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Roviditések jegyzéke

AC: adenilat-ciklaz

Ach: acetilkolin

ALP: alkalikus foszfataz

AMI: akut miokardialis infarktus

AMPK: adenozin-monofoszfat aktivalt protein kinaz
ATP: adenozin-trifoszfat

B3-AR: p3-adrenoceptor

BDNF: agybol szarmazo neurotrofikus faktor
B-NADPH: béta-nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
BVRA: biliverdin-reduktaz-A

BMI: testtomegindex

CaClz: kalcium-klorid

CaMKII: kalcium-kalmodulin-fiiggé protein kinaz I1
CaN: kalcineurin

CF: koronarian ataramlott folyadék, koronaria flow
cGMP: ciklikus guanozin-monofoszfat

CO: szén-monoxid

COMT: katekol-O-metiltranszferaz

CORM: szén-monoxidot felszabadité molekula
CTRL: kontroll

CV: kardiovaszkularis

CVDs: sziv-¢s érrendszeri betegségek

DEB: gyogyszerkibocsato ballon

DES: gyogyszerkibocsato sztent

DTT: ditiotreitol, 1,4-bisz-(szulfanil) -butan-2,3-diol
DTNB: 5,5’-ditio-bisz-2-nitrobenzoesav

ECM: extracelluléris matrix

EDTA: etilén-diamin-tetraecetsav

EEL: kiils6 rugalmas lamina

EF: ejekcios frakcio

EGTA: etilén-glikol-tetraecetsav
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ER: 0sztrogén receptor

EV: extracellularis vezikula

NaCl: natrium-klorid

FAD: flavin-adenin-dinukleotid

FMN: flavin-mononukleotid

GAPDH: glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz
GK: Goto-Kakizaki

GOT: glutamat-oxalacetat aminotranszferaz
GPCR: G protein-csatolt receptor

GPT: glutamat-piruvat aminotranszferaz
GSH: redukalt glutation

GSSG: oxidalt glutation

HBA: hialuronsav kotési vizsgalat

HIF1a: hypoxia-indukalhato faktor alfa
HO-1,2: hem-oxigenaz 1 és 2

HPLC: nagyhatékonysagu folyadékkromatografia
HT: magas zsirtartalmu diéta

IEL: bels6 rugalmas lamina

IL: interleukin

IP: iszkémids prekondicionalas

I/R: iszkémia/reperfuzid

ISO: izoproterenol

KH2POg4: kalium-dihidrogén-foszfat

LAD: bal eliils6 leszallo korondria artéria
LCx: bal cirkumflex koronaria artéria

LDH: laktat-dehidrogenaz

LDL: alacsony stirtiségii lipoprotein
L-NMMA: N®-monometil-L-arginin

LV: bal kamra

LVM: bal kamra tomeg

MgClz: magnézium-klorid

MgCl2-6H20: magnézium-klorid-hexahidrat

MI: miokardialis infarktus
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MMP: matrix metalloprotedz

MPO: mieloperoxidaz

MPV: 4tlagos vérlemezke térfogat

mPTP: mitokondrialis permeabilitasi porus

NAFLD: nem alkoholos zsirmaj betegség

NaHCOs: natrium-hidrogén-karbonat

NE: noradrenalin

NO: nitrogénmonoxid

NOS: nitrogén-monoxid szintaz, iNOS: indukalkato, cNOS: konstitutiv, eNOS: endotelialis,
nNOS: neuronalis nitrogén-monoxid szintaz

NR: nem futo6

3-NT: nitrotirozin

Ogn: oszteoglicin

OGTT: oralis gliik6z tolerancia teszt

ONOQO': peroxinitrit

OVX: ovariektomia

PBS: foszfatpufter

Pcp4: Purkinje sejt protein-4

PDW: trombocita megoszlasi sz¢élesség

PGCla: peroxiszoma proliferator aktivalt receptor y koaktivator la
PIBK/AKT: foszfoinozitol-3-kinaz

PKA, G: protein kindz A, G

P-LCR: trombocita nagy sejtarany

PMN: polimorfonukleéris

POVX: farmakoldgiai ovariektomia

PPARa és PPARY: peroxiszoma proliferator aktivalt receptor alfa, gamma
PTCA: perkutan transzluminalis koronaria angioplasztika
R: fut6 allat

ROS: reaktiv oxigén szabadgyokok

RyR2: retikulum 2-es tipust ryanodinreceptor

RV: jobb kamra

sGC: szolubilis guanilét-ciklaz

SnPPIX: 6n-protoporfirin



pani ko 160 23

SO: aloperalt

SOD1/2: szuperoxid-dizmutaz

T2DM: 2-es tipusu diabetes mellitus

TIMP: matrix metalloprotedz szoveti inhibitor
TLR4: Toll-like receptor 4

TNFa: tumor nekrézis faktor alfa

TTC: 2,3,5-trifenil-tetrazolium-klorid

VEGF: vaszkularis endotelialis novekedési faktor

VEGFR: vaszkularis endotelialis novekedési faktor receptor
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Osszefoglalé

