk a kiilonb6zo értipusok

esetén hasznalt inicialis hipertonia modellt illetéen [64, 87].

Munkacsoportunk vizsgalatait megel6z6en publikalt eredmények, melyek epicardialis
coronariakon sziilettek, kozvetleniil nem adaptalhatéak a bal kamra vérellatdsanak dontd
rész¢ét biztositd intramuralis dgakra, mivel az egyes régiokban az eltérd vaszkuldris agy
kovetkeztében kiilonbozo fesziilés-triggerelt és lokalis véraramlasi mechanimusok lehetnek

érintettek [88, 89].

Ugyanakkor e régi6 direkt, izolalt erekre vonatkozo vizsgalatat, mint kordbban emlitettem,
annak preparacios nehézségei miatt korabban nem tudtdk megoldani; ennek technikajat
munkacsoportunk publikalta [63]. Ennek 1ényege az, hogy a szivizom rostok koziil specialis
mikropreparacids techinkaval az intramuralis kis koszoruserek axidlis megrantés, vérzés, és
egyéb mechanikai karosodastdl mentesen izoldlhatoak €s szervfiirdoben vizsgalhatéak. A
technika tovabbi fejlesztése révén a teljes LAD agrendszer in situ vizsgalata, térképezése
(,,mapping”) is lehetévé valt [90]. Ez tette lehetdvé ennek a régionak a részletes érgeometriai,
-biomechanikai ¢és —farmakologiai, illetve halozati adapticiés szintli vizsgalatat. A

korabbiakban egyéb régiok eredményeit extrapolaltdk szivre. Hiszen tudjuk, hogy a konnyen
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hozzaférhet6 zsigeri erek (pl. a. mesenterica agrendszere), a vazizom és vese erek hipertonias
adaptacioja részben eltérd. Ezért volt fontos e régid ereinek direkt tanulmanyozasa, mely
onmagaban is mutatott érreaktivitasbeli kiilonbségeket az erek rendliségének, méretének

megfeleléen [81].
5.1.2.2. Nemi kiilonbségek intramuralis coranaria arteriolak hipertonias adaptaciojaban

Himekben a hipertonids koros adapticié sordn éppen az a nemi jellegzetesség, kiilonbség
valtozik eldszor, amely normalis vérnyomads esetén valamelyest kompenzalta az Osztrogén
értagitd hatasabol adodo eldnyt a ndi erezet szempontjabol. Ugyanis az intramuralis kis
koszoruserek érfali mechanikai terhelés novekedése himekben az egyik korai karosodas az
adaptacioban. Ezzel szemben a ndstények ereiben ,,inward eutroph” remodelling 1athato, mely
stabilizalni probalja a mechanikai terhelést, ugyanakkor né a vaszkularis rezisztencia — de
ennek aran stabilizalédik a mikrocirkulacidban a vérnyomads, tovabb fenntartva lokalisan a
normotonias szintet. A relativ szivtomeg novekedése ugyanakkor a szivizom hipertrofia

kialakulasanak nagyobb esélyét vetiti elore a ndstény allatokban.

A vazokonstriktor reaktivitas fokozddasa himekben jelzi a coronaridk sériilékenyebbé valasat

patoldgias allapotokban, pl. szivinfarktus esetén.

Az alkalmazkodas eltérd logikdja egyértelmli nemi kiillonbségeket mutat a koszoruserekben a

hipertonias adaptacio elsé 1épései soran.

Részleteiben attekintve a biomechanikai eredményeink azt mutatjak, hogy ndstényekben a
falvastagsag novekedett, ami kevesebb relativ mechanikai terheléshez vezetett, mig himekben
az érfal rigidebbé valt és kevésbé mutatott hipertrofiat, ugyanakkor a mechanikai terhelése
nétt. A hipertonias adaptaciés mechanizmusok azt mutatjak, hogy mig ndstényekben a
mechanikai terhelés optimalizalasa az elsddleges, addig himekben a legfontosabb az érfal
vastagodas megeldzése volt. Jelen eredményeink Osszevethetdek késobbi, patkdny arteria
cerebri anterioron végzett, normotonias D-vitaminhianyon ¢és poétlason  alapuld
vizsgalatainkkkal [91], ahol D-vitaminhianyban himekben normalis vérnyomas mellett is mar
prehipertenziv elvaltozdsok mutatkoztak, részben hasonloan, részben eltérden az angiotenzin
indukalta valtozasoktol, mivel azonos kiilsé ératmérék mellett a falvastagsag és a
falvastagsdg/lumen atméré hanyados szignifikdnsan ndtt a D-vitaminhidnyos allatokban, igy

mar normotoniaban hipertrofias remodelling alakult ki [91].

A nemi kiilonbség lényege az angiotenzin hipertonids kisérletiinkben biomechanikai

szempontbol, hogy bar néstény coronariakban nyilvanvalo volt a fal hipertrofiaja a falfesziilés
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normalizalasa érdekében, himekben a dominans kompenzacios 1épés az érfal merevségének
novekedése volt. SHR patkanyokban, Bonacasa és munkatarsai [92] a coronaria artériak
csokkent remodellingjét figyelték meg ovariektomian atesett, metoxiosztradiol kezelésben

részesiilt ndstény ¢és intakt him patkanyokban.

Az el6zoekben leirt mechanizmust az ATII hipertonias modellben kiegészitheti az a tény,
hogy a nyomasterhelés kozvetleniil hatdssal lehet a sziv mikroérhédlozatara és karosithatja azt,
ami részben magyarazhatja a myocardialis infarktusok és a mechanikai eltérések nemi
kiilonbségeit. A ndstényekhez képest himekben megnovekedett spontan értonust figyeltiink
meg. Az értonusban leirt kiillonbség megmaradt maximalis TXA,-konstrikcio és BK-relaxacio
esetén is; az értonus mikddési tartomanya mindkét nemben hasonld volt, de himekben ez az

érték a kontrakcid iranyaba mozdult el.

A TXA;-indukalta vazokonstrikcido mértéke himek intramuralis coronaria artéridiban nagyobb
mérvll volt, mint a ndstényekében. A TXA; erds vazokonstriktor hatdssal rendelkezik
coronaria artéridkon ¢és magas koncentraciot érhet el iszkémia sordn, mig egyéb
vazokonstriktorok hatastalannak bizonyulnak vagy nem érnek el kelloképpen magas
koncentraciét a vazokonstriktor hatds eléréséhez. Az érosszehuzokra latott korltozott
valaszkészség a koszortserek egyik 6nvédod tulajdonsaga. Ehhez képest a TXA, az egyetlen

vazokonstriktor, mely viszonylag erés hatassal rendelkezik coronaria artériakon [81].

A TXA; hatasdban megjelend nemi kiilonbséget kimutattdk epicardialis coronaria artéridkon
iS. A masodlagos mesenterialis artériak TXA,-kontrakcidja er6sebb, mint a 6 agaké [64, 87].
A coronaria érhaldzat kiilonboz6 szegmensei eltéré vazokonstriktor reaktivitas mutattak [64].
A hosszatava angiotenzin-kezelés hipertoniahoz és hipertrofias atalakulasokhoz vezet a
kardiovaszkularis rendszerben. Ezek a hatasok talnyomoérész angiotenzin | receptor
kozvetitésével jonnek létre: vazokonstrikcio, vazopresszin indukcio, vaszkularis simaizom
sejtproliferacio, szimpatikus idegrendszeri aktivacio, valamint a sziv fokozott kontraktilitasa
[93]. Az angiotenzin emellett az adaptiv immunitas valtozasain keresztiil elGsegiti az
ateroszklerdzis folyamatat [94], mely szintén mutat nemi kiilonbségeket; himekben /
férfiakban a célszervekben ¢és az erekben az oxidativ stressz nagyobb mérvii, egyes
vélemények szerint kiemelten a mieloperoxidaz aktivitas a célszervi szovédmények fliggetlen
rizikofaktoranak is tekintheté [95]. Human tanulmanyok is felvetik a nemi jellegzetességek
alapjan, hogy a férfiak és a ndk hipertoniajat eltérd, specifikus iranyelvek szerint kellene

kezelni [96].

113



dc_1684 19

Stabilizalodo ATII hipertoniaban himekben fokozott vazokonstrikciot, ndstényekben fokozott

érfali remodellinget figyeltiink meg.

Hasonlo jelenséget lattunk kordbbi tanulmanyaink soran, mig normotenziv himekben nagyobb
érosszehuzodast lehetett kivaltani [49], addig a spontan myogén tonust illetben nem
mutatkozott  kiilonbség [71]. Igy hipertonids himekben ,morfolégiailag fixalt
vazokonstrikcié” mutatkozott, mivel ndstényekben a remodeling elért egy egyensulyi
allapotot (kompenzatdrikus érfal hipertrofia a nagyobb nyomasterhelés ellen). Hasonld iranyu
véatozasokat talaltunk D-vitaminhianyos allatmodelliinkben is a. cerebri anterioron [91]. Ugy
gondoljuk, hogy ezeket a kiilonbségeket a tesztroszteron és az dsztrogén szintek kiilonbségei

okozzak, illetve befolyasoljak [97].

Néstény patkanyokbol izolalt vaszkularis simaizom sejtek kisebb kontrakcidval valaszoltak
kiilonboz6 stimulusokra, mint a himekbdl izolalt sejtek [98], valamint ismert az is, hogy az
Osztradiol hatasara az AT1R-expresszio csokken [99]. Emellett az 6sztradiol kezelés és a noi
nem serkenti az endothelidlis NO-kidramlast és a vazodilataciot. Ez a hatds coronaria
artériakon is megfigyelhetd, még hipertonia esetén is [11, 100, 101]. A coronaria artériak
legfontosabb lokalis vazodilatdtorai a BK ¢és az adenozin. Vizsgalataink soran BK-t
hasznaltunk, mely hatasdra ATIl-infundalt ndstény patkdnyok endothelidlis coronaria
¢s az éragak szintjét6l fliggben eltéré hatasai lehetnek ragcsalokban [81, 102], ezért nem

hasznaltuk kisérleteinkben.
5.1.2.3. Nemi kiilonbségek a szivtomegben hipertoniaban

Az ATII hipertonia modellben ndstényekben a szivizom hipertrofiajat figyeltiik meg, mig ez
az eltérés himekben nem jelentkezett. Normotonids kisérletlink még publikéalatlan adatai
alapjan [71], normotenziv allapotban nem volt nemi kiilonbség (0,324+0,018 g/100 g testsuly
himeknél vs. 0,319+0,023 g/100 g testsuly ndstényeknél), tehat ez a hipertonias allatok relativ
szivsulyaban kialakult kiilonbség az eltérd hipertonias adaptacio kovetkezménye. Hipertrofias
atalakulas csak a ndstények szivizomzataban jelentkezett, mig coronaria artéridiban nem. A
relativ szivtomeg novekedése arra utal, hogy a szivizomzat alakult at, beleértve a szivtomeget
mechanizmusok eltéré dominancija felveti annak lehetdségét, hogy a gyogyszeres kezelésre

valo érzékenységben is lehetnek nemi kiilonbségek.
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5.1.2.4. A hipertonias nemi kiilonbségek osszegzése

Osszefoglalva kijelenthetd, hogy az ATII-dependens hipertonia korai fazisaiban markansan
kiilonboz6 adaptacidos mechanizmusok jelentkeznek himekben és ndstényekben. Mig
nostényekben a vaszkuldris reaktivitds megtartott volt az érfal remodeling és a relativ
szivtomeg-novekedés ellenére is, addig himekben a fokozott mechanikai terhelés megeldzte
az atalakulast ebben a stddiumban. A fokozott konstriktor reaktivitas védd szerepet jatszhat,
mivel védheti a szoveteket a fokozott perfuziés nyomasterheléstdl, viszont rizikdfaktorként is

viselkedhet infarktus esetén helyi vazokonstrikci6 illetve trombusok kialakitasdban.
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5.2. PCOS modellekben nyert eredményeink megbeszélése

5.2.1. Korai PCOS modelliinkrél (2A modell)

Az alkalmazott kisérletes modell a PCOS adekvat patkanymodellje [51, 67]. A 8-12-hetes
DHT kezelés megegyezik azzal, amelyet alkalmaztunk PCOS indukalasara és szignifikans,
koriilbeliil haromszorost novekedést okozott az androgén szintekben ndstény patkanyokban
[51]. Yanes szamos metabolikus eltérét észlelt: 90-napos kezelés soran: a patkanyok spontan
proteinuridjadban ndvekedést, morfologiai vesekarosodast, emelkedett TGF-a, leptin és
koleszterin szinteket tapasztalt [67]. Normal E2 szint ellenére, DHT-kezelt allatokban az
Osztrusz ciklus megszlnt. Szignifikans testsulyndvekedést tapasztaltak, amely ebben a
kisérletben is jelentkezett és lehet az adiponektin-receptor expresszié androgén-fiiggd
novekedése és az alacsony szérum adiponektin szint kovetkezménye [103, 104]. A testsulyra
gyakorolt hatdst a Dsz-vitamin kezelés nem befolyasolta. Az emelkedett vércukor és inzulin
szint alapjan Yanes feltételezte, hogy a hiperandrogén ndstény patkanyokban inzulin-
rezisztencia alakul ki [67]. Ezt eredményeink is tamogatjak, mivel a kontroll allatokhoz
képest haromszoros novekedést észleltink OGTT-t kdvetden a 2-6ras inzulin értékében és
egyeéb cukor / inzulin vagy metabolikus eltérést nem talaltunk. Ennek alapjan kisérletes
modelliink alkalmas volt a korai, kezdeti anyagcsere és vaszkularis karosodasok vizsgalatara,
mivel 2-es tipust cukorbetegség €s hipertonia még nem alakult ki, ugyanakkor az OGTT 2-
Oras inzulin értékei inzulin-rezisztenciat igazoltak DHT kezelést kovetéen. Ezt a korai

szénhidrat-anyagcserezavart a Dz-vitamin kezelés megeldzte.

Yanes és mtsai altal alkalmazott hosszabb tav(, 90-napos DHT-kezelés hipertoniat okozott
[67], 70-napos kezelésiink soran normalis vérnyomasuak maradtak a DHT kezelt allatok is.
Ennek alapjan megallapithatd, hogy a tapasztalt valtozdsok kozvetleniil a hiperandrogén
allapot illetve a hiperinzulinémia/inzulin-rezisztencia kovetkezményei és fliggetlenek a
vérnyomastol. 90-napos kezelés soran Yanes és mtsai a patkanyokban ismerten jelen 1évo
spontan proteinuridban novekedést, morfologiai vesekarosodast, emelkedett TGF-a, leptin és
koleszterin szintet detektaltak, melynek hatterében a fokozott oxidativ stresszt és NADPH
oxidaz 4 expressziot talaltak [67]. Ezen metabolikus eltérések az erek farmakologiai

valaszkészségére is hathatnak.
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5.2.2. Morfoldgiai és érbiomechanikai valtozasok arteriolikon

A human policisztas petefészek szindroma modellezéseként ivarérett ndstény patkanyokban
alkalmazott 10 hetes DHT-kezelés [51, 67] szignifikans arteriola valtozasokat indukalt
kisérleteink soran. A néstény patkanyok kronikus DHT-kezelése kovetkeztében az a. gracilis
ératmérdje megnott, de ezt nem kisérte a falvastagsag valtozasa. Markéans csokkenést mértiink
a szegmensek NA-fiiggé kontrakcidjaban és myogén tonusaban. A DHT-kezelt csoportban az

endothel-fiigg6 és az inzulin-fliggd relaxacid is csokkent.

A kronikus Ds-vitamin kezelés visszaforditotta a morfologiai remodellinget: helyreéllitotta az
ératmér6t és fokozta a NA-indukalt kontrakciot, de a myogén tonus és az endothel-fiiggd
relaxacio csokkenését nem kompenzalta, ugyanakkor Dsz-vitamin kezelt allatokban az inzulin-

kivéaltotta relaxacio6 a kontroll szintjére tért vissza.