A kardiovaszkularis morbiditas és mortalitds nemekkel kapcsolatos kiilonbségére, a testmozgas
kardioprotektiv szerepére, valamint a helytelen diéta ¢és Oregedéssel Osszefliggd
kardiovaszkularis valtozasokra szdmos mechanizmust irtak le, amelyek egy jelentds
csoportjaban az Osztrogén kdzponti szerepet foglal el. Az 6sztrogén ellatas kovetkezményeit
elemezve kiilonbozo allatmodellekben az Osztrogénnel kapcsolatba hozhatdé antioxidans és
gyulladascsokkentd folyamatok kardiovaszkularis protektiv hatdsait vizsgaltam. Kimutattam a
hem-oxigenaz enzimrendszer (HO) fokozott kardiovaszkularis aktivitasat fiatal néstény vagy
fizikailag aktiv (rekreacids testmozgas modell) patkdnyokban az ovariektomizalt, iddsebb,
kettes tipust diabéteszes, inaktiv, magas zsirtartalmu diétan tartott vagy him allatokkal
szemben. A fizikai aktivitas okozta HO emelkedés részben kompenzalta az 6sztrogénhiany, a
helytelen diéta és az idds korral dsszefiiggd csokkenést. A fokozott HO aktivitas eldnyds, ennek
specifikus gatlasa azonban hatranyos kardiovaszkularis hatdsokkal tarsult szamos primer és
szekunder prevencios kisérleti modellben, ami a magas HO aktivitds preventiv és ennek
csokkenésének koroki szerepét veti fel. A mérsékeltebb HO aktivitas 0sztrogén hidnyos vagy
1d6s korti néstény patkdnyokban tobb, a kardiovaszkuléris prevencié szempontjabol fontos
keringd gyulladasos marker, az interleukin-6 (IL-6), a tumor nekrozis faktor a (TNF-a) és a
mieloperoxiddaz (MPO) koncentracid6 emelkedésével, valamint kifejezettebb szivizom
iszkémiara val6 hajlammal jar egyiitt. Mindezen negativ hatasokat a testmozgés ellensulyozza.
A testmozgéssal Osszefliggd kardioprotekcido a Comt és Ogn gének expresszidjanak
csokkenésével €s Pcp4 expresszioja novekedeésével jar egylitt. Az izoproterenol csOkkentette az
antioxidans glutation termelését és indukalta az MPO-IL6-TNF-a gyulladdsos utvonalat a
herékben és az onddban, ami stressz altal kivaltott herekarosodashoz vezetett. Mindezen
elvaltozasokra a testmozgds (Uszés) preventiv hatassal volt. Az iszkémids prekondiciondldst
kovetd kardioprotekciot a konstitutiv nitrogén-monoxid szintaz aktivitdas ndvekedése is
kozvetiti, ami javuld koszoruér perfuzidval jar. Meghataroztam az optimalis idOtartamot egy a
paclitaxelt tartalmaz6 koronaria tagitd ballon alkalmazasanal malacban, ami idd alatt hatékony

érszoveti paclitaxel koncentraciot lehet elérni minimalis szisztémas expozicid mellett.
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Bevezetés

A sziv- és érrendszeri betegségek (Cardiovascular Diseases, CVDs) vilagszerte a vezetd
haldlokok kozott emlitendok, igy ezen betegségcsoport patomechanizmusainak ismerete,
valamint a helyes terdpia megvalasztasa a tudomany egyik fontos kihivasa. Szdmos klinikai és
preklinikai vizsgalat adatai bizonyitjak, hogy a testmozgés és a megfeleléen megvalasztott
étrend jotékony hatassal bir az egészségre, mig ezzel szemben a fizikai inaktivitas a CVDs
kialakulasanak kritikus kockazati tényez6jének tekinthet6é (Fletcher, Blair et al. 1992, Artinian,
Fletcher et al. 2010). Kohorszvizsgalatok, szisztematikus Osszefoglalo koézlemények és
metaanalizisek egyre novekvd szdma dokumentdlja a fizikai aktivitas jotékony hatasat a
kardiovaszkularis (CV) kockazati tényezok csokkentésére (Cureau, Ekelund et al. 2017, Liu,
Zhang et al. 2017, Chaput, Willumsen et al. 2020, O'Connor, Evans et al. 2020). A gyermekek
¢s serdiil6k szamara legalabb napi 60 perc mozgés, felndttek szdmara pedig heti 150 perc
mérsékelt intenzitast aerob aktivitas az idealis mozgasmennyiség (Piercy and Troiano 2018).
Az Egyesiilt Kirdlysag 2019. évi “Chief Medical Officers' Physical Activity” irdnyelvek is
rendszeres sporttevékenységet javasolnak a terhes, valamint sziilés utani nék, az idésebb
felndttek (>65 év) és a fogyatékkal ¢16k szamara is (Chen, Chen et al. 2022). A megfeleléen
kialakitott mozgasprogram bizonyitottan javitja a terhelhetdséget és a kardiorespiratorikus
edzettséget, csokkenti a korhazi kezelés idotartamat, javitja az életmindséget hipertoniaban,
koszortér betegségben és szivelégtelenségben szenved6 betegeknél (Luo, Merrill et al. 2017).
Egy 17 orszégra kiterjed6 nagy prospektiv kohorszvizsgalat arr6l szamolt be, hogy a rendszeres
fizikai aktivitas a CV morbiditas és mortalitas alacsonyabb kockazataval jar egyiitt (Lear, Hu
et al. 2017).

Mindemellett ismeretes, hogy a pre-menopauzaban 1év6 n6knél a koszortér betegségek
eléfordulasa alacsonyabb és progresszidja lassabb, mint a hasonld kort menopauzaban 1évo
nokben vagy férfiakban. A CVDs kockazata a menopauza beallta utan jelentdsen emelkedik.
Az dsztrogénekrdl bebizonyosodott, hogy antioxidans hatasuak és tobb tekintetben kedvezden
befolyasoljak a CV rendszert. Ezzel szemben az 0sztrogén hiany Osszefliggésbe hozhatd a
novekvod oxidativ stresszel, valamint a sziv- és érrendszert érinté egyéb kockézati tényezdk
emelkedésével. Irodalmi adatok igazoljak, hogy a nemi hormonok fontos, a vazoaktiv CV
kockazatot befolydsold folyamatokat szabalyoznak. Az egyik meghatdrozé, sok aspektusbol
vizsgalt, a nemi hormonok altal is modulalt vazoaktiv rendszer a nitrogén-monoxid kaszkad.

Egy masik fontos, kevésbé elemzett vazoaktiv enzimrendszer, amely a CV és a gyulladasi

9
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folyamatok modulaldsaban is kulcsszerepet jatszik, a hem-oxigenaz (HO) enzimrendszer.
Disszertaciom egyik célkitlizése volt a HO rendszer és az azzal dsszefiiggd CV allapotok
kiilonbozdségének vizsgalata az eltéré nemekben, valamint az Osztrogénhiany HO rendszert
érintd hatasainak tanulméanyozasa.

A fizikai aktivitdas és a megfeleld diéta karidoprotektiv jelentdségének megitélése
menopauzaban is nagy jelentdséggel bir. Ekkor a CV kockézat csokkentése kiilondsen fontos.
Elemeztiik e két tényezd kolcsonhatasat: vizsgaltuk a 12 hetes rekreativ testmozgas hatasat
metabolikus paraméterekre magas triglicerid diétan tartott ovariektomizalt ndstény
patkanyokban. A HO rendszer mellett szdmos mas metabolikus és gyulladasos paraméterek
befolyasolasat, valamint az oxidans/antioxidans homeosztazis szerepét is igazoltuk
menopauzas kisérleti modellben.

Tovabbi munkamban célul tiiztem ki a fizikai aktivitas kardioprotektiv szerepének
vizsgalatat mas megkozelitésekbdl is. Az extracellularis matrix, a kotdszoveti allomany a
szivizom szdvet fontos alkotoeleme ¢és kiilonds jelentdséggel bir a sziv patologias
koriilményekkel kapcsolatos atépiilésében, a remodellingben. A fibrillaris kollagének és més
extracellularis matrix fehérjék lebomlasat a matrix metalloproteindzok (MMP) katalizaljak. A
MMP-2 az egyik legfontosabb képviseld a fent emlitett fehérjék kozott, és szinte minden
sejttipusban konstitutivan jelen van, fokozott aktivitasa a patologias folyamatokban jelentds.
Tanulméanyoztuk a fizikai terhelés hatdsait a szérum és a korondrian ataramlé perfuzatum
MMP-2 aktivirasara. Feltételeztiik, hogy a rekreativ fizikai aktivitds ebbdl a szempontbol is
hatékony prevencios/terapias stratégia lehet.

A primer prevencion tul, klinikai szempontbdl indokolt megfigyeléseinket miokardium
karosodott és 2-es tipust diabateszes Goto-Kakizaki (GK) allatmodellekben is tanulményozni,
hogy azok altalanosabb érvényességét vizsgalhassuk. A megelézés mellett a szekunder
prevencid, illetve a rehabilitacio is fontos tudomanyos €s orvosi kihivas. Célul tliztiik ki a fizikai
aktivitds antioxidans és gyulladasos profilra gyakorolt hatasainak vizsgalatat fertilis és
Osztrogénhianyos allatokban, egy jol jellemzett, izoproterenol (ISO) 4altal kivaltott
szivkéarosodasos patkanymodellben. Ezen kiviil vizsgéltuk a fizikai aktivitds hatdsat a sziv
iszkémia/reperfuzios karosodas mértékére, valamint a kardidlis HO és konstitutiv nitrogén-
monoxid szintaz (cNOS) aktivitasra GK allatmodellben.

A CV prevencio lehetOségei és hatasossagai a genetikai, nemi, kdrnyezeti és életmodbeli
tényezokon kiviil, nagyban fiiggnek a kortdl is. A sziv oregedését eldszor molekuléris és

sejtszintli  valtozasok jellemzik, amelyek azutdn szerkezeti, morfologiai és funkcionalis
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rendellenességekhez vezetnek. A molekularis és genetikai markerek jellemzése, 6sszefiiggéseik
elemzése, kulcsfontossaglh a sziv oregedésének mélyebb megértéséhez. Igy egyidejiileg
vizsgaltuk a rekredcids testmozgds sziv funkciondlis tulajdonsagaira gyakorolt hatdsat,
valamint a Comt, Ogn, Pcp4 ¢és Esm1 gének ¢€s fehérjék expressziojat, ezek dsszefiiggéseit idos
patkanyokban mindkét nemben.

A CVDs-en tal mas, fontos patologids allapotok is Osszefiiggenek a fizikai
inaktivitassal. Klinikai és kisérletes vizsgalatok alatdmasztjak, hogy a mozgésszegény életmod
jelentds szerepet jatszik a medddség ardnyanak gyors novekedésében. Vizsgaltuk a mozgas
(Giszas) hatasat a gyulladasi mechanizmusok ¢€s a férfi medddség tekintetében.