A vazizom arteriolak jelent6s farmakologiai reaktivitasbeli valtozasat észleltiik; a teljes
adaptacios tartomany (a maximalis kontrakcid és relaxacio kozti kiilonbség) szignifikdnsan
csOkkent a DHT-kezelés hatdsara. Bar a Ds-vitamin kezelés szignifikansan novelte ezt a
tartomany, nem érte el a kontroll csoport szintjét. DHT-kezelést kdvetden a hattérben a NA-
valasz szignifikdns csokkenése volt megfigyelhetd. Ezt a Ds-vitamin kezelés nagyrészt
helyreallitotta. DHT hatasara mérséklodott a relaxacid is, amelyet egyideji Ds-vitamin
kezelés alkalmazasa tovabb csokkentett. Tehat a DHT-kezelés a mindkét iranyban mérsékelte
az adaptacios tartalékokat. A DHT mellett alkalmazott Ds-vitamin kezelés fokozta a
farmakologiai reaktivitdst de csokkentette az erek spontan tonusat, még a kontrollhoz
viszonyitva is, azaz a teljes alkalmazkodasi tartomany mérsékelt novelésén beliil relaxaltabb

allapotu ereket eredményezett.

ey

részleteit és mutattuk ki, hogy ezek a valtozasok részben ellensulyozhatok Ds-vitaminnal,

amely egyre gyakrabban alkalmazott adjuvans terapia PCOS-ben.

Nostény patkanyok kronikus DHT-kezelése — amely a human PCOS egyik allatmodellje —
szignifikans valtozasokat indukalt a vazizom arterioldk biomechanikai tulajdonsadgaiban. A
relaxalt lumen kitagult, de ezt nem kisérte a falvastagsag illetve a faltérfogat ndvekedése,
tehat eutrof remodelling alakult ki. Ezt emelkedett falfesziilés és az izobarikus disztenzibilitas
novekedése kisérte. Az elasztikus modulus nem véltozott, ami azt mutatja, hogy kezdetben a

passziv elasztikus rész atalakuldsa, azaz az érfal markansabb atépiilése nem alakul még ki.
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A Dgs-vitamin PCOS-ben adjuvans terapiaként hasznalatos [105] és az alacsony dézisu Ds-
vitamin kezelés kardiovaszkularis protektiv hatasa széles korben elfogadott [52, 106, 107].
Eredményeink azt mutatjdk, hogy a Ds-vitamin képes ellensulyozni a morfologiai

remodellinget, az emelkedett falfesziilést és disztenzibilitast rezisztencia erekben.

Eredményeink alapjan a DHT-kezelés hatasara alapvetd valtozasok jelentkeznek a kis
rezisztencia erek biomechanikajaban; az arteriola fal rugalmatlanabba valasa mellett
fokozoddott a tangencidlis falfesziilés a kontrollhoz viszonyitva, tehdt az erek mechanikai
terhelése novekszik. Passziv koriilmények kozott a Ds-vitamin kezelés teljesen helyreéllitotta

az érfal biomechanikai egyensulyat.

A 70 napig alkalmazott DHT-kezelés vérnyomas emelkedést még nem okozott, azonban az
allatokban észlelt tangencidlis falfesziilésbeli ¢és disztenzibilitasbeli  kiilonbségek
prehipertenziv elvaltozadsoknak tekinthet6k — kiilonds tekintettel annak ismeretében, hogy 90
napos kezelés mar hiperténiat eredményezett. Az arteriola fal megndvekedett mechanikai
terhelése lehet az egyik lokalis tényezdje a kialakuld hipertonia onrontd korének. Tehat a
munkacsoportunk 70 napos modelljében tapasztalt érbiomechanikai valtozasok kozvetleniil a
hiperandrogén 4llapotnak vagy a modelliinken is kimutatott hiperinzulinémanak/inzulin-
rezisztencianak tulajdonithatéak [108]. Ismert, hogy PCOS-ben a vaszkularis biomechanikai
funkciok rosszabbak. Lakhani és mtsai csokkent arteria carotis interna pulzatilitasi indexet €s
magasabb kardiovaszkularis rizikot talaltak PCOS-s nékben [109]. Megndvekedett intima-
media vastagsdgot észleltek a carotis communis és femoralis artéridkban 35 év alatti
betegekben. Ismert, hogy PCOS-ben a nagy artériak kevésbé rugalmasak és merevebb fallal
rendelkeznek; a carotis communis artéria merevsége €s intima-media vastagsaga novekszik €s
disztenzibilitasa csokken [25, 110, 111]. Ezek a valtozasok inkabb a hiperandrogén allapottal
allnak kapcsolatban, mint az obezitassal [110]. A coronaria artéridk kalcifikacidja is
fokozodott [25], és novekedett a boka-kar index, valamint a pulzushullam terjedési sebesség
[112], tehat az ateroszklerozis korai kialakulasa és a fokozott kardiovaszkularis rizikoé a
hiperandrogén allapot kovetkezményének tekinthetd [25, 112]. Soares és mtsai szerint az
egyéb rizikofaktoroktol fiiggetlen kardiovaszkularis rizikd korai novekedése a PCOS része
[111]. PCOS-ben a vaszkularis biomechanikai karosodas alapvetd €s gyorsabban progredial,
mint az atlag populacioban [25] és az alkalmazott kezelési modok modositjak e rizikot [113,
114]. A magas hormontartalmt fogamzasgatlok fokozhatjak, a metformin kezelés csokkenti a
kardiovaszkularis rizikot [114], mig a kis dozisi fogamzasgatlok valdszinlileg nem

befolyasoljak szamottevoen [113, 115]. Agarwal és mtsai leirtak, hogy a metformin csokkenti
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az artéria merevséget, az aorta ¢és a. brachialis pulzushulldm sebességet, valamint az aorta
augmentacios indexet [113]. A hipertonia kockazat fokozodasa részben a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszeren keresztiil valosul meg, igy ezzel a mechanizmussal is befolyasolhato
gyogyszeres kezeléssel (pl. angiotenzin receptor blokkold, spironolacton) [116]. PCOS-ben a
D-vitamin is elfogadott adjuvans kezelés [105] és kis dozisban kardiovaszkularis protektiv
hatassal rendelkezik [52, 106]. Munkacsoportunk vizsgalta eldszor a Ds-vitamin artériak
mechanikai tulajdonsagaira gyakorolt hatasait PCOS modellben. A D-vitamin-kezelt
csoportban a tangencialis falfesziilés nem novekedett — ez valdsziniileg lokalis védo hatasnak
tekinthet6 a kiserek szintjén a hipertonia kifejlodése ellen. Kisérletiink eredményei azt
mutatjak, hogy PCOS-ben a Ds-vitamin kezelés adjuvans terapiaként alkalmazva lassithatja az
artériadk érbiomechanikai kdrosodésat és kombinacioban alkalmazva fokozhatja a metformin
érvédd hatasat. A D-vitamin e hatdsat magyardzhatja az elasztin komponensek fokozott
proliferacidja, amelyet in vitro aorta simaizom sejteken igazoltak [117]. A Ds-vitamin kezelés
foként az arteriolak prehipertenziv morfologiai remodellingjét eldzte meg. E kezelés
elkiilonitendd a nagy adagu, D-vitaminnal kivaltott ateroszklerézis modellekt6l (78.000
NE/tapkg-t6l kezdden), melyek dozistartomdnya az érvédd dozisnal kozel két nagysagrenddel

nagyobb.

5.2.3. Gracilis arteriolak farmakoldgiai reaktivitasa
A vazizom arterioldk jelentds farmakologiai reaktivitasbeli valtozasat észleltiik.

Az endothel-fiiggd relaxacio értékelését kovetden kovetkeztethetiink arra, hogy a
legfontosabb vazorelaxans a kontroll csoportban a nitrogén-monoxid (NO), amelyet a DHT-
kezelés gatolt. Az L-NAME Aéltal okozott NO blokad DHT-kezelt ndstény patkanyok
arteriolaira nem volt hatdssal. A Ds-vitamin kezelés kontrakcio-csokkentd hatasa fliggetlen a
NO-utvonaltdl, mivel az NO-blokad a D-vitamin kezelt allatokban is kiesett / jelent6sen
csokkent. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a D-vitamin hatds pontos mechanizmusanak
tisztazasara — bar aorta gylirikon végzett vizsgalataink alapjan a prosztanoid ut érintettsége

valoszintsithetd [118].

A bekovetkezett valtozasok a hiperandrogén allapotnak, illetve a kezelés altal indukalt
hiperinzulinémianak/inzulin-rezisztencianak ~ koszonhetéek  [108].  Eredményeinkhez
hasonloan Kravariti szignifikans csokkenést €szlelt mind az endothelium (aramlas-medialt),
mind a simaizom-fiiggd (nitrat-medialt) vazodilatacioban PCOS-s ndkben egészséges

kontrollokhoz képest [119]. A csokkent aramlas fiiggetlen meghatarozoja az inzulin-
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rezisztencia, a hiperandrogén allapot és a koleszterin szint volt. Megallapitotta, hogy a 20-as
éveiktol kezdve PCOS-ben elhizas-fiiggetlen endothel karosodas jelentkezik, valamint megné

a rizikojuk kardiovaszkularis betegségek korai kialakulasara [119].

Az aramlas-medialt vazodilataciot szamos kutatocsoport tanulmanyozta, akik vagy hasonlo
eredményeket talaltak vagy egyaltalan nem taldltak kiilonbséget a PCOS betegek ¢s az
egészségesek kozott, attol fliggden, hogy milyen mddon és melyik populédciot vizsgaltak.
Kiilonbségeik abbol is adodhattak, hogy nem volt egységes a PCOS kritériumrendszere, volt
aki csak a komplett fenotipust vizsgalta, de volt, aki mind a négyet, illetve regionalis-etnikali
kiilonbségek is kozrejatszhattak az eredmények diverzitasaban [115, 120]. Ezt a latszolagos
ellentmondast Cussons oldotta fel, aki kimutatta, hogy a vaszkularis karosodas fokozatosan
fejlodik ki; a legkorabbi az dramlés-medialt vazodilatacio csokkenése, normal artéria érfal
merevség mellett [121]. Tehat e korai (valdsziniileg a beteg 20-30-as évei soran kezd6do) és
fokozatos valtozasok megjelenése lehet az els6 1épés a hipertonia és a metabolikus szindréma

kialakulasanak iranyaban [121].

A Dgs-vitaminhidny nagyon gyakori, PCOS esetében ez altalaban jelentds mérvii, ezért potlasa
illetve célértékre torténd korrekcidja hasznos PCOS-ben [35, 36, 105, 122]. Az alacsony
dozisti Ds-vitamin kezelés kardiovaszkularis protektiv hatasa széles korben ismert [52, 106].
Vizsgalatunk eredményei azt mutatjak, hogy a D-vitamin-kezelés lassitja a PCOS-ben
megjelend jellegzetes érkarosodasokat. Kisérletiinket megeldzdéen mar ismert volt, hogy a Ds-
vitamin anal6gok befolyasoljak a nemi hormonok vaszkularis hatéasait [123]. A kronikus Ds-
vitamin kezelés csokkentette a vérnyomast SHR patkanyokban, valamint izolalt artériaikban a
vazokonstriktor valaszt; ezt a hatast a csokkent COX; expresszioval magyaraztak, mig az
intracellularis kalcium szint valtozatlan maradt [106]. Ds-vitamin hianyban emelkedett
vérnyomast, valamint mesenterialis artéridkban csdkkent endothel-fiiggd dilataciot €s myogén

tonust detektaltak [124].
Konkluzio

Vizsgalatunkban elsOként mutattuk ki a vazizom arteriolak vaszkularis biomechanikai

crer

rigidebb, kevésbé rugalmas arteriola fal kialakulasahoz vezet. Relaxalt erekben a Ds-kezelés a

kontroll szintre javitotta a fal disztenzibilitast és mechanikat. Osszegzésképpen, az arterioldk

crcr

amelyet az egyidejlii Ds-vitamin kezelés nagyrészt megel6zott.
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A PCOS-ben jelentkez6 vaszkularis reaktivitasbeli valtozasokat a kronikus Ds-vitamin
kezelés kisereken részben ellensulyozza. A spontdn és nyugalmi vaszkularis tonusban
bekovetkezett csokkenés mellett, a simaizom-fiiggd kontrakcid, valamint a teljes relaxacio
megkozelitette, illetve elérte a kontroll szintjét. Azonban a Ds-vitamin kezelés nem
befolyasolta a DHT-kezelés altal blokkolt NO-utvonalat. Tehat az altalunk észlelt relaxacio-
kompenzaci6 eltéré utvonalon valosult meg — aortan végzett vizsgalataink alapjan felmertil a

prosztanoidok lehetséges szerepe.

5.2.4. Aorta gytirik farmakolégiai reaktivitasa

Els6ként szamoltunk be a nagy erek korai funkcionalis valtozasairol és az egyidejii D3 vitamin
(kalcitriol) kezelés hatdsairol PCOS patkdnymodellben. DHT-kezelést kovetden az aorta NA-
indukalta kontrakcidja fokozodott. Ezt a hatast a szimultan alkalmazott kalcitirol kezelés

csokkentette.

Az ACh-indukalta relaxacio intenzivebb volt a kontroll allatok aortaiban, mint a két DHT-
kezelt csoport esetén. Az ACh relaxéacio csokkent a DHT-kezelt allatokban és kalcitriol
kezelés hatasara sem kozelitettek a relaxacios értékek a kontroll csoportéhoz. Azonban, L-
NAME inkubéciot kdvetéen, a DHT-csoportok aorta gytirtii kontrahaltabbak maradtak, és az

egyidejii kalcitriol-kezelés szignifikdnsan javitotta a relaxéciot.

Az indometacin inkubacié csokkentette a tonust a kiilonbozé kezelési csoportokban, azaz
konstriktor hatast blokkolt. Feltételezziik, hogy az ACh relaxacio kiilonbségeinek
kialakulasdhoz hozzajarulnak a prosztanoidok; a megvaltozott konstriktor/dilatator
prosztanoid egyensuly kompenzacidés mechanizmusként, illetve kiinduld karosodasként is
jelentkezhet. Utdbbira utal, hogy a DHT+Ds-kezelt csoport aorta gylirliiben az ACh-relaxécio

soran megndvekedett NO-relaxaciot ellenstilyoztak a konstriktor prosztanoidok.

70-napos DHT-kezelés kezelés soran vérnyomasvaltozas nem volt még megfigyelhetd, azaz
mar normotenziv allapotban megnovekedett a kontraktilitds és csokkent az ACh-fliggd
relaxacio, melyek prehipertenziv elvaltozasoknak tekinthet6ek az aorta gytiriikon. Keller és
mtsai 90-napos kezelést kovetéen mar kialakult hipertonidban mesenterialis artériakon
észleltek hasonlo elvaltozasokat [125]. Vizsgalataink soran a relaxacios tartalékok nagyfoku
kimertilését tapasztaltuk, ami szintén hozzajarulhat a hipertonia kialakulasahoz. Ds-vitaminnal

kezelt patkanyokban részleges kompenzécio volt tapasztalhato.
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PCOS-ben szignifikans farmakologiai reaktivitas valtozasok, valamint a nagyerek mechanikai
karosodasa fejlodik ki [25, 109]. Kravariti hasonld eltéréseket irt le a Simaizom- és endothel-
fliggd relaxacioban [119], hatterében az inzulin-rezisztenciat és a hiperandrogén allapotot

egyarant fiiggetlen rizikofaktorként azonositotta.

A kiserek reaktivitasanak értékelésekor attekintettem, hogyan hatnak a PCOS-ben alkalmazott
egyes kezelések a vaszkularis reaktivitasra és a kardiovaszkuléris kockazatra. Aortan végzett
vizsgalataink el6tt nem volt ismert az sem, hogy a D-vitamin hogyan befolyasolja a
vaszkularis adaptaciot, illetve a konstriktor és vazodilatator stimulusra adott farmakologiai

valaszkészségét PCOS-ben a nagyerek szintjén.

Korabban Weishaar és Simpson D-vitamin hidnyos him patkanyok aorta gytrtiinek fokozott
vazokonstikcigjat észlelte [126], amely Ds-vitamin kezeléssel visszafordithato volt. Ez a hatas
id6 és dozisfiggd — 9-hetes hianyallapot utan jelentkezett és 6 hét potlast kovetéen mar nem
volt mérheté [126]. Hasonlo novekedést tapasztaltunk a hiperandrogén néstény patkanyok
aorta gytriinek kontraktilitasaban, amelyet a hosszabb (10-hetes), és az androgén kezeléssel
egyidejileg alklamazott kalcitriol kezelés kiegyensulyozott. Vizsgalatunk fontos eredménye,
hogy a PCOS modellben alkalmazott adjuvans Ds-vitamin kezelés késleltetheti a nagyerek
prehipertenziv kéarosoddsanak kifejlddését. Ennek alapjan kombinacidban alkalmazva
tdmogathatja a metformin érvédd hatdsait. Fernandes és mtsai szerint egyéb vitaminok is
hasznos kiegészit6i lehetnek e kombinacids kezelésnek a metabolikus hatteri androgénfiiggd
érkarosodasok ellensulyozasaban [127].