Kisérleteim  tovabbi  szakaszaiban a  human  korilményekhez, CV
patomechanizmusokban kozelebb all6 malac allatmodelleket is alkalmaztam a protektiv
molekularis mechanizmusok megértésére. Az iszkémids prekondiciondlds egy human
jelentdségli patologias koszoruér modell, amelyben a kardioprotektiv hattérmechanizmusok
egyes vonatkozasait tanulmanyoztam. Munkacsoportunk az iszkémias prekondicionalas
nitrogén-monoxid szintaz (NOS) kozvetitette védo hatasat vizsgalta. Igazoltuk, hogy ez a fajta
prekondiciondalas a konstitutiv nitrogén-monoxid szintdz (¢cNOS) medialasan keresztiil jatszik
szerepet a koronaria perfuzio fenntartasaban. A kifejlédott koronariaszklerdzisban a perkutan
revaszkularizaciok szama és jelendsége folyamatosan nd. Ezek tObbségét ma sztentek
betiltetésével végzik, de az utobbi idoben emelkedett a ballonos dilatacidk szama a rutin szent
trombozisok mellett. Kiilondsképpen olyan anatomiai helyzeteknél, amelyekben a sztentek
nehezen alkalmazhatok: nagyobb koronaridkban, koronaria elagazddasok kozelében,
diabéteszben és akut korondria szindromakban. A sztentekhez hasonloan a ballonok jelentds
része is gyogyszeres bevonati és a bevonat fajtaja nagy jelendséggel bir (Jeger, Eccleshall et
al. 2020). Mi a citosztatikus hatasu paclitaxellel bevont ballonok hatasossagat és
biztonsagossagat vizsgaltuk malac modellben. Megallapitottuk a dilatacié optimalis idGtartamat
a leghatékonyabb, lokalis gyogyszerleadas és a legkisebb szisztémas expozicid szempontjabol.
Vizsgalatainkban a paclitaxel tartalmt ballonokkal végzett perkutan revaszkularizaci6 a

hatéanyag mentes ballonos kezelésnél hatasosabbnak és biztonsagosabbnak bizonyult.
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Irodalmi attekintés

Foékuszban a testmozgas, a szabadgyokok és a kardioprotekcio
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1. abra: Az edzés kardiovaszkularis, metabolikus és szisztémas hatasai
https://www.nature.com/articles/s41392-022-01153-1

A testmozgas noveli a szervezet hemodinamikai aktivitasat és lokalis energiatermelését.
A sziv mitokondriumai dinamikusan reagalnak a terhelésre, hogy fuzi6, hasadas és mitofagia
folyamatain keresztiil fenntartsak a cellularis homeosztazist és a metabolikus energiaellatast
(Ghahremani, Damirchi et al. 2018, Fajardo, Coronado et al. 2022). Az edzés noveli a szivizom
oxigénfogyasztasat, ami az ATP termelés megnovekedett liteméhez vezet. A futdopadon végzett
edzés, ami fokozott zsirsav- és gliikdzoxidacioval és csokkent glikolizissel tarsul,
védOhatastnak bizonyul a szivizom iszkémia/reperfiizids (I/R) sériilésével szemben ndstény
edzett patkanyokban (Burelle, Wambolt et al. 2004). Az Gszoedzésrdl kimutattak, hogy enyhiti
az kisérletes akut szivinfarktus (AMI) kiterjedését a zsirsav-metabolizmusban részt vevo gének

szabalyozasan és a peroxiszoma proliferator aktivalt receptor y koaktivator la (PGCla),
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valamint a peroxiszoma proliferator aktivalt receptor alfa ¢és gamma (PPARa, PPARYy)
aktivalasan keresztiil (Tao, Bei et al. 2015). A kiilonb6z6é edzéstipusok az intenzitastol és
idotartamtol fiiggden novelhetik vagy csokkenthetik a gliikoz felvételét és hasznositasat (Gibb
and Hill 2018).

A reaktiv oxigén szabadgyokok (ROS) fokozott termelddése €s az ezzel jard csokkent
antioxidans kapacitas, a szivizomkarosodas kritikus tényezdje, patologids koriilmények kozott
¢és az Oregedési folyamat soran is (Song, Dasgupta et al. 2022). Futopadon aktiv ragcsalokon
végzett edzésvizsgalatok igazoltdk, hogy a testmozgés hatékonyan noveli a szuperoxid-
dizmutaz 1 és 2 (SOD1 ¢és SOD2), a glutation-peroxidaz és a katalaz enzimek expressziojat,
¢és/vagy aktivitasat a kamrai szivizomsejtekbdl izolalt mitokondriumok frakciojaban (Powers,
Sollanek et al. 2014). A fokozott ROS termelés kulcsszerepet jatszik a szivizom I/R sériilésének
kialakulasaban (Sawyer and Colucci 2000), amelyet a testedzés csokkent. A testmozgas I/R
sériiléssel szembeni véddhatdsa szorosan Osszefiigg a szivizom antioxiddns kapacitdsanak
fokozasaval (Yamashita, Hoshida et al. 1999, French, Hamilton et al. 2008, Powers, Quindry
et al. 2008).

A CVDs évente koriilbeliil 17,9 millio halalesetért felelések (Tian and Meng 2019);
ezért kiemelt egészségiigyi kérdésnek kell tekinteni. A molekularis és genetikai markerek
jellemzése ezekkel a patofiziologiai rendellenességekkel kapcsolatban, kulcsfontossagu a sziv
oregedésének mélyebb megértés¢hez. Egyre tobb bizonyiték tamasztja ald, hogy a CVDs
kockédzata né a menopauzat kovetden, ami Osszefligghet az anyagcsere- és hormonalis
valtozasokkal is (Rosano, Vitale et al. 2007, Posa, Szabo et al. 2015). Mig az 6sztrogén alapvetd
szerepet jatszik az antioxidans- és gyulladdscsokkentd mechanizmusokban és pozitivan
szabalyozza a lipid- és glilkozanyagcserét (Chakrabarti, Lekontseva et al. 2008, Mauvais-
Jarvis, Clegg et al. 2013), a menopauzaban 1év6 néknél nagyobb valosziniiséggel alakul ki
elhizas, gyulladas és oxidativ stressz (Posa, Szabo et al. 2015). A testzsir felhalmozodasa
alacsony foku kronikus gyulladast okoz azaltal, hogy megemeli a gyulladast eldsegitd
citokinek, példaul a TNF-a, az IL-6 és az IL-1 termelddését (Monteiro and Azevedo 2010). Ez
az elhizassal kapcsolatos gyulladdsos allapot Osszefiiggésbe hozhatd az oxidans/antioxidans
homeosztazis megzavarasaval €s az oxidativ stressz fokozddasaval. Az elhizds ezenkiviil
csokkentheti a kulcsfontossagu citoprotektiv rendszerek expressziojat és aktivitasat (Ndisang
2010). Bar az 0sztrogénhiany dnmagaban is noveli a menopauzas nok tulstlyat és elhizasat,

szamos genetikai, valamint kornyezeti/viselkedési hatas (példaul életmdd, taplalkozas és

crer
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¢lethossz kovetkeztében a nok felndtt €letiik egyre hosszabb idejét 6sztrogénszegény allapotban
toltik, ezért az elhizas és az elhizassal 6sszefiiggd tarsbetegségek megeldzése és kezelése fontos
egészségligyi kihivas a 21. szdzadban. A tanulméanyok Osszesitett bizonyitékai azt mutatjak,
hogy a fizikai aktivitds fontos szerepet jatszik a testsuly szabalyozasadban, csokkenti a
metabolikus szindroma kialakuldsanak kockazatat, és ugy tiinik, hogy a CVDs megel6zésének
is fontos tényezdje. Vizsgalataink szerint a 12 hetes dnkéntes testmozgas, potencialis terapids
hatasu petefészek eltavolitott, magas triglicerid tartalmti diétan tartott ndstény patkanyok
metabolikus paramétereinek javitasaban (Posa, Szabo et al. 2015). A metabolikus allapot
mellett a gyulladasos allapot és az oxidans/antioxidans homeosztazis kulcsszerepet jatszhat a
menopauzas nék varhato élettartamaban (Varga, Veszelka et al. 2018). Jelenleg a futopados
futas, a futdkerekes mozgés €s az Gszas a CVDs tanulméanyozasaban leggyakrabban hasznalt
allati testmozgasmodellek, ami megkonnyiti a kiilonb6z6 kutatdcsoportok altal végzett fizikai
aktivitdsra irdnyuld vizsgalatok szabvanyositasat, Osszehasonlitisat és népszeriisitését
vilagszerte. Azonban a kérdés Osszetettebb, a testmozgas idétartama €s intenzitasa kiilonbozo
kedvezd és esetlegesen kockazatos CV valaszokat indukalhat a jelatviteli utvonalak eltérd

szabalyozésa révén.

eNOS/NO jelatviteli itvonalak

A testmozgds  indukdlja az  endotelidlis  nitrogén-monoxid  szintaz
(eNOS)/nitrogénmonoxid (NO) ¢és a fehérje S-nitrozilacioés utvonalat a mitokondriumokban,
ami csOkkent mitokondridlis ROS termeléshez vezet és igy kardioprotektiv az I/R sériiléssel
szemben (Boulghobra, Dubois et al. 2021). Az edzés soran megndvekedett oxigén- és
energiaigényre a sziv- és érrendszer tobbféleképpen reagal. A felgyorsult szivirekvencia és
véraramlés az érrendszeri nyirofesziiltség novekedését idézi eld, ami aktivalja az eNOS
aktivitast és eldsegiti az érrendszeri endotélsejtek NO termelését (Balligand, Feron et al. 2009).
A B3-adrenoceptor (3-AR) és a vaszkularis endotelidlis novekedési faktor receptor (VEGFR)
fizikai terhelés altal kivaltott aktivacidja szintén az endotélsejtek megemelkedett NO
termeléséhez vezet (Schuler, Adams et al. 2013). Az endotélbdl felszabaduldo NO a
simaizomsejtekbe diffundal és hozzajarul a cGMP-fiiggé simaizomsejt relaxaciohoz, és igy az
értagulashoz. A testmozgds a szivben elsdsorban a koszoruérben aktivalt eNOS foszforilaciojat
idézi el6, majd a kovetkezményes endotélium-fiiggd koszoruér relaxacion keresztiil véd az I/R

sériilés kiterjedése ellen (Farah, Nascimento et al. 2017). A fokozott szivizombeli NO jelenlét
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a mitokondridlis 1¢gzés modulalasan, a BI1-AR altal kivaltott kontraktilitds gatlasan és a
funkcioban nyilvanul meg (Shah, Spurgeon et al. 1994, Massion, Dessy et al. 2004, Bernardo,
Ooi et al. 2018). A fokozott fizikai aktivitas emellett kulcsszerepet jatszik a sziv megnovekedett
angiogenezisében. JOl ismert, hogy a testmozgas szabalyozhatja a hypoxia-indukalhaté faktor
(HIF)1a és PGCloa mikodését a szivben, ami az angiogenezis fokozasa szempontjabol
kulcsfontossagii VEGF termeléséhez vezet (Arany, Foo et al. 2008).