A DHT-kezelés csokkentette a rezisztencia erek NA-indukalta kontrakcidjat, az ACh-,
relaxaciot és a NA-indukalta érosszehtizdast, ellenben az NO-fiiggd relaxaciora nem volt

hatassal [108].

Vizsgalatainkban elsoként irtuk le, hogy PCOS patkanymodellben aortan a NA hatasara
kialakul6 fokozott kontrakcid részlegesen ellenstulyozhatd szimultdn alkalmazott kalcitriol-
kezeléssel. Emellett az ACh-fiiggd vazorelaxaciot a kalcitriol nem befolyasolta, valoszinlileg
a fokozott NO-fiiggd relaxaciot semlegesitd konstriktor-posztanoid hatas miatt. Eredményeink
alapjan a hiperandrogén allapot prehipertenziv érelvaltozasokat okozott és a vazorelaxacios
tartalékok kimeriilését eredményezte aortan. A kalcitriol kezelés a DHT-kezelés
kovetkeztében fokozott konstriktor reaktivitast helyreallitotta és részben ellensulyozta az aorta

prehipertenziv elvaltozasait.
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5.2.5. Szexualszteroidok érhatasai és interakcioik

Eredményeink értékelésekor a kronikus hiperandrogenizmus direkt érhatdsait szintén
figyelembe kell venni. Az androgének meghatarozo, kozvetlen vaszkuldris hatasa a
vazorelaxacio. Dozisfliggd modon a DHT és a T egyarant gatolja az L-tipusu felsziiltség-
fiiggd kalcium csatornakat, mig a T magas koncentracioban direkt vazorelaxaciot indukal: Ca-
antagonista hatasu és fokozza a CAMP-termelést him patkany aortaban [128]. Ehhez
hasonldan, az Osztradiol kalcium csatorna blokkold vazorelaxans hatdsat irtdk le patkany
aortaban fenilefrin-el6kezelést kovetden [129]. Ugyanakkor kronikus, Kis dozist T kezelés
fokozta a myocardialis iszkémia [130], a diszlipidémia és az inzulin-rezisztencia rizikojat,
elsésorban metabolikus- és kronikus érhatasokon keresztiil [131]. A progressziv
ateroszklerdzis ellenére a kronikus T kezelés fokozta az ACh-ra jelentkezd endothelium-
fliggd relaxaciot ovariektomizalt néstény majmokban, bar nem befolyasolta kozvetleniil a
Nitroprusszid-Na altal kivaltott simaizom-fliggd relaxaciot [132]. A renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer eltérései PCOS-ban sokrétiick [116]. Yanes emelkedett intrarenalis
angiotenzinogén szintet €s angiotenzin-l-konvertdz enzim expressziot, valamint csokkent
angiotenzin Il receptor 1 expressziot észlelt hiperandrogén néstény patkanyokban [67].
Humén kisérletekben mikrovaszkularis diszfunkciét; az ACh-fliggd vazodilatacids valasz
csokkenését igazoltak PCOS-ben [133]. Kimutattdk, hogy az endothel karosodast az
emelkedett gyulladasos és szolubilis aktivacios markerek fokozzak [134]. Paraoxonaz-1 és az
aramlas-medialt dilataci6 az endothel diszfunkcié hasznalhaté prediktorai voltak [120].
Férfiakban a kronikus androgén kezelés hatésai jelenleg vita targyat képezik. Egyrészt ezek a
hatasok fajspecifikusak, masrészt viszont a kiilonb6z6 androgének valdszinilileg eltérd
hatasokat valthatnak ki. Emellett felmeriil annak a lehetdsége is, hogy androgén hianyban a

potlas eldnyds, viszont a fiziologids szint f6lé potolva inkabb karos hatdsokat tapasztalunk.

Modellinkben az inzulin dozis-hatas gorbét kovetéen a Ds-vitamin-kezelt csoport NA-
érzékenysége valtozatlan maradt. A kontroll és a DHT-kezelt csoportokban a kimosast
kovetden az els6 NA-kontrakcidhoz képest a masodik alatt 20%-os kontraktilitds-novekedes
volt megfigyelhet6. A Ds-vitamin-kezelt csoport elsd és masodik NA-kontrakcidi kdzott nem
volt kiilonbség, ami arra utal, hogy a Ds-vitamin-kezelés fokozza a NA-ézékenységet. A
legjelentésebb inzulin-fliggd relaxacio a Ds-vitamin-kezelt csoportban mutatkozott. Az
inzulin-fiiggé relaxaciot az ACh-relaxacioval Osszehasonlitva hatarozott szignifikans
kiilonbségek jelentkeztek. A kontroll csoportban az ACh erdsebb relaxacidt eredményezett,

mint a masik két kezelt csoportban. Tovabba ez a kiilonbség L-NAME blokad mellett is
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valtozatlan maradt vagy fokozodott. Ez arra utal, hogy az inzulin relaxalo hatasa kevésbé fiigg
a NO-tol gracilis arterioldkban, valamint a Ds-vitamin a NO-rendszertél filiggetlen
mechanizmussal allitja helyre a normadlis vaszkuldris tonust. Humén izom arterioldkban az
inzulin relaxacioban az NO mellett [135, 136] a Na'-K* ATP4z is szerepet jatszhat [137, 138].
Luis nyal renalis efferens arteriolakon is leirta az inzulin relaxacid6 NO-fliggetlen
mechanizmusat [139]. A fizikai aktivitds novelte az inzulin altal stimulalt véraramlast
K(Ca®")-csatornak aktivalasaval bdr arteriolakban [140]. Eredményeink alapjan a DHT-
kezelés valdsziniileg részben csokkenti a NO-medialt relaxacidt, mivel csokkent az ACh-
relaxacido is. A NO-utvonal blokkolasaval kisebb ¢érosszehuzodas alakult ki, amely a
prosztanoid rendszer [106, 141] és a muszkarinos ACh-receptorok [142] lokalis részvételére
utalhatnak. Kimutattdk, hogy nagyerek (aorta) és a gracilis arteriolak inzulin-fliggd
relaxdcidja tilnyomorészt NO és endothel-eredetii hiperpolarizalé faktor/K -csatornak altal

medialt [143].

Szamos szerz6é feltételezte, hogy az alacsony szérum Ds-vitamin szint szerepet jatszik a
PCOS-ben megfigyelt inzulin rezisztenciaban, amely Ds-vitamin potlassal javithato [144]. 2-
es tipusu cukorbetegségben a Ds-vitamin fokozta az a. brachialis aramlas-fiiggd
¢szlelte: az a. brachialis aramlas-fiiggd dilatacidja szignifikdnsan csokkent alacsony szérum
Ds-vitamin szinti betegekben. A fentiek ismeretében a Ds-vitamin hiperandrogén
kortilmények kozotti hatasainak értelmezésekor figyelembe kell venniink a Ds-vitamin direkt
vaszkularis hatasait, a DHT-val vald interakcioit, valamint a javulé inzulin rezisztencia altal
okozott indirekt vaszkularis hatasait. A Ds-vitamin kezelt patkanyokban a NA-indukalt
kontrakciok stabilitdsa a Ds-vitamin vaszkuldris reaktivitdst megdrzé szerepét bizonyitja.
Patkany aortan végzett vizsgalatok alapjan a Ds-vitamin szerepet jatszik a vaszkularis
rekativitas fenntartasaban, mivel a dihidrotesztoszteronhoz és az Osztradiolhoz hasonldéan
fokozza a kreatin kinaz (CK) aktivitasat, - ugyanakkor permissziv hatasu a szexualszteroidok
¢rhatdsai vonatkozasaban, mivel D-vitaminhidnyban sem a DHT, sem az E; nem volt képes
fokozni a CK-aktivitast [123]. A fokozott VEGF-expresszio szintén részt vehet a Dz-vitamin
kronikus érvédo hatasai kialakitasaban [145].

A patkdnyokban DHT-indukalt PCOS modell a f6 kritériumokat illetéen hasonlé a human
PCOS-hez, azaz policisztds ovariumok alakult ki és 8-12-hetes DHT kezelést kovetden az
androgén szintek haromszorosara emelkedtek [51, 67]. A hiperandrogén allapot erekre

kifejtett direkt hatasait is figyelembe kell venni. Malkin és mtsai munkdja alapjan az akut
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tesztoszteron-kezelés vazodilataciét indukal, mig a kronikus kezelés csokkentette az
endothelium-fiiggé és endothelium-fiiggetlen vazorelaxaciot és novelte a NA-indukalt
vazokonstrikciot [146].

Gonzales ¢és mtsai tesztoszteron-elOkezelést kovetden a tromboxan-indukalt toénusban
novekedést észleltek [141]. Torres az aorta nemi hormonok érreaktivitas-szabalyozasat
vizsgalta metabolikus-szindroma him patkany modelljében. A tesztoszteron endothel
diszfunkciot okozott és a kasztracid, valamint a kasztralt allatoknak adott Gsztradiol protektiv
hatasat észlelte [147]. A kronikus androgén hatiasok kozott emlitendé az a maradando
epigenetikai valtozas, hogy in utero DHT hatasra néstény utodokban a megsziiletést kovetden

szivizom hipertrofia kifejlodését észlelték [16].

Az Osztrogén vazodilatator hatasai is lehetnek endothelium-fiiggéek ¢és —fliggetlenek,
genomialisak és nem genomialisak [11]. Az Osztrogén receptorok az érfal Gsszes rétegében
jelen vannak: az endotheliumban, a simaizomban ¢és az adventitiaban is [148]. Az 6sztrogén
értagitd hatasa in vivo és in vitro jol ismert. Patkdny aortdban a hatds részben az
endotheliumon keresztiil valosul meg, foleg a NO-fliggd relaxacido fokozéasa révén; illetve
részben Ca-antagonista hatasként az érsimaizomsejteken jott létre. A kiilonbozo
vazokonstriktorok hatdsa eltérd mértékben csokkent a kronikusan és az akutan adagolt
Osztradiol hatasara [149] Kisérletiinkben az 0Osztrogén karosodott vazorelaxans hatasat
észleltiik kronikus DHT kezelést kovetoen. Még kialakult a vazorelaxans hatas, de 1ényegesen
csokkent hiperandrogén patkanyokbol szarmazé aortakon. New [150] eredményei szerint az
Osztrogén eldnyds kardiovaszkuldris hatasai nem alakulnak ki hiperandrogén éllapotban. A
kontroll férfi csoporthoz viszonyitva nem talaltak kiilonbséget az artérias compliance-ban, a
vérnyomasban, a koleszterin szintben és a kardiovaszkularis rizikoban az 6sztradiol-kezelt
Male-To-Female transszexualisokban. Eredményeink 6sszhangban allak New eredményeivel.
Fentiek mellett Li és mtsai azt talaltak, hogy az hormonhidny csokkenti a TXA; és a PGl
termelddését 1s nostény patkdny aortaban (besziikiil a vaszkularis adaptacios tartomany), mig
intakt himekben, néstényekben és Osztrogén poétolt ovariektomizalt allatokban is azonos

szinten megtartott megtartott mindkét prosztanoid termelddése [151].

A D-vitamin érfunkciora gyakorolt hatasa régota vizsgalt teriilet. 6 hetes D-vitamin kezelés a
kontroll Wistar Kyoto patkanyok szintjére csokkentette a prosztanoid-dependens
vazokonstrikciot SHR-ben, az endothelium-fiiggé 6-keto-prosztaglandin F1la-medialt
vazokonstrikcio csokkentése révén [106]. A SHR patkanyokban a D-vitamin kezelés hatasara
csokkend vérnyomds és vazokonstrikcid nem 4llt kapcsolatban az intracelluldris Ca?*
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egyensullyal, de korrelalt a kezelés hatdsara csokkend reaktiv oxigén szabadgyok
mennyiséggel és COX; expresszioval [106]. Emellett Wong és mtsai beszamoltak az ACh
fliggd relaxacio novekedésérdl [106]. E hatasok miatt feltételezik a D3-vitaminhiany szerepét
a hipertonia patomechanizmusaban [106]. A D-vitamin hatasban mutatkozd kiilonbségek
magyarazhatok a vizsgalt erek vagy fajok illetve a D-vitamin és a DHT-kezelés hatasara
kialakulo fokozott prosztanoid kontrakcié [125] kozti kdlcsonhatas kovetkezményeinek
kiilonbozoségeivel. Nostény allatokban a D-vitamin hatasainak értékelésekor figyelembe kell
venniink a D-vitamin direkt vaszkularis hatasait, az Osztradiollal és a DHT-val valo
interakcigjat, valamint a megndvekedett szisztémads inzulin rezisztenciara gyakorolt indirekt
vaszkularis hatdsait, bar az utobbi patkdny aorta esetében az inzulin-fiiggd relaxacidval

kapcsolatban neutralisnak bizonyult.

Konkluzio

crer

szenzitivitasat PCOS modellben. Eredményeink szerint a hiperandrogenizmus altal okozott
vazorelaxacio csokkenés részben NO-fiiggd. Kisérletes modelliinkben a Ds-vitamin
helyreallitotta gracilis arteriolak szisztémas inzulin valaszat, a NO-fiiggetlen inzulin-indukalt
egyideji vaszkularis inzulin rezisztencidjat és a Ds-vitamin lokalis kiilonbségeket mutatod

ellensulyozo hatasat kisérletes PCOS modellben.

Eredményeink szerint a D-vitamin patkdny aortan tapasztalt nettd neutrdlis hatasa
magyarazhat6 a helyi konstriktor prosztanoidok és egy NO-fliggetlen relaxaciés mechanizmus
mérsékelt valtozasa kozti egyensullyal. Aorta gyiiriikon a két legfontosabb mechanizmust
vizsgaltuk, amely a normal vaszkularis tonusért felelés. Azonban egyéb reakcio utak
vizsgalata is sziikséges a jovOben. Elséként figyeltiik meg ugyanazon karositd ¢és
kompenzacidés mechanizmusok eltéré dominancidjanak lehetdségét, a mikro- és makroerekben

kialakult vaszkularis karosodas kiilonbségeinek hatterében.

Az 0sztrogén relaxéacid hiperandrogén kornyezetben jelentdésen csokken patkdny aorta
ringeken és ezt a D-vitamin kezelés nem befolyasolta. Az Osztrogén érvédd hatasanak
csokkenése és a vaszkularis inzulin rezisztencia kialakulasa lehet a magyarazata a PCOS-ben

jelentkezd korai kardiovaszkularis karosodasnak.
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5.2.6. Az inzulinra adott érvalaszok regionalis kiillonbségei

A human policisztds szindroma modellezéseként ivarérett ndstény patkdnyokban alkalmazott
10 hetes DHT-kezelés [51, 67] soran a gracilis arteriola inzulin-indukalt relaxacioja csokkent.
A kronikus Ds-vitamin kezelés helyreallitotta az inzulin-kivaltotta relaxaciot, mely a kontroll
szintre tért vissza. Bar human PCOS-ben és DHT-kezelt ndstény allatokban megnovekedett
szisztémas inzulin rezisztencia el6zéleg mar leirdsra keriilt, az inzulin jol ismert
vazodilatatoros aktivitasat, €s a vaszkularis inzulin rezisztencia kialakuldsat vizsgalatainkat
megelézéen még nem tanulmanyoztak. Emellett a D3-vitamin kezelés rezisztencia arteriolakra
kifejtett hatdsa — amely javitja a hiperandrogén allapotban kialakuld kéarosodasokat és az

inzulin rezisztenciat — szintén ismeretlen volt.