Az eNOS/NO jelatvitel pozitiv modulacidja hozzajarul az edzés altal kivaltott
érrendszeri adaptaciokhoz és a kovetkezményes kardioprotektiv hatasokhoz. Az edzés okozta
megemelkedett vaszkularis nyirostressz hatékony stimulus az intracelluldris Ca®* ndvelésére.
Az intracelluldris Ca?* a kalmodulinnal valé kdlcsonhatason keresztiil az eNOS kaveolinrél
az endotélsejtekben (Balligand, Feron et al. 2009). A kalciumfiiggé eNOS-aktivacion kiviil az
edzés a noradrenalin és VEGF kivalasztasat is serkenti, amelyek az endotélsejtekben a B3-AR-
hoz és a VEGFR-hez kapcsolddnak és tovabb aktivalhatjak a PI3K/AKT jelatvitelt, majd az
eNOS foszforilaciojat (Dimmeler, Fleming et al. 1999). Kimutattak, hogy a B3-AR edzés
indukalta aktivacigja sziikséges az eNOS foszforilacidjanak és NO termelésének aktivalasahoz
a szivben, ami protektiv hatast a szivizom I/R sériilésével szemben (Calvert, Condit et al.
2011). Emellett az edzés a protein kinaz A (PKA) és az adenozin-monofoszfat aktivalt protein
kinaz (AMPK) segitségével eNOS foszforilaciohoz vezethet (Dixit, Loot et al. 2005, Zhang,
McMillin et al. 2009). Tovabba, a terhelés altal kivaltott szivizomnyulas aktivalhatja az eNOS-
t, ami eldsegiti a szarkoplazmatikus retikulum 2-es tipusii ryanodinreceptor (RyR2)

megnyitasat (Seddon, Shah et al. 2007).
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2. abra: Az edzéshatisa a NO/eNOS jelatviteli utvonalakra
https://www.nature.com/articles/s41392-022-01153-1

Az edzés altal az endotélsejtekben keletkezett NO az érrendszeri simaizom sejtekbe
diffundal, ahol aktivalja a guanilat-ciklazt (sGC), hogy a GTP katalitikus atalakulasat ciklikus
guanozin-monofoszfétté (cGMP) indukélja. Ez utébbi tovabb aktivalja a protein kindz G-t
koszoruereinek izolalt szegmensei edzett patkanyok esetén in vitro fokozott endotél-fliggd
vazorelaxéaciot mutatnak acetilkolinra (Ach). A testmozgas I/R sériiléssel szembeni véddhatasa
endotélium-inaktivalt patkanyokban mérsékeltebb, ami arra utal, hogy a koszoruér
endotéliumnak 1ényeges hozzédjaruldsa van a testmozgéas altal kivaltott kardioprotektiv
hatasokhoz (Farah, Nascimento et al. 2017). Az eNOS/NO utvonal edzés indukalta aktivalasa
az angiogenezis modulalasan keresztiil is CV védohatast fejt ki (Fernandes, Nakamuta et al.
2012, Silva, Santana et al. 2014). A szivben 1évé kapillaris stiriiség oregedéssel sszefiiggd
csokkenését oreg patkanyoknal 8 hetes uszéassal végzett edzés javitja, amit a fokozott VEGF
angiogén jelatviteli kaszkadnak és az AKT és eNOS ezt kovetd foszforiladciojanak

tulajdonitanak (lemitsu, Maeda et al. 2006).
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A hem-oxigenaz (HO) utvonal

Masik vazoaktiv enzimrendszer, amely az antioxiddns és a gyulladasi folyamatok
moduldlasaban is kulcsszerepet jatszik, a hem-oxigenaz (HO) enzimrendszer. Két izoforma
keriilt a kutatasok kézpontjaba; a HO-1 indukalhat6 forma és a HO-2 konstitutiv izoforma. A
HO felelds a hem lebontasaért (a hem pro-oxidans és egyben a HO-1 erds induktora), ami
ekvimolaris szén-monoxid (CO), vas és biliverdin képzddését eredményezi, amelyet a
biliverdin-reduktaz (BVR) bilirubinna alakit (Ahmad, Salim et al. 2002, Balla, Vercellotti et al.
2005, Kapitulnik and Maines 2009, Abraham, Junge et al. 2016, Gall, Petho et al. 2020). A
bilirubin és a biliverdin hatdsos antioxidansok. A HO-1 indukcidja csokkenti az elhizast és az
oxidativ stresszt, csokkenti a tulzott hemszintet, és noveli az antioxidans enzimeket, példaul
SOD-t és a katalazt (Di Noia, Van Driesche et al. 2006, Abraham and Kappas 2008, Singh,
Schragenheim et al. 2016). A bilirubin gatolja a NADPH-oxidaz és a PK aktivitasat is.
Ezenkiviil az albuminhoz kotott és a szabad bilirubin gatolja az alacsony stirtiségli lipoprotein
(LDL) oxidaciojat, ezaltal gatolja az ateroszklerdzist (Peterson, Frishman et al. 2009, Belcher,
Beckman et al. 2010, Bellner, Lebovics et al. 2020). A bilirubin PPARa. -hoz valé kotédése a
lipid felhalmoz6das gatlasat eredményezi. A bilirubin gliikozcsokkentd €s testzsirszazalékot
csOkkentd hatasat kimutattak vad tipusu egerekben ¢s ezek a hatdsok PPARa KO egerekben
megszlinnek (Stec, John et al. 2016). A BVR zsir anyagcserében betoltott szerepének tovabbi
Azok a BlvraFatKO egerek, amelyeket magas zsirtartalmi diétan tartottak, nagyobb visceralis
zsir felhalmozodasra tettek szert. Human vizsgalatokban a BVRA szinteket szignifikansan
alacsonyabbnak talaltak 2-es tipusu diabétesz mellituszos (T2DM) betegeknél. A csokkent
BVRA aktivitas nagyobb testtomeggel, emelkedettebb szisztolés vérnyomassal, ¢éhgyomri
vércukorral, glikalt hemoglobinnal, trigliceridekkel, pro-inflammatorikus markerekkel,
valamint alacsonyabb nagy siirliségii lipoprotein szinttel és csokkent HO-1 fehérjeszinttel
tarsultak. Tovabba az elhizott human populacié visceralis zsirszovetében a BVRA csokkent
expresszioja Osszefliggésbe hozhatdo volt a nem alkoholos zsirmdj betegség (NAFLD)
kialakulasaval (Ceccarelli, Barchetta et al. 2020). Ezek a vizsgalatok alatamasztjak a BVRA
jelentdségét a metabolikus szabalyozasban.

A HO-1 -et vegyiiletek széles kore indukalja, az oxidativ stressz elleni védelem fontos
elemének tekinthet6 (Bereczki, Balla et al. 2018, Fige, Szendrei et al. 2021). A HO-1 fokozott

expresszidja lehetévé teszi a sejtek szamara, hogy ellenalljanak a hem és a ROS okozta
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kérosodasoknak. Igy a HO aktivitas indukcidja fontos szerepet jatszik az antioxidans
védelemben és citoprotektiv hatast fejt ki a CV rendszerben is, hozzéjarulva a sziv csokkentett
remodellingjéhez (Abraham, Rezzani et al. 2004, Monu, Pesce et al. 2013, Abraham, Junge et
al. 2016). A sziv remodellingje alatt a sziv szerkezetében, méretében, formajaban bekovetkezd
valtozasokat értjik, amelyek szivbetegség, szivkarosodas kapcsan lépnek fol. Hasonlo,
kardioprotektiv hatés figyelhetd meg a Gilbert-szindromas betegeknél is, akiknek a genetikailag
magasabb szérum bilirubinszintje, a koszoruér betegség csokkent kockazataval jar egyiitt
(Clark, Foresti et al. 2000, Hill-Kapturczak, Chang et al. 2002, Peterson, Frishman et al. 2009).
A HO-1 hidnyos egereknél csokkent a vashasznositas, megnovekedett a hem szint a szisztémas
keringésben ¢és ezzel egyilitt a stressz elleni védekez6 rendszer sériilt (Bellner, Lebovics et al.
2020). Erdekes modon a HO-1 KO egerek nemt6] fiiggé hatast mutatnak és arra utalnak, hogy
a HO-1 expressziodja a zsirszovetben a ndstényeknél a himekhez képest nagyobb védo szerepet
jatszik a hiperglikémia és az inzulinémia megel6zésében (Hosick, Weeks et al. 2017).

A HO-aktivitasbol felszabadul6 CO-0ot ma mar endogén eredeti fiziologiai
szabalyozonak ismerik el az intracellularis jelatviteli itvonalak befolyasolasara valo képessége
alapjan (Ryter, Maet al. 2018). A CO kisérleti terapias molekulaként is felmeriilt, mivel a szervi
sériilések ¢és betegségek in vitro és in vivo modelljeiben a gyulladasos valaszokat képes
csillapitani (Motterlini and Otterbein 2010, Ryter and Choi 2016). Tovabbi tanulmanyok
kimutattdk a CO terapias potenciadljat, ha gaznemii formdban vagy CO-ot felszabaditod
molekuldk (CORM) termékeként alkalmazva metabolikus rendellenességekben. A CORM-401
szajon at torténd adagoldsa magas triglicerid tartalmt diétaval taplalt elhizott egereknél
csokkentette a teststlyt és javitotta a gliikdoz anyagcserét, valamint ndvelte az

inzulinérzékenységet (Braud, Pini et al. 2018).
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3. abra: A HO/CO rendszer molekularis és szisztémas hatasai
https://www.mdpi.com/2076-3921/11/3/555

A HO és emlitett metabolitjai kedvezéen befolyasolhatjak a CVDs -el kapcsolatos
allapotok patogenezisét, beleértve az érsériilést, a gyulladast és az aterogenezist (Araujo, Zhang
et al. 2012, Ayer, Zarjou et al. 2016, Bellner, Lebovics et al. 2020, Alonso-Pineiro, Gonzalez-
Rovira et al. 2021, Consoli, Sorrenti et al. 2021, McClung, Levy et al. 2022). Preklinikai
vizsgalatokban azt talaltak, hogy a HO-1 gétolja a vazokonstrikcidt és a sejtproliferaciot. A
HO-1 expresszidja az artéridkban serkenti a NO-fiiggetlen sGC/cGMP-fiiggd érrelaxaciot
(Ryter 2022). A HO-1 indukcidja - heminnel torténd elé/utokezeléssel - csokkenti az érsériilést
¢s a neointimalis hiperplaziat, mig a HO-gatlo on-protoporfirinnel (SnPP) torténd egyiittes
kezelés ezt a védelmet meggatolja (Ryter 2022). A HO-1 szerepet jatszik a szervvédelemben
kiilonbozé patologias sziv modellekben. Példaul HO-1-et overexpresszald transzgénikus
egereknél I/R sériilés utan csokken az infarktus mérete, az oxidativ karosodas €s a gyulladasos
sejtek bearamlasa a vad tipusu egerekhez képest (Ryter 2022). Angiotenzin II inftzi6 hatasara
a HO-1 deficiens egerek fokozott érrendszeri vazokonstrikciot mutatnak, amely forditottan
korrelal a HO-aktivitassal (Wenzel, Rossmann et al. 2015).