Az inzulin-figgé dilatacié csokkenése az inzulin rezisztencia vaszkularis manifesztacidja. Az
érkarosodasok logikaja alapjan felmeriilt benniink annak a lehetdsége, hogy a vaszkularis
inzulin rezisztencia mutathat regionalis kiilonbségeket. Ezt kideritendd, vizsgaltuk a
jelenséget aorta gytirikon — mely egyuttal lehet6vé tette a hattér mechanizmusok részletesebb

vizsgalatat is. Ennek sordn megallapitottuk, hogy a gracilis arteroldkhoz hasonléan a DHT

crer

crer

ellentétben, a Dsz-vitamin kezelés netté hatdsa aorta ringeken neutrdlisnak bizonyult — nem
allitotta helyre az inzulinfiiggd relaxaciot; a hiperandrogén allapot altal okozott vaszkularis

inzulin rezisztencia aortan megmaradt.

Az oregedéssel kapcsolatban a metabolikus és vaszkuldris inzulin rezisztencia kdzott hasonld
kapcsolat volt megfigyelheté [152]. Mivel a D-vitamin hatasa a mikro- és makroereken
kiilonb6ozé [108, 153], lehetséges, hogy ennek hatterében a kiilonbozo értipusokban az
inzulinnal 6sszefliggd vazodilatdcids mechanizmusokban bekovetkezo eltérd valtozas vagy az

egyes kozvetitdé mechanizmusok kozotti arany-eltolodas allhat.

Egy korabbi publikacioé alapjan [153] ismert volt, hogy az inzulin-fiiggé vazorelaxacio kulcs-
mechanizmusa a NO-ttvonal. Ennek alapjan kisérletiink soran L-NAME-mel blokkolva a NO
hatast, csokkent vazorelaxdcidt tapasztaltunk a kontroll aortdkban. Eredményeink azt
mutatjadk, hogy a DHT-kezelés elsdsorban a NO-fiiggd relaxacid karositdsan keresztiil
csokkentette az inzulin-fiiggd relaxaciot. A NO-utvonal blokkolasat kovetd maradék relaxacio
azt mutatja, hogy egyéb relaxacios utvonalak is részt vesznek ebben a folyamatban. A D-

vitamin-kezelés aortan csokkentette a DHT-kezelés altal indukalt, NO-fiiggetlen (L-NAME
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jelenlétében kialakult) inzulin relaxacio csokkenést; azonban nem valtoztatott szignifikansan a
teljes inzulinfliiggd relaxacion, az egyidejiileg ezzel kozel egyezd mértéki prosztanoidfiiggd

vazokonstrikcid fokozddas miatt.

Korabbi tanulmanyok a COX-gatlo indometacin mérsékelt vazorelaxans hatésait irjak le
aortan [154], ezek az eredmények Osszhangban allnak megfigyeléseinkkel, miszerint
mérsékelt ndvekedés kovetkezett be az 6sszes csoportban az aorta vazorelaxacioban. Erdekes
modon, indometacin eldkezelést kovetden a DHT csoportokban mért inzulin-indukalt
vazorelaxacio csokkenés az egyidejiileg D-vitamin kezelt csoportban részlegesen helyreallt.
Tehat az indometacin csokkentette az aorta konstriktor tonusat, ez a hatas erdsebb volt a
DHT+D3 csoportban, mint a DHT-csoportban. Elézéleg Keller [125] rezisztencia erekben a
prosztanoid-dependens vazokonstikcioban bekdvetkezett novekedésrél szamolt be 90-napos
DHT-indukalt PCOS patkdnymodellben. Ezzel Osszhangban kisérletiinkben is tovabbi
novekedést talaltunk a prosztanoid vazokonstikcioban az egyidejiileg D-vitaminnal is kezelt

csoportban.

Osszességében ugy gondoljuk, hogy az inzulin relaxacidan a kronikus D-vitamin kezelés
lokalis hatdsdra a NO-fiiggetlen relaxacioban bekovetkezett részleges novekedést a
konstriktor prosztanoid hatasokban bekovetkezett ndvekedés ellensulyozza aortan, mig ez a
lokalis mechanizmus elhanyagolhat6 lehet gracilis arteriolon, ahol az inzulinfiiggd relaxaciot

a kronikus D-vitamin kezelés a kontroll szintjére allitotta vissza.

5.2.7. Oxidativ stressz PCOS modellben aortan

Kisérleteinkben elséként vizsgaltuk hiperandrogén kornyezet, valamint a Dz-vitamin kezelés
Osszefiiggéseit az oxidativ stresszel: a DHT-indukalta PAR wvélaszt, a PAR

poli(adenozinfoszfat-rib6z) akkumulaciot, kiilonbozé szervekben.

Immunhisztokémiai vizsgalataink alapjan ovariumban és leukocitakban a PAR-valasz nétt a
DHT-kezelt allatokban és a Ds-vitamin, mint ismert PARP gatlo kezelés [155] ezt
szignifikansan csokkentette. De az aorta endotheliumban és vaszkuléris simaizomban a PAR-
valasz szignifikdnsan csOkkent a DHT-kezelés hatdsara és a Ds-vitamin ezt mar nem
modositotta. Hasonlo6 regiondlis kiilonbséget az inzulin PARP aktivitasra gyakorolt hatdsdban
is igazoltak [156]. Ez a regionalis kiilonbség a DHT specifikus kompenzacioés védé hatasa
lehet — ahogyan azt Xu leirta HUVEC kultaran [157]. Az oxidativ stressz enzimek —kaszpaz-3

¢és -9 — aktivitasaban DHT el6kezelést kovetéen csokkenést észlelt endothel sejtekben [157],
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azaz ennek alapjan a hiperandogén allapottol fliggetleniil, a DHT valoszintileg direkt PARP

gatlo hatassal is rendelkezik.

A PARP aktivitasnak szamos endogén ¢és exogén szabalyozé faktora van, beleértve az
Osztrogént és a D-vitamin aktiv formajat, mint PARP inhibitort [155], ezeket szamos klinikai
allapotban vizsgaltak. Munkacsoportunk a PAR aktivaciot tanulmanyozta PCOS ragcsalo
modelljében. PCOS-ben a kardiovaszkularis riziké fokozott a kedvezdétlen hormonalis-
hiperandrogén, metabolikus, prediabéteszes ¢s gyulladisos valtozasoknak koszonhetden,
amelyek mar viszonylag fiatal kortél kezdve megjelenhetnek [158]. Emellett meg akartuk
vizsgalni a Dz-vitamin poli(ADP-rib6z) polimerazra gyakorolt gatld hatasat 6sszehasonlitva a
kontroll és a DHT-kezelt allatokkal.

Eredményeink Osszhangban dallnak kordbbi hipertoniarél és cukorbetegségrol szolo
tanulmanyok megfigyeléseivel [72, 155, 158, 159], miszerint a DHT kezelés fokozta a
poli(ADP)-ribozilaciét ovariumban és leukocitakban a PCOS-ben, hasonldan a hipertoniaban
¢s cukorbetegségben leirt valtozasokhoz. Tovabbi vizsgdlatok sziikségesek a PARP
szerepének  tisztazasahoz a PCOS-ben jelentkez0 hipertonia, cukorbetegség ¢és
kardiovaszkuléris karosodas kialakulasaban, - vizsgalatunk lehet az elsd 1épés ebben az

iranyban.

Osszefoglalasként, a poli(ADP-rib6z) polimeraz aktivacidja kimutathaté szamos kiilonbdzo
patologias allapotban (kronikus gyulladds, autoimmun betegségek, pl.: arthritis, colitis),
vaszkularis korképekben (atherosclerotikus plakkok, diabéteszes betegek mikroereiben),
iszkémias allapotokban (myocardidlis infarktus, bypass miitét, stroke), valamint kronikus
szivelégtelenségben [159], azonban PCOS-re vonatkozoan munkacsoportunkat megel6zen
nem volt adat. Vizsgalataink soran a PCOS-s patkanyok leukocitaiban és az ovariumaiban
észlelt emelkedett PARP aktivacid igazolta hipotézisiinket, miszerint a PCOS hasonloan
vislekedik a tobbi kardiovaszkularis kockazatfokozodassal jaro allapothoz — itt a D-vitamin
kezelés mérsékelte, illetve kivédte a DHT hatasat. Ugyanakkor a DHT-kezelés feltehetéen
direkt PARP gitlo hatasként szignifikdnsan csokkentette a PARP aktivitast az aorta
endothelidlis és simaizom rétegeiben egyarant és a Dz-vitamin kezelés ezen nem valtoztatott.
Eredményeink alapjan felmeriil annak lehetdsége, hogy az eltérdé androgén metabolitok illetve
az eltérd szervek kiillonb6zé PARP valaszt adnak — ennek az individualis reakcionak a hattere

még nem ismert.

129



dc_1684 19

5.2.8. Nitrativ stressz PCOS modellben aortan

A mérsékelt foku kronikus gyulladas és a kdvetkezményes leukocitosis gyakori PCOS-ben
[160, 161]. Kovetkezményként vagy okként, az inzulin rezisztencia szintén a PCOS
jellegzetes tiinete. Emellett csokken az ovarialis NO és prosztaglandin E, (PGE;) termelés
[162], valamint endothel diszfunkci6é alakul ki [125, 163]. Eredményeink szerint az
arteriolaris NO metabolizmus és a NO-medialta vazorelaxécio jelentésen kéarosodott PCOS
patkany modellben [108, 164, 165]. Hasonloan a rezisztencia erekhez, ahol a D3-vitaminnak
nem sikeriilt javitania az acetil-kolin relaxacion, PCOS modelliinkben a thoracalis aorta

acetil-kolin indukalt relaxacios képessége is karosodott.

A gyulladds fokozott oxidativ-nitrativ stresszhez vezet. A szisztémds nitrativ stressz
vizsgalatahoz munkacsoportunk keringé leukocitikban mérte a tirozin nitracié mértékét.
Mivel a limfocitaknak hosszu a féléletideje, a polimorfonuklearis sejtekhez és a
makrofagokhoz képest erdésebb védekezd mechanizmusokkal rendelkeznek az oxidativ-
nitrativ stresszel szemben. A keringé mononuklearis sejtekben er6sebb a nitrotirozin festddés

mindkét DHT csoportban, tehat eredményeink alapjan kronikus gyulladés valdsziniisithetd.

Emellett patkdny ovarium és aorta szovetekben (az endothel és simaizom rétegben egyarant)
szintén erdsebb tirozin nitralast tapasztaltunk. Hasonldan vizsgalatunkhoz, Abdollahi
kutatocsoportja publikalta, hogy a lipid peroxidaciod €s a peroxinitrit szintek megemelkednek
21-napos hiperandrogén allapotot kovetéen. Emellett a gyulladasos citokinek termelése is
fokozodott PCOS patkany modelljiikben [166, 167]. Abdollahi és munkacsoportunk
megfigyelései szerint is az oxidativ-nitrativ sressz és a gyulladdsos valaszok fontos szerepet

jatszanak a PCOS patogenezisében.

A reproduktiv rendszerben az dsztrogén bioszintézis fontos stimulatora a Ds-vitamin [168]. A
hiperandrogén kornyezet, alacsony Djs-vitamin szinttel kombindlva kifejezett ovarium
alulmiikodéshez vezet. A Ds-vitamin-potlas modelliinkben befolyasolta az ovarium
morfologiat [108, 169] ¢és az inzulin szekréciot, valamint fokozta az inzulin-receptor
expressziot [170-173]. Mig Ardabili és mtsai munkaja alapjan 3 honapos Ds-vitamin-potlas
nem javitott az inzulin rezisztencian (csak az inzulin szekrécion) PCOS-ben, addig
modelliinkben az inzulin szenzitivitds normalizalodott [108]. A legfébb kiilonbség a két
vizsgalat kozott a Ds-vitamin-potlas kezdetében (fiatal felnétt ndk vs. ivarérett patkanyok) és
a dozisdban volt. Vizsgalatukban a Ds-vitamin célérték 20 ng/mL {ol6tt volt (atlag: 23,4

ng/mL), igy a sulyos D-vitamin hidny helyett a mérsékelt D-vitamin elégtelenség allapotat

130



dc_1684 19

vizsgaltak, mig munkacsoportunk magasabb értékre potolta a D-vitaminszintet. Hypponen,
illetve Pittas a D-vitamin bevitel protektiv hatdsardl szamolt be az l-es és 2-es tipusi
cukorbetegségek kifejlodésének megelézésében [174, 175]. A Ds-vitamin csokkenti az LDL
szintet és a kardiovaszkularis rizikot PCOS-s nékben [176]. Emellett gyulladascsokkentd
[177-179], valamint kardiovaszkularis védé hatasat [180] is leirtak. Egy korabbi tanulmany
szerint a Ds-vitamin képes aktivalni az Osztrogén szintézist és a makrofagokban talalhatd
proinflammatorikus citokinek termelédésének csokkentése révén fokozza az aromataz
expressziot [181]. Vizsgalataink alapjan a Ds-vitamin kezelés mérsékelten javitotta az
endothel funkciot. Azonban a Ds-vitamin ¢ hatasa részleges volt, mivel az acetil-kolin
indukalt relaxacid a kontroll szint alatt maradt. Tekintettel a Ds-vitamin szerteagazo6 hatésaira,
tovabbi vizsgalatok indokoltak egyéb érintett mechanizmusok ¢€s tUtvonalak tisztdzasa

érdekében.

Walch és mtsai humén vizsgalatban kimutattdk, hogy az eNOS genotipus valosziniileg
fiiggetlen a PCOS-t6l [182]. Az eNOS szint szignifikansan alacsonyabb volt a DHT
csoportban, ami magyarazza, hogy miért volt a NO-fiiggd relaxéacios képesség a kontroll
csoport szintje alatt. Emellett a tesztoszteron szuprafiziologias dozisban alkalmazva gétolja az
eNOS expressziot de egyben fokozza a NO termelést [183]. Ebbol kovetkeztethetiink arra,
hogy az emelkedett peroxinitrit szint forrasa valdsziniileg a NOS indukalhatd, nem
endothelialis izoformaja [162, 184, 185]. Emellett a csokkent eNOS expresszidé fokozza az
iszkémias-reperfuzids karosodas rizikojat. Valoszinlileg kompenzéaciés mechanizmusként, a
COX; festés kétszer erdsebbnek bizonyult a DHT-kezelt patkanyokban a kontrollhoz
viszonyitva. Munkacsoportunk elséként irta le hiperandrogén allapotban az eNOS ¢és COX;,
receptor expresszio reverzibilis valtozasat az aorta endotheliumban. A Ds-vitamin kezelés
eredményeként az eNOS expresszi6 szignifikdnsan nagyobb volt, mint a DHT csoportban és
visszatért a kontroll szintjére. Az a tény, hogy a kozel normalis eNOS transzlacié nem hozta a
kontroll szintjére a relaxaciot, valamint sem a szisztémas, sem a lokalis aorta nitrotirozin szint
nem csokkent Ds-vitamin-potlas hatasara, arra enged kovetkeztetni, hogy egy mérsékelt
gyulladds még a Ds-vitamin kezelés alatt is fennallhat. A Ds-vitamin kezelt csoportban a
COX; expresszi6 emelkedett maradt a kontrollhoz képest, valosziniileg az NO csokkent
biologiai hozzaférhetdségének kompenzalasa érdekében. Feltételezziik, hogy az ok az eNOS
elérhetdségének csokkenése ¢és a kovetkezmény a COX; transzlacié ndvekedése. Molekularis

szinten, a Ds-vitamin kezelés fokozza az eNOS expressziot [186], amely fokozott relaxacios
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képességhez vezethet, ha gyulladasos folyamat nem noveli egyidejiileg a nitrotirozin

képzddést.
Konklizio

Munkacsoportunk szdmolt be elséként PCOS modellben az eNOS és COX; szint valtozéasarol
aorta endotheliumban. Ez részben magyarazhatja a vérnyomas kontroll mechanizmusok

megvaltozasat PCOS-ben.

Eredményeink emellett igazoljdk az adjuvans Ds-vitamin kezelés elényds hatasait PCOS
modellben; az ovarium és a szénhidrat metabolizmus szintjén majdnem teljesen
visszafordithatd, DHT altal okozott karosoddsokat tapasztaltunk. A Dgs-vitamin képes az
Osztrogén szintézis serkentésére is. A Ds-vitamin-pétlas hatasa a vaszkularis és a szisztémas
nitrativ stresszre nem teljesen tisztadzott, de molekuléris szinten a D3-kezelés fokozta az eNOS

expressziot, ami fokozott relaxacios képességhez vezethet.

5.2.9. Véna saphena adaptacio PCOS modellben

A ndstény patkdnyok DHT kezelése szignifikdns valtozasokat indukélt a saphena vénak
geometridjaban, elaszticitasdban ¢és reaktivitdsdban. A relaxalt lumen kitagult és ezt a
faltdmeg novekedése kisérte (,,hipertrofias remodelling”). A falfesziilés nem valtozott az érfal
vastagsag novekedése miatt, de az izobarikus disztenzibilitdis novekedett. Az elasztikus
modulus sem valtozott, ami azt mutatja, hogy a remodelling a passziv mechanikai
tulajdonsagokert felelds kotdszoveti alkotdk jelentdsebb valtozasai nélkiil zajlott. Korabbi ex
vivo kisérletekben a nyird eré és a vénas vérnyomas novekedése nagyobb ératmérét és a
vénafal remodellingjét eredményezett [187, 188]. A DHT androgén-receptor-fliggd és -
fiiggetlen uton egyarant novelte a simaizomsejt-proliferaciot [189]. Hasonlo, aramlas-fliggd
valtozasokat tapasztaltak visszértagulat esetén [190]. A szexualszteroidok és a visszértagulat
kapcsolatat korabban mar human vizsgalatok értékelték [191, 192], azonban a PCOS ndkre
vonatkoz6 adatunk jelenleg sincs. A PCOS-ban és DHT kezelésen alapuldé modelliinkben is
megfigyelhetd testsulynovekedés (elhizas) és a kovetkezményes véraramlas fokozodas allhat
a modelliinkben detekalt vénas atméré novekedés és faltomeg szaporulat mogott [193]. E
valtozasok egyuttal nagyobb falfesziilést is okoznak. A vénas rendszerre vonatkozo vonatkozo
vizsgalatok hidnydban eredményeinket csak artéridkra vonatkozé érbiomechanikai adatokkal
tudjuk 6sszevetni. PCOS-ban az artériak elaszticitasa csokken, faluk rugalmatlanabba valik; a
carotis communis artéria merevsége és intima-media vastagsaga nd, disztenzibilitasa csokken

[25, 110, 111].
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Kisérletiink igazolja, hogy Kis do6zisu Ds-vitamin-kezelés képes modositani a vénafal DHT
kezelésre kialakulé morfologiai remodellingjét és ellenstlyozni a hiperandrogén allapot
okozta vénas érfalmerevség és falfesziilés fokozodast. Korabban leirtak, hogy a Ds-vitamin
szuprafiziologias koncentracioban csokkenteti SMC-kultaraban a tropoelasztin expressziot
[194, 195], Tukaj és Wrzotkowa [196] szerint az alacsony-dézisu kalcitriol aortdban fokozza

a vaszkularis SMC-proliferaciot.

Véna saphenan DHT-kezelt allatokban a noradrenalin kontraktilitds csokkent, mig a
szegmensek myogén tonusa alacsonyabb, fizioldgidas nyomdasokon nétt. Az ACh-indukalt
endothelialis dilatacié mértéke nem csokkent, és az L-NAME hatasara kialakuldo NO-blokad
markansabb volt a DHT-kezelt szegmenseken, ugyanakkor az eNOS-expresszioban nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a kontrollhoz képest. Megfigyeléseink azzal
magyarazhatdak, ha feltételezziik, hogy a DHT-kezelt csoport tonusat egyéb — kisérletiinkben
nem tesztelt - vazokonstriktor hatas fokozodas is befolyasolhatta. A visszerekben a kronikus
vénds pangas kovetkeztében szignifikdnsan csokkent eNOS és nNOS expressziot irtak le,
amely felveti annak lehetdségét, hogy a patoldgias dilatdcioban egyéb, NO-fiiggetlen
mechanizmus is részt vehet [197]. A csokkent bioldgiai hozzaférhetdségben lehetséges, hogy
szerepet jatszik a mesenterialis venulakon Brookes [198] altal megfigyelt jelenség, miszerint
az emelkedett vaszkuldris oxidativ stressz limitdlta a NO hatdsat. A PCOS-ben mar
megfigyelt inzulin-rezisztencia [108, 199] szintén hathat a NO-utvonalra [200]. A caveolin-1
scaffolding doménje csokkenti az iNOS és az eNOS fliggé NO-kiaramlast is mezenterialis

venulakban, - hasonlo gyulladasgatlo mechanizmus modelliinkben is kialakulhatott [201].

A vaszkularis tonus kontroll szabalyozasaban az endogén prosztanoidok szerepe fontos. Racz
¢s mtsai [202] szerint a COX,-TXA,-ut kulcsfontossagn a vénas vazokonstrikcidban. Ezzel
Osszhangban PCOS-ben artéridkon megndvekedett vazokonstriktor prosztanoid aktivitast
észleltek [125]. Vizsgalatunkban a DHT-kezelt csoport vénas endotheliumaban mért csdkkent
COX;-expressziot valtozatlan endothelilis vazodilatacié kisérte. A DHT androgén-receptor-
fliggd modon fokozza a COXz-expresszidt fiziologias koriilmények kozott, ugyanakor
androgen receptor-figgetlen modon csokkenti gyulladasban, human coronaria vaszkularis
SMC-kultaraban [203]. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a vénak kiegészitd adaptacios
mechanizmusai, példaul esetleges COX; expresszid valtozas iletve NOS-izoformak kozotti

arany-eltolodas meghatarozasara [100].

A Ds-vitamin kezelés nem befolyasolta a DHT kezelés hatasara kialakult teljes vaszkularis
adaptacios tartomany (a maximalis kontrakcié és relaxacido kozti kiilonbség) csokkenést,
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azonban fokozta a NA-reaktivitast és fiziologias nyomasokon csokkentette a myogén tonust,
vagyis az eredmények hasonloak az arteriolakban megfigyeltekhez [165]. A Ds-vitamin-
kezelés véndkon is mérsékelten nagyobb mérvii relaxacidt €s javuld vaszkularis adaptaciot
okozott. Az L-NAME-indukalt tonus és az endothelidlis COX,-expresszid csokkenést
visszaforditotta. Human v. umbilicalis endothel sejtkultaran (HUVEC) 1 nM Dgs-vitamin
koncentracié alkalmazasa mellett D-vitamin-receptor kozvetitéssel az NO-termelés és az
eNOS-aktivitas fokozodasat detektaltak [204]. Vizsgalatunkban a NO-fiiggé vazodilatacio
gatlasa a DHT+D3 csoportban hasonld tonusokat eredményezett, mint a kontroll csoportban,
visszaforditva ezzel a DHT kezelés hatasat. Feltételezhetd, hogy a bazalis vénas tonus a
bazalis NO-kiaramlastol fiigg, amelyet a DHT kezelés csokkent és a Ds-vitamin-kezelés
fokoz. Eredményeink szerint a bazalis NO-kiaramlas valtozasat nem az eNOS megvaltozott
Ds-vitamin vénakban a mar emlitett alternativ értagitdé mechanizmusokat serkenti (mint
artérias oldalon a prosztnoid ut), amely igy kiegészitheti a NO-relaxacio hatasat. Vizsgalatunk
korlatjaként emlitendd, hogy a kisérlet hossza nem tette lehetdvé, hogy Kkiterjessziik
megfigyeléseinket a NO mellett, a prosztanoid és egyéb utvonalak tesztelésére, igy tovabbi

vizsgalatok sziikségesek a PCOS vénas hatdsainak tisztdzasara.
Konklizio

PCOS éllatmodellben elséként foglalkoztunk a véndk biomechanikdjaval és farmakoldgiai
rekativitasaval. A hiperandrogén allapot vastagabb, rugalmatlanabb vénafalat eredményezett,
amely visszérbetegségben is megfigyelhetd, azaz vénafal remodellinget észleltiink, amely
értelmezhetd a visszérkarosodds korai jeleként. A vénak véltozéasai kissé kiilonboztek a
rezisztencia arteriolakban korabban megfigyeltektdl. A kronikus DHT-kezelés okozta visszér

valtozasokat az egyidejli D3-vitamin kezelés nagyrészt megeldzte.

5.2.10. Masodik PCOS modelliink eredményeinek megbeszélése

Ujabb kisérleteinkben a hiperandrogén allapot és a D-vitaminhiany kombinalt patkany
modelljét alakitottuk ki, mivel ismert, hogy PCOS-ben sok esetben gyakori és sulyos foku a
D-vitaminhiany, tehat ez a klinikai gyakorlatban eléforduld gyakori komorbiditas. Mindkét
allapot a kardiovaszkularis betegségek és a cukorbetegség rizikofaktora [118, 205-209].
Néhany klinikai vizsgalat felvetette, hogy ndkben jelentkezé androgén tobblet esetében az

alacsonyabb D-vitamin szint fokozza az inzulin rezisztencia és coronaria betegségek rizikojat.

134



dc_1684 19

Ebben a kisérletiinkben a két karositd tényezd onalld, illetve egyiittes hatasat kivantuk

tesztelni a metabolikus paraméterekre, illetve a coronaria arteriolak funkcidjara.

Eredményeink validaltdk a modellt: mind a D-vitaminhiany, mind a hiperandrogén allapot
konzekvensen kialakult. Legfontosabb megfigyelésiink, hogy mindkét kezelés inzulin-
rezisztenciat okozott, de eltér6é mechanizmussal. Korabbi modelliinkben is leirtuk, hogy az
inzulin-rezisztencia a hiperandrogén statusz egyik kdvetkezménye [210-212]. Ugyanakkor a
D-vitaminhiany, illetve a két karositd tényezd kdlcsonhatasat korabban nem vizsgaltak. A
tesztoszteron-kezelés emelkedett vércukorszintet eredményezett és nem volt hatassal a plazma
inzulin szintre (a tesztoszteron-kezelésben nem részesiilt kontrollokkal sszehasonlitva), a D-
vitaminhidny viszont valtozatlan gliikoz szintet és fokozott inzulin szekréciot okozott (a D-
vitamin-pétolt allatokkal 6sszehasonlitva). Mindkét valtozas az inzulin rezisztencia specialis
forméaja. Az els6 esetben, az OGTT soran a valtozatlan inzulin szint nem tudta megel6zni a
hiperglikémia kifejlédését, mig a masodik esetben magasabb inzulin szint volt képes a
vércukorszintet normalizalni. Az els6 esetben csokkent béta-sejt szenzitivitas feltételezhetd
(az emelkedett gliikoz nem indukalt magasabb inzulin valaszt), mig a masodik esetben
szisztémas inzulin rezisztencia feltételezhetd, mert a vércukorszint rendezéséhez magasabb
inzulinszint sziikséges. A két karositd tényezd egyiittes alkalmazasa esetén a kdrosodas
additiv volt; azaz a D-vitaminhianyos, tesztoszteron-kezelt allatok magasabb 120-perces
inzulinszintje sem tudta normalizalni a plazma gliikozt, igy a kombinalt noxa varhatéan
hamarabb eredményez kettes tipusu cukoretegséget, mint barmelyik karositd hatés

onmagaban.

Hasonldé moédon, mindkét tesztoszteron kezelt €s a nem tesztoszteron kezelt D-vitaminhidnyos
csoportban is emelkedd tendenciaju szérum leptin szintet mértiink, melyet altalaban leptin
rezisztencia is kisér, amely szintén jellemzé metabolikus rizikofaktor [213]. A D-vitamin

receptor nagyobb expresszidja zsirszovetben emelheti a szérum leptin szintet [214].

Az inzulin artéridkon dominansan eNOS-medialt vazodilataciot eredményez, amelyet szamos
egyéb hormon befolyasol [215]. 8-hetes protokollunk végén, a D-vitaminhianyos és a
tesztoszteron-kezelt ndstény patkanyokbdl preparalt coronaria arterioldk inzulin-indukalta
relaxacidja csokkent. Ez kifejezettebb volt kombinalt noxa, illetve magasabb inzulin
koncentraciok esetében. E hatasok kivaltd mechanizmusaiként a kovetkezoket
feltételezhetjiik: a tesztoszteron kezelés onmagaban csokkent inzulin relaxaciot eredményezett
az érfali inzulin-receptorszam vagy a posztprandialis inzulin szint befolyasolasa nélkiil, - igy
ebben egy specifikus, vaszkularis inzulin-receptor Gtvonal lehet érintett. A D-vitaminhiany
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onmagaban szintén csokkentette az inzulin relaxaciot, azonban lényegesen novelte az érfal
inzulin-receptor szamot. Valoszinisithetd a csokkent inzulin-receptor szenzitivitas az
érfalban, amelyet az emelkedett receptor szdm sem tudott kompenzalni. Feltételezhetd az
inzulin-receptor funkcionalis zavara is, mivel az OGTT 120’ plazma inzulin szint emelkedett,
amely ugyanakkor a gliikoz szintet egyenstlyban tartotta. Klinikai szempontbol érdekes latni
e két karositd tényezd kolcsonhatasat. Kisérletiinkben a kezd6dé metabolikus szindréma
fontosabb tényezoi vizsgalhatok voltak: megnovekedett testsily, magas 120’ terheléses
gliikoz szint amely nem csokkent a kissé emelkedett terheléses (120”) inzulin szint hatasara,
szisztémas ¢és vaszkularis inzulin-rezisztencia (emelkedett HOMA-IR). Az inzulin-
érzékenység funkciondlis zavarat a magasabb inzulin-receptor expresszid sem tudta
kompenzalni. Az el6z6 PCOS modelliinkhoz képest tapasztalt kiilonbséget, miszerint a D-
vitaminpotolt tesztoszteronos csoportban is csokkent inzulin relaxaciot talaltunk,
magyarazhatja, hogy a coronaridk és a gracilis arterioldk hasonlé méretii, de eltérd szdveti
kornyezetbdl szarmazod erek, igy farmakologiai reaktivitasuk mutathat regionalis
kiilonbségeket — megallapithatjuk, hogy ebben a vonatkozasban a coronaridk inkabb az aorta
reaktivitdsdhoz hasonlé reakcidt mutattak. Mésik lehetdség, hogy a tesztoszteron markdnsabb
karosodésokat okoz a DHT-hoz képest; ennek hatterében — eldzetes, jelenleg még nem
publikalt adataink alapjan - az altalunk vizsgalt mechanizmusok kozott allhat az is, hogy a
DHT ismert PARP gatld metabolit (e tulajdonsdga mérsékelheti a karos metabolikus

hatasokat), mig a tesztoszteron nem rendelkezik ilyen tulajdonsaggal.

Ujabb eredményeink szerint koszortisereken a fentiek mellett a miogén tonus csokkenése is
¢szlelheté mindkét noxa jelenlétében, mig a D-vitaminhiany ezen tulmenden csokkentette az
adanozin fliggd relaxaciot is [216]. A D-vitaminhiany prehipertenziv elvaltozasként mind
koszorusereken, mint agyi ereken novelte a falvastagsagot, csokkentette a tangencialis tresszt
és a miogén tonust. Agyi ereken vizsgaltuk a tesztoszteron fliggd relaxaciot is, melyet a D-
vitaminhiany mind him, mind ndstény dallatokban csokkentett, illetve hiperandrogén
ndstényekben is ugyanezt tapasztaltuk a kontroll ndstényekhez €s himekhez viszonyitva, ahol
markans vazorelaxaciot detektaltunk [217]. Az agyi ereken D-vitaminhiany hatasara az
elvaltozds markénsabb volt; mind himekben, mind ndstényekben falvastagodast,
lumenredukciot és eutrof remodellinget tapasztaltunk, melyek ismert hipertonias —
prehipertenziv elvaltozasok [91, 217, 218]. Korai karosodasokat detektaldo modelliink felhivja
a figyelmet arra, hogy mind a hiperandrogén allapot, mind a D-vitaminhidny 6nmagéban is,

de egylitt kiilondsen markdns vaszkularis karosoddsokat indukénak az érrendszer szdmos
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pontjan. A klinikum szdméra e vizsgalatok iizenete az, hogy a cikluszavaron til hasonld

kiemelten kell tigyelniink.
Konklzio

A nékben jelentkezd, D-vitaminhidnnyal tarsult hiperandrogén statusz (mely gyakori klinikai
szituacid), mint kombinalt patogén faktorok metabolikus és vaszkularis hatasait vizsgaltuk
policisztds ovarium szindroma (PCOS) Aallatmodellben. Ivarérett ndstény patkanyok
transzdermalis tesztoszteron-kezelésben részesiiltek, és a tarsuld D-vitaminhiany jelenléte
vagy hianya megmutatta, hogy mindkét allapot — kiilonb6z6 mechanizmussal — a
metabolikus-szindroma tlineteit €és a coronaria arteriolafal inzulin érzékenységének
csokkenését eredményezte. A tesztoszteron emelkedett terheléses vércukorszintet okozott
hyperinzulinémia nélkiil, valamint a szérum leptinszint emelkedését. Az inzulinra adott
vaszkularis valasz csokkent a valtozatlan inzulin-receptor expresszid ellenére. A D-
vitaminhiany novelte a terheléses inzulin szintet, és csokkent inzulinra adott érvalaszt
eredményezett az érfal mindkét rétegében mért vaszkularis inzulin-receptor szam emelkedés
ellenére. Azaz két, eltérd uton kialakult vaszkularis inzulin rezisztencia létezik, egylittes
jelenlétiik egymadst rontja, gyorsitva a karosodds ongerjesztd korét és ndvelve a kettes tipusa
cukorbetegség kialakuldsanak valoszinliségét. Megfigyeléseink alapjan a D-vitaminhianyt
kiemelt gondossaggal érdemes keriilni n6éi hiperandrogén allapotban, hogy csokkentsiik a

metabolikus-szindréma és a vaszkularis karosodasok kialakulasanak esélyét.
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5.3. Erhatasok menopauza modellekben normo- és hiperténiaban

5.3.1. Intramuralis coronaria arteriola valtozasai hormonhianyban és

hormonpatlas mellett

Néhany hormonpétld kezelésrdl szold randomizalt-kontrollalt vizsgélat kidbranditdé volt a
kombinalt hormonpotlds vaszkularis, kifejezetten a coronaria erekre vonatkozd protektiv
hatasainak tekintetében [219, 220]. Emellett az a tény, hogy mindkét tanulmanyban a
hormonpdtlas a menopauzat kdvetden évekkel késébb kezdddott, részben magyarazatot adhat
a hormonpotld kezelés véralvadasi rendszert érintd kedvezétlen hatdsaira [221, 222]. Ennek
ellenére mind allatkisérletes, mind human vizsgalatok alapjan ismert az Osztrogén elényos
hatasa az érrendszer biomechanikai tulajdonsagaira [57, 223, 224]. Korabbi eredményeink
szerint a menopauzaval egyidejlileg kezdett 0sztrogén potlas ragesalé modellben kivédte a
hormonhiany okozta autoregulacids és CO; érzékenységben bekdvetkezd valtozasokat az agyi
keringésben [225, 226], human vizsgalatokban pedig igazoltuk a menopauzaban egyes,
ateroszklerdzis irdnydba mutaté gyulladdsos medidtor mechanizmusok aktivalodasat,
melyekre az altalunk vizsgalt kiilonb6z6 hormonpdtld sémak kedvezéen hatottak [95, 227-
231]. Ez felhivja a figyelmet arra, hogy a hormonpo6tlod kezelések egyes hatdéanyagai kozott

lehetnek kiilonbségek a kardiovaszkuléris korkédzat modosito hatds vonatkozasaban.

Az 6sztrogén és a kombinalt hormonpo6tld kezelés is kedvezd hatast a kis periférids artériak
biomechanikai jellemzdire [57, 62]. A hormonpotld kezelésekrdl szolo in vitro érvizsgalatok
tobbségét aortan és carotis artéria szegmenseken végezték, a kiemelten fontos coronaria
artériakat csak Zhang és munkatarsai vizsgaltak, 6k viszont epicardialis ereket teszteltek [76].
Intramuralis coronaria artéria szegmenseket a preparacid nehézségei miatt munkacsoportunk

elott nem vizsgaltak a hormonpotlasra vonatkozoan sem [63, 64, 81].

Eredményeink alapjdn az ovariektomia kovetkeztében csokkent az intramuralis coronaria
szegmensek kiilsé sugara és falvastagsdga, hasonldan a kis periférids artéridkon végzett
vizsgalataink eredményeihez [57], ugyanakkor kiilonbozik Zhang és munkatarsai altal a
subepicardialis coronariakon talaltaktol [76]— utobbi ismételten felhivja a figyelmet arra, hogy
az epicardialis coronaridkon nyert adatok nem jelzik el6re az intramuralis 4gak viselkedését.
Eredményeink szerint a ndéi nemi hormonok hidnya kovetkeztében kialakult csokkent
érsugarat ¢és falvastagsdgot emelkedett falfesziilés és spontdn értonus kisérte. Az Osztrogén
potlas megeldzte az érfal geometriai valtozasait, az értonus azonos volt a kontroll csoportéval
¢s a mechanikai stressz is csokkent. Az Gsztrogén-kezelt allatokban a coronaria szegmensek
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sokkal rugalmasabbak voltak a fiziologias nyomastartomanyban (50 Hgmm fol6tt). Ez a
vaszkularis konduktancia funkcidban bekovetkezett valtozasokat mutatja: magasabb
nyomason a rugalmasabb artéridk kisebb mechanikai stresszel képesek jobb és
szabalyozhatobb szOveti perfaziot biztositani. Ez kiemelten fontos az intramuralis

coronaridkon, ahol a véraramlas intermittalo.

Az ovariektomia fokozott TXA,-kontrakciot ¢és  csokkent bradykinin-relaxaciot
eredményezett. Az 6sztrogén-kezelt csoportban a kontrollal megegyez6 kontrakcios valaszt és

nagyobb bradykinin-indukalt relaxaciot lattunk.

A kontroll csoportban a maximalis kontrakcié és relaxacido kozotti kiilonbség mértéke
kortlbeliil 20% volt. Ez azt jelenti, hogy az intramuralis coronaria szegmenseknek koriilbeliil
10% mozgasa van mindkét iranyban, hogy valaszoljon barmely stimulusra. A kontrollokhoz
viszonyitva, az ovariektomia szignifikdnsan novelte a maximalis (TXA,-indukalt) kontrakciot
¢és csokkentette az endothelium-dependens (bradykinin-indukalt) relaxaciét. Lamping
epicardialis coronaria szegmenseken hasonld érvalaszt talalt. Adataik részlegesen vethetok
Ossze kronikus kezelésiinkkel, amelyben az allatokat 4 héten keresztiil kezeltiik 6sztradiollal,
mig Lamping a 17-B-6sztradiol akut vaszkularis hatasait vizsgalta, illetve kiilonboztek az ér-

agyak, a mechanikai terhelés és a szoveti kornyezet is [83].

Eredményeink alapjan az Osztrogénpotlas a hormonhidnnyal ellentétes iranyu valtozasokat
okozott: a TXA,-indukalta kontrakcio visszatért a kontroll szintjére, azaz csokkent. Az
endothelium (bradykinin)-fiiggé dilataci6 is visszatért a kontrollhoz, s6t, nagyobb
nyomasokon még nagyobb relaxaciot tapasztaltunk. Az utobbi valdsziniileg magyarazhat6 az
altalunk alkalmazott folyamatos (és nem ciklikus) 0sztrogén poétlassal illetve a progeszteron
pétlas hianyaval [57]. A bradykinin szignifikdns vazodilataciot indukalt minden csoportban,

amely igazolja a funkcionalisan ép, intakt endothelium jelenlétét.

Osszegzésképpen; az dsztrogén-potld kezelés védelmet nytjtott a ndi nemi hormonhiannyal
kapcsolatos, kedvezétlen biomechanikai, spontan értonusbeli és farmakologiai regulaciot
érintd valtozasok ellen a sziv vérellatasaért kozvetleniil felelds intramurdlis kis

koszorusereken. Els6ként irtuk le a8 hormonpotld kezelés hatasait az intramuralis coronaridkra.
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5.3.2. Akut osztradiol hatas vizsgalata kronikus hormonhiinyban arteria

saphenan

Eredményeink alapjan a hosszu-tava oOsztradiol potld kezelést kovetden az Osztradiol
periférias kis artériara kifejtett direkt, nem-genomialis vazorelaxdns hatdsa csokkent. 14-
napos Osztradiol kezelés szisztémds vazodilaticiot és alacsonyabb vérnyomas értéket
eredményezett [232]. Kémiai ovariektomian atesett ndstény patkanyokban a kronikus
Osztrogén potlas morfoldgiai dilataciot okozott €s novelte a kis artéridk noradrenalin-indukalta
kontraktilis valasztartomdnyat [57]. Osztrogén akut adasa posztmenopauzaban 1évé nékben
fokozta a coronaria és alkari artéridkban az ACh-indukalt vazodliataciot [233, 234]. In vivo
allatkisérletes modellek a 17-B-0sztradiol akut, endothelium-fiiggetlen vazodilatacids hatasat
is felvetik [235]. In vitro kisérletek azt bizonyitjak, hogy az Gsztradiol — szuprafizioldgias
dozisban — direkt, nem-genomialis, specifikus relaxald hatassal rendelkezik prekontrahalt
coronaria artéria gytriikon [236] és prekontrahalt periférias kis artéria szegmenseken [68]. Az
Osztradiol genomialis hatasai esetében a kivaltott hormonhatas ,,down” vagy ,,up” regulacija
gyakori jelenség. Az altalunk megfigyelt hatas hatterében allhatna a citoplazmatikus ER
protein csokkent expresszioja [237], azonban munkacsoportunk korabbi vizsgalatai azt
bizonyitjak, hogy e kisartéria 6sztradiol altal indukalt akut, in vitro vazodilataciéja nem a
citoplazmatikus ER-on keresztiil valosul meg, mivel specifikus blokkoldszer, a clomiphene

alkalmazasa esetén a hatas hem valtozott [68].

Egy Klinikai tanulmanyban az 6sztradiol keringésre kifejtett kronikus és akut hatasainak
interakcioit tapasztaltak: kronikus alkalmazasa csokkentette az Osztradiol akut coronaria
dilatacidés hatasat poszmenopauzaban 1évé nékben [238], hasonléan a mi, muszkulokutan
arteriolan nyert eredményeinkhez. Ugyanakkor, az akut Osztradiol hatasara létrejovo
endothelium-fiiggd vazodilatacio nem csokkent a hosszi-tavi 6sztrogén-p6tlo kezelés (ERT)
esetén [233, 239, 240]. Az ERT akut, Osztradiol-indukalt vazorelaxaciot okozo hatasairdl
sz0lo ellentmondasos adatok a hatdanyag, a hosszu-tdvli Osztrogén terdpia, az érteriilet
kiilonbségeib6l is adodhatnak. Eredményeink voltak az els6 kozvetlen adatok a Kis
rezisztencia artériara vonaktozoan. Az izolalt artéria eredmények konnyebben értelmezhetdek;
a szisztémas befolyasold hatasoktdl elkiilonitve tanulményozhaté az adott ér; igy
eredményeink igazoljak, hogy a rezisztencia erek érzékenysége valdban a hormonstatusztol

fliggben valtozik.
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Eredményeink szerint az Osztradiol akut (nem-genomialis) hatdsa clomiphene-érzéketlen,
illetve nem is Ca-csatorna medialt, de a kronikus 6sztradiol el6kezelés hatdsara mérséklodik.
Az ovariektomizalt patkanyokbdl szarmaz6 saphena artéria szegmensek akut Osztradiol-
indukalta vazodilatacioja hasonld volt, mint kordbban vizsgalt, intakt ovariummal rendelkezo

néstény patkanyok esetében [68].

Ennek alapjan felmeriilt a lehetdsége, hogy az Osztrogén-kezelt patkanyokban altalanosan
csokkent a relaxacios valasz. E kérdés tesztelésére vizsgaltuk az akut nifedipin relaxaciot,
ahol a két dozis-hatas gorbe azonos volt. Erdekes megjegyezni, hogy kisérletiinkben a 17-p-
Osztradiol  értagito  hatékonysaga in vitro Gsszehasonlithatd volt egyéb ismert

vazorelaxansokkal.

Néhany korabbi vizsgalat szerint az akut in vitro észtradiol kezelés Ca?*-antagonista hatast
[241, 242]. Kevésbé valoszinli annak a lehetdsége, hogy a kronikus Osztradiol kezelés
kozvetleniil véaltoztatna a Ca®*-csatorna fehérjék expressziojat, mivel a nifedipin relaxacié
nem volt érintett. NOstény patkanyokban az az dsztradiol koncentracio, amely akut, in vitro
vazorelaxacios hatast valt ki, 4-5 nagysagrenddel magasabb, mint a normal szabad 6sztrogén
plazma koncentracid. Az akut dsztradiol vazorelaxacio lehetséges fiziologiai jelentdsége még
kérdéses. Ugyanakkor néhany klinikai vizsgalat szerint a szuprafiziologias dozistu 6sztradiol
alkalmazasa elény6s hatasi myocardialis iszkémiaban. Ezt a klinikailag fontos hatast

okozhatja a kozvetlen coronaria relaxalo hatas vagy a periférias vazodilatacio is [243-245].

Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy kronikus hormonpotld kezelésben részesiild
betegekben az §sztradiol akut érhatasa csokkenhet. Ennek hatterében tobbféle mechanizmus is
allhat. Teszteltiik a sejtadhézios molekulak koziil a connexin-43 (Cx43) hormonfiiggd
expresszidjat, mint kisérleteinket megel6zOen feltételezett lehetséges mechanizmust [246,
247]. Ovariektomizalt, de egyébként intakt, nem-hipertonids allatokban az aorta simaizom
sejtek gap junction kapcsolatai nem valtoztak [248]. A szexualszteroidok egyéb patoldgias
allapotok nélkiili kornikus hidnya nem modositja a Cx43 bioszintézisét. Ezen allatmodellben a
hormondlis statusz €s a Cx43 expresszido kozott nem mutatkozott kapcsolat, mivel a

szexualszteroidok nem befolyasoltak az aorta simaizomsejtek gap junction kapcsolatait [248].

Erfiziologiai kisérletiink igazolta, hogy az Osztradiol periférias kiartéridkon kifejtett, akut
vazodilataciés hatdsa csokken a kronikus Osztradiol eldkezelés hatdsdra ovariektomizalt
allatokban. Ez a megfigyelés a kronikus Osztradiol potlas kozvetlen hatasanak 1étét igazolja

periférias kisartériakon. Egyidejlileg azt mutatja, hogy a néi nemi hormonok genomikus és
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nem-genomikus hatasai kozott 1éteznie kell kolcsonhatasnak. Ezt mar kordbban igazoltdk a
coronaria véraramlasra kifejtett hatasaval kapcsolatban [238], mely periférias kis artériak
esetében szintén fennall, és Osszefiigghet a hossz-tava hormonpoétlas kivaltotta, érszdvetben

kialakul6 morfoldgiai valtozasokkal is [57, 249].

5.3.3. A vénas rendszer valtozasai menopauza modellben normoténiaban

Tudjuk, hogy posztmenopauzaban a ndk elvesztik a férfiakhoz képest relativ
kardiovaszkularis védettségiiket, melynek oka feltételezhetéen a néi nemi hormonok hianya
[250]. Az artériak biomechanikai tulajdonsagainak (kontraktilitds, geometria, merevség)
karosodasat jelentésen befolyasolja a néi hormonstatusz [57, 224, 251] ugyanakkor a
hormonpotlds vénas rendszerre kifejtett hatdsait csak a tromoembolids szévédmények

szempontjabol vizsgaltak munkacsoportunkat megel6zéen [252].

Bar kevés informacioé rendelkezésre allt a néi nemi hormonok és a vénas biomechanika
kapcsolatarol eltéré hormonalis viszonyok kozott [190, 191], ezek a menopauza-hormonpdtlas
kérdéskorét nem érintették. Korabbi vizsgalatainkban kémiai ovariektomiat kdvetéen kisebb
disztenzibilitast, merevebb vénafalat talaltunk [60]. Ez a karosodas a vénak kontrahalt, illetve
relaxalt allapotatol fiiggott — ennek alapjan a kontraktilitisban bekdvetkezett valtozas

feltételezhetd volt; ennek igazolasat tiiztiik ki célul.

Hasonloan a korabbi, saphena artéridkon mértekhez [57], a vénas kontrktilitasban is
szignifikans hormonfiiggd valtozasokat igazoltunk [250, 253]. Az ovariektomia hatasara
csokkent a noradrenalin-indukalta tonus, amelyet a néi nemi hormonpoétlas részlegesen
helyreallitott. A vénas simaizom tonus in vivo szerepet jatszik a vénas kapacitancia rovid-tava
kontrolljaban [190].A zavart vénas kapacitancia funkcid ismert korai valtozas hipertoniaban

[254], valamint a vénas varicositas kialakulasaban [255].

A vena saphena myogén (spontan) tonusa nem valtozott ovariektomiat kovetden, ugyanakkor
a hormonpotlas csokkentette. Ez az eredmény ellentétben 4all azzal a megfigyeléssel, amelyet
patkanyok kis mesenterialis véndin tapasztaltak [256], ahol emelkedett Osztrogén és
progeszteron szint esetében - Gigy mint metOsztrusz és terhesség — emelkedett a spontan (in
vitro bazalis) tonus. Ez a kiilonbség adodhat a mezenterialis és a muszkulokutan régiok eltérd
szabalyozasabol, illetve a terhességben / fiziologids ciklusban a menopauzaétol eltérd
hormonszintekbdl és -hatdsokbol. Eredményeinkkel 6sszhangban, ugyakkor, az alszarakon
csokkent vénas tonus all fenn varandossag soran [257]. A kronikus hatas ideje is fontos

tényezd. Négy napig tartd 17-B-0sztradiol elokezelés sem volt hatékony abban, hogy a vénas
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adrenerg reaktivitasban mérhet6é valtozasokat indukaljon nyal modellben [258] és human
vizsgalat soran [259]. Hosszan tartd (12 hetes) kezelést kdvetden, az altalunk megfigyelt
kontraktilitasbeli valtozasok feltehetden a simaizomsejtekben végbemend, fehérje szintézist
érinté hatasok kovetkezményei. A Kkontraktilis fehérjék, a membran receptor molekulak,

valamint a kontrakciés folyamatban részt vevé egyéb fehérjék is érintettek lehetnek [241].

A disztenzibilitas hormonfiiggése eltérd a vénak relaxalt és kontrahalt allapotaban [60]. Ennek
megfelelden valoszinl, hogy az ovariektomian atesett allatokban talalt [60] csokkent vénas
disztenzibilitast (azaz rugalmatlanabb vénafalat) a vénas kontraktilitas valtozasa eredményezi
¢€s az Osztogén kezelés vagy direkt a vénafalra, vagy indirekt moédon a vénas hemodinamikara

gyakorolt hatasa okozza. Az ératmérében bekovetkezett valtozas ezt a feltevést erdsiti.

Ismert, hogy a terhesség soran fennalld6 megndvekedett Osztrogén és progeszteron szint
emelkedett vérvolument okoz [257, 260] — hasonl6 hatasa a hormonpotld kezelésnek is lehet.
Szamithatunk arra, hogy e volumen jelentds része a keringés vénds oldalan tartdozkodik,
ezaltal megnovekedett vénas kapacitanciat igényel [261, 262]. E valtozasok jelezhetik az érfal
szerkezet kontraktilis elemeinek atrendezodését. Korabban azt talaltuk, hogy mind az
Osztrogén, mind a progeszteron szignifikdns vazodilatator hatassal rendelkezik a kisereken
[68] — ez az akut hatds hozzajarulhat a homornpotlé kezelés soran tapasztalt kontraktilitas

valtozashoz, bar ez az alkalmazott gesztagén tipusatol is fiigg.

Osszefoglalasképpen, munkacsoportunk volt az elsd, amely az ovariektomia és a ndéi nemi
hormonpotlas hatasait vizsgalta a vénas kontraktilitdsra. A noradrenalin-indukalta tonus
csokkent, amely kapcsolatban allhat a vénas kapacitancia funkcié romlo kontrolljaval. A
hormopotlas helyreéllitotta a noradrenalin-indukalta tonust. Tehat az ovariektomia és a ndi
nemi hormonpotlas a vénas disztenzibilitas [60] mellett hat a vénas kontraktilitasra is, igy az
ovariektomia/ hormonhiany a vénas oldali keringés kedvezdtlen valtozasait okozhatja, melyet

a hormonpotlés részben ellensulyoz.

5.3.4. A vénas rendszer valtozasai menopauza modellben, hipertoniaban

Szisztematikus vizsgalataink kovetkezd 1épése az angiotenzin hipertonia — hormonhiany és
hormonpotlas vénas hatasainak vizsgalatara iranyult. Mivel ismert, hogy a posztmenopauza,
mint allapot sokkal fogékonyabba tesz kardiovaszkuldris betegségek és hipertonia
kialakuldséara, igy menopauzat kovetden e korképek sokkal gyakoribbak. Ezért végeztiik

kisérleteinket ovariektomian atesett allatokon, a valds szituaciohoz igazodva, azaz a
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menopauzaban kezd6dd hipertonidt ¢és a hormonhidny kezdetén, illetve a hipertonia

kialakuldséaval egyidejiileg indtott hormonpotlo kezelést kivantuk modellezni.

Menopauzat kovetéen a magasvérnyomas Sokkal gyakoribb nékben, mint fertilis korban
[263]. A renin-angiotenzin rendszer érfali és kering0 részei egyarant fontos szerepet jatszanak
a posztmenopauzaban 1évé ndkben megfigyelt hipertonia és vaszkularis karosodasok
kialakulasaban [264]. Magasvérnyomas létrehozasahoz kronikus szubpresszor dozisu ATII
infaziés modellt alkalmaztunk [50]. Véleményiink szerint a spontan hipertonias patkany
(SHR) nem optimalis a posztmenopauzaban kialakuldé hipertonia modellezéséhez, mert
ezekben az allatokban a magasvérnyomas kifejlédik fiiggetleniil az ovariektomia el- vagy el
nem végzésétol, még fertilis korban [265, 266]. Nem hasonlit a human posztmenopauzaban
kialakulo hipertonidhoz, amelyben az emelkedett vérnyomas az ovarium endokrin
funkciojanak csokkenését kovetden fejlddik ki. Ujabb eredmények szerint a menopauzaban
jelentkezd hipertonia koroki hattere kiillonbozhet a sziiletési suly alapjan is. Normal sziiletési
stly esetén a RAS valtozasai elsddlegesek, ugyanakkor IUGR, alacsony sziiletési suly esetén

androgén receptor fliggd mechanizmusok is részt vesznek a folyamatban [267].

Vizsgalatainkat olyan éren (saphena véna) végeztiik, amelynek tulajdonsagai patkanyban jol
ismertek. Jelen tanulméanyban vizsgaltuk egyrészt (1) hogy milyen vénas karosodast indukal
néi nemi hormonhidnyos patkdnyokban az egyik a legismertebb, érfal remodellinget
eredményezd faktor (ATII), masrészt (2) hogyan befolyasolja ezt a folyamatot a ndi nemi

hormonpotlas.

Az ATIl-infazi6 hasznalatdval lehetdéség nyilt homogén, egységes pathomechanizmust
hipertonia létrehozésara. Hasznalatdit menopauza modellben elméletileg megerdsiti az a
klinikai tapasztalat, hogy a posztmenopauzaban kialakul6 hipertonia legjobban ACE-gatlo/
ARB kezelésre reagal, mely igy kozvetve igazolja, hogya RAS a klinikumban is fontos
szerepet jatszik e hipertonia kialakulasaban [264]. Kisérleteink soran a vénak biomechanikai
tulajdonsagaira fokuszaltuk figyelmiinket, mivel szdmos tanulmany kiemelte a vénas tonus €s
disztenzibilitas jelent6ségét a korai és eldrehaladott hipertoniaban [254, 268]. A rovid-tava
adaptaciot a vénas kontraktilitdas, mig a hosszu-tavl, strukturdlis valtozasokat a

disztenzibilitas jellemzi.
5.3.4.1. Az ATII hatasa a vénas kontraktilitasra nemi hormonhianyban

A megnovekedett vénas tonus jelenléte jol ismert hipertoniaban. Néhany modellben a magas

vérnyomassal tarsult korai valtozasok kozott jelen van, mig egyéb esetekben csak bizonyos
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vazoaktiv anyagok, példaul a szerotonin segitségével valthato ki [268, 269]. A fokozott vénas
tonus patologias hatasa a szisztémas keringésre ismert [254]. Menopauza modelliinkben, ATII
adasat kovetden korai valtozasként megndvekedett in vivo vénas tonust észleltiink, amely in
vitro csokkent maximalis vénas relaxacioban és valtozatlan maximalis noradrenalin-indukalt
kontrakcioban mutatkozott meg. Mivel nem érhetéek el olyan hasonl6 tanulmanyok, amelyek
a hipertonia és a hormonpétld kezelés hatasait vizsgaljdk a vénas relaxdcidra, ezért
eredményeinket csak hasonlo, artéridkon végzett mérésekkel tudjuk Osszevetni. Vénas
eredményeinkhez hasonléan Koller ovariektomizalt allatokban a hormonpotolt és intakt SHR
patkanyokhoz képest csokkent nyiréerd hatasara kialakuld relaxacids valaszt talalt artéridkon
[265, 270]. Az altalunk észlelt valtozatlan noradrenalin-indukalt vénas kontrakcid
Osszhangban all Sudhir és munkatarsai altal leirtakkal, miszerint kutyakban eldidézett
renovaszkularis hipertonia esetén a NA-indukalt vénas kontraktilitas valtozatlan volt [268].
Erdekes modon a szerz6k megnovekedett szerotonin-indukalt kontraktilitast tapasztaltak
[268]. Kovetkezésképpen, a valtozatlan NA-indukalt tonus ellenére, elméletileg az egyéb
endogén vazoaktiv anyagok jelenlétének hatasara novekvé kontraktilitas allhatott az in vivo

vénas tonus fokozodasanak hatterében.
5.3.4.2. A HPK hatasai a vénas kontraktilitasra ATII-indukalt hipertonidban

A kombinalt — 0sztradiol és medroxiprogeszteron tartalmi — hormonpotld kezelés
szignifikansan csokkentette az emelkedett vénas tonust, amelyet az ATII-kezelésben részesiilt
hormonhianyos allatokban tapasztaltunk. A laboratoriumi allatokon végzett megfigyeléseink
megfelelnek a human vizsgéalatokban, Goodrich, Wood, McCausland ¢és munkatarsaik altal
pletizmografias mérések soran tapasztaltakkal [257, 271]. Masrészt viszont, Hohman és
munkatdrsai vemhes patkdnyok mesenteridlis véndiban megnovekedett vénas tonust, mig
id6s6do allatok esetében csokkent vénas tonust regisztraltak [256]. In vivo és in vitro mérések
alkalmazésa révén vizsgalatunk jol jellemzi a hormonpodtld kezelés vénds tonusra kifejtett

hatasait.

In vitro megfigyeléseink soran a hormonpo6tld kezelést kovetden megndvekedett relaxaciot és
csokkent kontrakciot tapasztaltunk, mindketté alatamasztja az in vivo korilmények kozt

észlelt tonus csokkenést.
5.3.4.3. Az ATII hatasai a vénas disztenzibilitasra nemi hormonhiinyos allatokban

Csokkent vénas compliancet €s disztenzibilitast irtak le esszencidlis és korai, vese eredetli

hipertonidban [254, 272]. Ehhez hasonldéan, néi nemi hormonhianyos allatokban az ATII-
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indukalt hipertonia csokkent vénas disztenzibilitast, azaz merevebb falu ereket eredményezett,

ami arra utal, hogy mar jelen lehetnek érfal szerkezeti valtozasok [254, 272-274].

5.34.4. A hormonpotlé kezelés hatiasai a vénas disztenzibilitisra ATII-indukalt

hipertoniaban

A hormonpdtld kezelés vénas disztenzibilitdsra kifejtett hatasait  hipertoniaban
munkacsoportunkat megelézéen még nem tanulmanyoztak. Megfigyeléseink alapjan a
hormonpotld kezelés nem volt hatassal az ATII altal okozott csdkkent vénas disztenzibilitasra.
fgy tgy tiinik, hogy a hormonpétld kezelés nem befolyasolja az ATII jol ismert, erds, érfal
szerkezeti atépiilést okozé hatasat [50]. Erdekes modon, korabbi vizsgilatok soran azt
tapasztaltak, hogy mind a terhesség, mind az oralis fogamzasgatlok (vagyis emelkedett nemi
hormon szintekkel jar6 allapotok) novelték a vénas disztenzibilitast normotenziv allapotban
[257, 262, 271]. Masrészrél viszont preecclampsidban szenvedé ndkben csokkent vénas
disztenzibilitast észleltek [275]. Elképzelhetd, hogy kisérletiinkben azért nem tapasztaltunk
megnovekedett vénas disztenzibilitast, mert a hormonpdtlo kezelés soran mért hormonszintek
kiilonboznek a varanddssag, illetve az oralis fogamzasgatlok hasznalata soran mért értékektol,
valamint a hormonpotld kezelés nem tudja ellensulyozni az ATII érfalra gyakorolt erételjes
hatasait. Megjegyzendd, hogy hasonldan kettés — azaz hipertonids és hormonalis — hatas

esetén, preeclampsiaban is hasonld disztenzibilitas csokkenést észleltek [231].
5.3.4.5. Tovabbi megallapitasok

Az ATII infuzi6 (100 ng/kg/perc) mérsékelt hipertoniat indukalt ovariektomizalt allatokban.
Az emelkedett vérnyomasra nem volt hatissal a hormonpotld kezelés. ATII kezelés utan
megndvekedett in vivo vénas atmérOket mértiink. Ezt a hiperaldoszteronizmus és az
megnovekedett plazma volumen eredményezhette [276]. Korabbi vizsgalatainkban
normotenziv, ovariektomian atesett patkdnyok véndiban a hormonpotld kezelés
megnovekedett ératmérét okozott [60], illetve normotenziv és hipertenziv allatok artériaiban
is [58, 62]. ATII hipertonias vénas vizsgalatunkban a hormonkezelés ehhez hasonlo (vagyis
ératmérd noveld) hatasa nem mutatkozott, amelyet talan az a jol ismert hatas eredményezett,

hogy a hormonpdtolt allatok teststlya kisebb voltak [277, 278].
5.3.4.6. Konkluzié

Els6ként szamoltunk be a ndi nemi hormonhiany és a hormonpotld kezelés kisérletes ATII-
indukalt hipertonia modellben vizsgalt vénas biomechanikai és érreaktivitasra kifejtett

hatasairol. Ismert, hogy a vénas rendszer mechanikai tulajdonsagai fontos szerepet jatszanak a
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hipertonia kialakulasdban és progresszidjaban [190, 279]. Eredményeink szerint a
hormonpo6tl6 kezelés fokozta a vénas kontraktilitast (vagyis a gyors adaptacios valaszt), amely
in vivo vénas tonus csokkenéssel jart. Masrészt, a vénas disztenzibilitas (vagyis a kronikus
adaptacio) hormonpotld kezelés hatasara nem mutatott ndvekedést a viszonylag rovidtava, 1
honapos kisérletes periddusunk soran. Igazoltuk a hormonpétld kezelés vénas rendszerre
gyakorolt elényos rovidtava hatasait. Ezek alapjan tovabbi vizsgalatok sziikségesek a
hossztava hatasok megitélésére. Mint minden allatmodell esetén, vénas eredményeink

klinikai jelentdségét human viszonyok kozott is érdemes megvizsgalni.
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6. Osszegzés, fontosabb eredmények, 1]

megallapitasok

6.1. Nemi kiilonbségek koszorusereken

Balkamrai intramuralis kis koszoraserekben normadlis vérnyomads mellett és élettani
viszonyok kézért himekben hasonld belsé sugar mellett nagyobb a falvastagsag, igy
nagyobb a fal/lumen hanyados. Ez alacsonyabb izobarikus falfesziilést eredményezett
himekben, mint ndstényekben.

A spontdn ténus és a bradikininfiiggd relaxacid6 nem mutatott nemi kiilonbséget,
ugyanakkor a maximalis vazokonstrikcio kifejezetten erdsebb volt himekben, mint
ndstényekben.

Hipertoniaban az intramuralis kis koszoruserek érfali mechanikai terhelés novekedése
himekben az egyik korai karosodas. Ezzel szemben a néstények ereiben ,,inward
eutroph” remodelling lathatd, mely stabilizdlni probéalja a mechanikai terhelést,
ugyanakkor nd® a vaszkularis rezisztencia — de ennek 4ran stabilizadlodik a
mikrocirkulacioban a vérnyomas, tovabb fenntartva lokélisan a normotdnias szintet.

A hiperténids adaptacié sordn him patkdnyokban nagyobb a bal kamra vérellatasat
nagyrészt biztositdé intramuralis kis koszoruserek spontan tonusa €s vazokonstriktor
valasza, kisebb mértékii a relaxacios képessége, néstényekhez képest. Ugyanakkor

ndstényekben a sziv hipertrofiaja tapasztalhato.

6.2. Hiperandrogén modellek fontosabb kovetkeztetései

Sikeriilt olyan allatkisérletes modelleket kialakitani, amelyekben a PCOS kezdeti elvaltozasai

tanulmanyozhatoak.

Adaptaltunk és tovabbfejlesztettiink egy meglévé PCOS modellt, amely eredetileg
hipertoniat is okozott, ezért az abban mért eredmények elkiilonitése a hipertonia
okozta kéarosodasoktdl nem volt egyértelmii. Normalis vérnyomdsu moddositott
modellinkben egyidejiileg lehet tanulmanyozni a hiperandrogén allapot és a D-
vitaminpdtlas hatdsait, a hiperandrogén allapotban jelentkezd érkarosodasok kezdeti

1épéseit.
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Munkacsoportunk kifejlesztett, validalt és alkalmazott egy olyan PCOS modellt,
melyben a hiperandrogén allapot és a D-vitaminhiany kérositdé hatasait egyiitt €s

kiilon-kiilon is vizsgalni lehet.

Mindkét modell alkalmas a korai karosoddsok tanulméanyozasara, hogy megértsiik a

folyamatok elsé 1épéseit és feltarjuk a lehetséges beavatkozasi pontokat. A két modellben a

PCOS-ra vonatkozo6 0j felismeréseinket az alabiakban 6sszesitem.

6.2.1. A cukor- és inzulin anyagcserére vonatkozo eredmények attekintése

Mindkét modellben igazoltuk a szisztémas inzulin rezisztencia jelenléte mellett az
egyidejli vaszkularis inzulin rezisztenciat, azaz az inzulinra kialakulé vazorelaxacio
csokkenését.

Az elsd modellben igazoltuk, hogy a hiperandrogén hatasra létrejovd vaszkularis
inzulin rezisztencia D-vitamin hatasara regionalis kiilonbségeket mutatéan reagal;
kisereken (a. gracilis) javul, aortdn nem valtozik — ez a célszervi karosodasok
regionalis kiilonbségeire is magyarazatot adhat.

Uj modelliinkben elséként részleteiben igazoltuk, hogy a két karositd hatas eltérden
okoz szisztémas inzulin rezisztenciat: a hiperandrogén éllapot (tesztoszteron kezelés)
valtozatlan inzulin szintek mellett magasabb terheléses vércukor értéket eredményez,
mig D-vitaminhidanyban magasabb inzulinszint sziikséges a vércukorszint
normalizalasahoz. A két noxa egyidejlileg emelkedett inzulin- és vércukorszintet
eredményezett.

Masodik, kombinalt karositd hatdsokon alapulé modelliinkben a vaszkularis inzulin
hatas elemzésekor azt talaltuk, hogy barmelyik noxa dnmagaban, els6sorban az NO-
fliggd mechanizmus kiesésével jelentdsen csokkentette az inzulinfliggd relaxaciot kis

koszorusereken.

6.2.2. Elso PCOS modelliink egyéb kiemelt eredményei

Korai PCOS modelliinkben gracilis arteriolan a DHT kezelés normalis vérnyomas
mellett az értument ndvelte, az érfal vastagodasa és a falkeresztmetszet szignifikans
novekedése nélkiill, mely az érfal fesziiltséget (tangenciondlis stresszt) és a
disztenzibilitast novelte, az elasztikus modulus médositasa nélkiil. E valtozasok korai
prehipertenziv eltérésekként értelmezhet6ek, melyeket a D-vitamin kezelés jelentds

részben kivédett. Az elasztikus modulus valtozatlansaga jelezte, hogy a folyamat
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érdemi eltérést az érfal komponenseiben még nem okozott. Ugyanakkor a vaszkularis
reaktivitds vonatkozdsdban a DHT kezelés csokkentette az ér teljes szabalyozasi
tartomanyat, mind a relaxdcios, mind a kontrakcids irdnyban. D-vitamin kezelés a
teljes tartomanyt kevésbé befolyasolta, de 0Osszességében relaxaltabb ereket
eredményezett a DHT kezeléshez képest. A DHT kezelés els6ésorban az NO fliggd
relaxaciot karositotta, a D-vitamin kezelés kompenzacios hatasa NO-t6l foggetlen
utvonalon érvényesiilt.

Korai PCOS modeliinkben aortdn a DHT kezelés fokozta a vazokonstrikcidt és
elsdsorban az NO-fiiggd utvonal blokkolasaval csokkentette az ACh relaxaciot. D-
vitamin kezelés a vazokostrikciot a kontroll szintjére allitotta helyre, az ACh
relaxéaciot mérsékelten javitotta. Indometacin kezelés a csoportok kozotti relaxacios
kiilonbséget eltiintette — igy feltételezhetd, hogy a konstriktor — dilatator prosztanoidok
arany valtozésa jelenti a finomabb szabalyozas és kompenzacié utvonalat aortan. E
vizsgalat segitett azonositani azt a jelenséget, miszerint a D-vitamin kezelés altal
mérsékelten fokozoddo NO termelddést vazokonstriktor proszatnoidok nagyrészt
ellensulyozzék, ez okozhatja azt, hogy az ACh relaxacioban nem lattunk szamottevo
valtozast a DHT kezeléshez képest. Ez a mechanizmus gracilis arterioldn kevésbé volt
dominans, mint aortan.

Az 0sztrogén relaxacio hiperandrogén kornyezetben jelentdsen csokken patkany aorta
gylirikon és ezt a D-vitamin kezelés nem befolyasolta. Az 6sztrogén érvédd hatasanak
csokkenése lehet az egyik magyarazata a PCOS-ben jelentkezd korai
kardiovaszkularis karosodéasnak.

Korai PCOS modelliinkben az érfiziologiai valtozasok hatterében az eNOS és COXj
expresszid modosulasat irtuk le aorta endotheliumban, mely az 6sztrogén relaxacio
csokkenése mellett szintén a kardiovaszkularis kockazat fokozodasa iranyaba mutat.

E modellben a leukocitakban és az ovariumokban észlelt emelkedett PARP aktivacio
igazolta hipotézisiinket, miszerint a PCOS fokozza az oxidativ stresszt, amit az
egyidejii D-vitamin kezelés mérsékelt / kivédett. Ugyanakkor a DHT-kezelés
feltehetden direkt PARP gatlo hatasként szignifikdnsan csokkentette a PARP aktivitast
az aorta endothel és simaizom rétegeiben egyarant és a Ds-vitamin kezelés ezt nem
befolyasolta. Eredményeink alapjan felmeriil annak lehetdsége, hogy az -eltérd
androgén metabolitok, illetve az eltérd szervek kiilonb6zd PARP valaszt adnak —

ennek az individudlis reakcidonak a hattere még nem ismert.
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Eredményeink emellett igazoljak az adjuvans Ds-vitamin kezelés elényos hatasait
PCOS modellben. A szénhidrat metabolizmus mellett az ovariumban is majdnem
teljesen visszaalitotta a DHT altal okozott elvaltozasokat. A Ds-vitamin-pétlas fokozta
az eNOS expressziot, ami regionalis kiilonbségekkel részben fokozott acetil-kolin
valaszkészséghez és relaxacios képességhez vezetett.

A hiperandrogén allapot vastagabb, rugalmatlanabb vénafalat eredményezett, vénafal
remodellinget észleltiink, amely értelmezheté a visszérkarosodas korai jeleként. A
DHT hatasara jelentkezd visszérvaltozasokat az egyidejii Ds-vitamin kezelés

mérsékelte.

6.3. Menopauza — hormonpotlas érhatasok

Az ovariektomia fokozott TXA,-kontrakciot és csokkent bradykinin-relaxaciot hozott
létre intramuralis coronaria arteriolakon. Az Osztrogén-kezelt allatok a kontrollokkal
megegyezd kontrakcids valaszt és nagyobb bradykinin-indukalt relaxaciot mutattak.
Az Osztrogén-potlas védelmet nyujtott a ndi nemi hormonhidny okozta vaszkularis
valtozésok ellen.

Az Osztradiol periférias kisartéridkon kifejtett, akut vazodilatacids hatdsa csokken a
kronikus osztradiol el6kezelés hatasara ovariektomizalt allatokban. Ez a hatds nem
calcium antagonista mechanizmussal valdsul meg, hanem specifikus, 6sztradiol fiiggd
hatas, azaz igazolja a kronikus Osztradiol potlds kozvetlen hatasat periférias
kisartériakon. Egyidejlileg azt mutatja, hogy a néi nemi hormonok genomikus és nem-
genomikus hatasai k6zott 1étezik kdlesonhatés.

Munkacsoportunk irta le az ovariektomia €s a n6i nemi hormonpo6tléas hatasait a vénas
kontraktilitdsra. A noradrenalin-indukélta ténus hormonhianyban csokkent, ez a
jelenség kapcsolatban allhat a vénas kapacitancia funkcio kontrolljanak romlasaval. A
hormopotlas helyreéllitotta a noradrenalin-indukalta tonust, ugyanakkor relaxaltabb
ereket eredményezett.

Els6éként szamoltunk be a néi nemi hormonhiany és a hormonpotld kezelés ATII-
hipertonia modellben vizsgalt vénas biomechanikai hatdsair6l: az ATII kezelés
fokozta, mig a hormonpo6tlo kezelés csokkentette az in vivo vénas tonust. Masrészt, a
vénas disztenzibilitds (vagyis a kronikus adaptacié) hormonpoétld kezelés hatdsara

nem valtozott a viszonylag rovid-tava, 1 honapos kisérletes periddusunk soran.
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Igazoltuk a hormonpo6tld kezelés vénas rendszerre gyakorolt elényds, rovid-tava

érbiomechanikai és kontraktilitasra kifejtett hatésait.

A disszertaciomban Gsszefoglalt kisérletes munkdink eredményei is aldtdmasztottak azt a
klinikumbol szdrmaz6 szakmai tapasztalatomat, miszerint a néi nemi hormonok valtozasai
rendkiviil sokrétlien és ¢letszakasztol fliggéen a reproduktiv és a kardiovaszkularis
egészség meghatarozoi. A korai, enyhébb eltérések optimalizaldsa javithatja reproduktiv
korban a gyermekvallalds sikerességét, mig iddsebb korban a kardiometabolikus

egészséget. Ezért tartottam €s tartom fontosnak az ismertetett kérdések vizsgalatat.
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8.5. A tudomanyos aktivitas osszefoglalo adatai (2019.09.05.):

Konyvfejezetek: 4

Kozlemények: 73 (54 angol, 19 magyar) — Q1: 28, ebbél D1: 12.
Kozlemények osszesitett impakt faktora: 115,229

WOS/ Scopus osszes / fiiggetlen idézettség: 811/616

Teljes idéz6 szam 971

Hirsch index (WOS/Scopus alapjan): 15
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Koszonetnyilvanitas

Koszonet Mestereimnek. ..

Prof. Dr. Székéacs Bélanak, aki a klinikum ¢és a kutatds szerves egységére tanitott, az
individualis orvoslasra, hogy mindig keressem az embert a protokoll mogott, aki persze
mindig kicsit mas, mint a protokoll. Néhai Prof. Dr. Monos Emilnek, akinek a
laboratoriumaban nevelkedtem kutatdi palyam elején. Szisztematikus gondolkodasat és
transzlacids szemléletét most is utravaloként viszem tovabb, szeretett emlékével egyiitt. Dr
Nadasy Gyorgy Tanar Urnak, aki kozvetleniil iranyitotta labormunkdmat és a PhD
fokozatszerzést kovetden is mindig szamithattam tdmogatasara; mind preciz és alapos
kutatdsmodszertani ismeretei, mind fegyelmezett gondolkodésa stabil hatteret nytjtott eddigi
palyamon. Szerencsésnek mondhatom magamat, mert orvosi palydm elején olyan aktiv
kutato-klinikus egyiittmiikodésbe cseppentem irdnyitasukkal, mely mindig nyitottan, de
kritikusan irdnyitotta, de sosem korlatozta a kezdd kutatok, PhD ¢és TDK hallgatok
gondolkodésat.

Hasonloan szerencsésnek mondhatom magamat és halaval tartozom eddigi és jelenlegi
klinikaigazgatdoimnak, Prof. Dr. Paulin Ferencnek, aki lehetdséget adott klinik4jan
megismerkednem a sziilészet-ndgyogyaszat alapjaival, akinek eléaddsaibol mindig tanultam a
szakmat és a szakma tanitasanak fortélyait. Prof. Dr. Pajor Attilanak, aki tovabbi szakmai
fejlodésemet biztositotta, akinek a feliigyeletével osztily- és ligyeletvezetdvé értem,
lehetdséget adott szakmai fejlédésemre: klinikai farmakologia, endokrinologia, hipertonoldgia
¢és diabetologia iranyll tovabbképzésre és szakképesitések elérésére.. Prof. Dr. Banhidy
Ferencnek és Prof. Dr. Acs Nandornak, akik mindig tdmogattak tovabbi szakmai
fejlddésemet, habilitacios és MTA doktori palyazatom kialakitasat. Volt és jelen klinikai
vezetdim folyamatosan inspirdltdk tudomanyos fejlddésemet. Az altaluk kialakitott vezetdi
gyakorlat minden beosztottnak biztositotta azt, hogy érdeklddési korének megfeleléen

optimalisan fejleszthesse szakmai és tudomanyos kutatoi képességeit.

K6szonom korabbi és jelenlegi PhD hallgatoim, Dr. Szelke Emese, Dr. Masszi Gabriella, Dr.
Sara Levente, Dr. Matrai Maté, Dr. Hadjadj Leila, Dr Pal Eva, Dr. Magyar Péter, Dr. Torok
Marianna tamogatasat, a laborban és a cikkirassal toltott kozos oOrakat-napokat, melynek
eredményeirdl ebben az Osszefoglaloban beszamoltam. Mar PhD 0sztondijas korom elején
megtanultam, hogy a tudomény csapatmunka — és ezt a csapatot épiteni, gondozni kell. Most
mar 6nallé munkacsoportot épitve probalom tovabb vinni azt az orokséget és a transzlacios
szemléletet, amit mestereimtdl kaptam. Es 6rommel latom, hogy az iranyitisommal PhD
fokozatot szerzett és szerzé kollégaim viszik tovabb a langot, a kutatas lelkesedése Oket is
athatotta, tobbségilik — lehetdségeihez mérten — tovabb folytatja a kutatdé munkat jelenlegi

palydja soran is. Kiilon kdszondm jelenleg mellettem dolgozo kdzvetlen kollégaim Dr. Sziva
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Réka Eszter, Dr. Gerszi Dora és Banyai Balint oh. tdmogatasat, hogy a napi munka mellett e
disszertacid egységes abra-szettjének kialakitdsaban, szerkesztésében, korrekturajaban is
szamithattam segitségiikre. Koszonom fiatal klinikus kutaté kollégaim; Dr. Bakos Marcell,
Dr. Josvai Attila, Dr. Korsos-Novak Agnes, Dr. Lajtai Krisztina, Dr. Merkely Petra, Dr. Siili
Anita, Dr. Tarszabd Roébert, Dr Vezér Marton lelkes érdeklédését, akik a napi gyogyitd
munka mellett a kutatasban is helytallnak, valamint kiilon koszonetem TDK hallgatéimnak is.

Koszonom a kozos kutatds, tudoméanyos munka lehetéségét Prof. Dr. Beny6 Zoltannak, Prof.
Dr. Hunyady Laszlonak, Prof. Dr. Hamar Péternek, Dr. Békési Gabor egyetemi docensnek,
Dr. Horvath Eszter Madria egyetemi adjunktusnak, Prof Dr. Pawel Pludowskinak ¢és
munkacsoportjaiknak. Koszondm a sok éven at nyujtott asszisztensi segitségét Oraveczné
Muranyi Ildikonak.

Es végiil, de mindenek felett koszonom Edesanyamnak, Varbiré Szabolcsnénak, hogy mindig
szeretettel ¢és odaadéssal segitett palyam soran. Szakmai igényessége, etikussdga ¢és

emberszeretete mindig példaként allt eldttem.

Budapest, 2019.09.05. dr. Varbird Szabolcs
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