Az elhizas, a metabolikus szindroma, a T2DM ¢és a NAFLD olyan metabolikus
betegségek, amelyek a CVDs jelentés kockazati tényez6i (Caussy, Aubin et al. 2021, Chiriac,
Stanciu et al. 2021, Muzurovic, Mikhailidis et al. 2021, Silveira Rossi, Barbalho et al. 2022). A

HO-1-et enzimatikus reakciotermékeivel egyiitt kiilonb6z6 metabolikus  és/vagy
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majbetegségekben gyulladads csokkentoként irtdk le. Ezen tilmenden az adipocitdk
szabalyozasara is hatassal van és a sziv remodellinggel szembeni védelemben is szerepet jatszik
(Stec and Hinds 2020, Sasson, Kristoferson et al. 2021, Vitek 2021, McClung, Levy et al. 2022).
A HO KO egerekkel (Hmoxl, Hmox2) 0Osszehasonlito vizsgalatokat végeztek az
alapanyagcsere-funkciokra gyakorolt hatas meghatarozasara (Yao, Peterson et al. 2020). A
Hmox1-/-, de nem Hmox2-/- egerekben csokkent inzulin érzékenységet és fizikai aktivitast
figyeltek meg. A diabéteszes Hmox1-/- egerek érzékenyebbnek bizonyultak a szivizom I/R
sériilésre. A HO-1 szivspecifikus overexpresszidja megvédte a diabéteszes egereket a szivizom
I/R sériiléssel szemben (Ryter 2022). A streptozotocin indukalta diabétesz modellben a HO-1
hianyos egerek fokozott érrendszeri diszfunkciét mutattak, amely forditottan korrelalt a HO-

aktivitassal (Wenzel, Rossmann et al. 2015).

A sziv kotészoveti strukturaja és a kardioprotekcio

Matrix metalloproteazok (MMP)

A szivizom extracellularis matrix (ECM) fontos alkotdelem a sziv fejlodésében, a
fiziologias funkcio fenntartdsdban és jelentds szerepe van a remodellingben. Az ECM
legelterjedtebb szerkezeti komponensei a kollagének, kiilondsen az 1. tipust és a III. tipusu
kollagén, amelyeket elsésorban fibroblasztok termelnek (Bowers and Baudino 2012).
Dinamikus egyenstlyban 1év6 szintézise ¢s lebomlasa elengedhetetlen az egészséges
szivszerkezet fenntartasdhoz €s a fiziologias mitkodéshez. A szivelégtelenséget €s a kiilonb6zo
remodellinget a kollagén felhalmozddasa, a miociték elvesztése és a sziv szerkezetének koros
atrendez6dése jellemzi (Porter and Turner 2009, Nguyen, Ding et al. 2010, Fan, Takawale et
al. 2012), ami bizonyitja, hogy az ECM/kollagén homeosztazis zavara fontos tényez6 a CV
korképek kialakuldsaban, progresszidjaban. A fibrillaris kollagének és mas ECM-fehérjék
lebomlésat a matrix, cinkfliggd MMP-ok katalizaljak. A MMP -ok 25 enzim csaladjat alkotjak,
amelyek proteolitikus hatdsiak mind az ECM, mind egyes gyulladasos fehérjékre, igy
aktivitasuk jelentésen befolyasolhatja a szivremodelling folyamatat. A MMP-9 ¢s az MMP-2
mellett szamos egyéb MMP jelenlétét és miikodését vizsgaltak allatok és emberek plazmajaban
¢s a sziv bal kamrajaban. Az MMP-2 két izoformaban fordul eld. A hosszl a transzmembran
forma, illetve a kardiomiocitak oxidativ stressz hatasara az MMP-2 65 kDa-os, rovid formajat

termelik, amely a mitokondriumokban lokalizalédnak, és gyulladasos, proapoptotikus gének
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transzkripcidjat valtjak ki (Lindsey 2018). Az oxidativ stressz hatasara felszabadulo reaktiv
oxigén szabadgyokok a NF-kB, az Ets és az aktivator protein-1 transzkripcios faktorokat is
stimulaljak az MMP expresszidjanak serkentése érdekében. Az MMP-k kulcsszerepet jatszanak
a normalis szdveti atalakulasi folyamatokban, mint példaul a sejtmigracio, az invazio, a
proliferacié és az apoptozis. Ugyanakkor az extracellularis MMP-2 lebontja az ECM
szubsztratokat, példaul az I. tipusu kollagént, és ezaltal kdzvetetten eldsegiti a gyulladasos
hogyan képes egyidejlleg a gyulladasos folyamatokat intra- és extracellularisan is befolyasolni.
A sziv remodellingje soran talalt elvaltozasok egyenes aranyban allnak az MMP-koncentréacio
valtozasaval. Az MMP-9 szintje emelkedett a plazméaban és a bal kamraban miokardialis
infarktus utan egerekben, patkanyokban, horcsogokben, nyulakban, sertésekben, juhokban,
kutyakban és emberekben (Cabral-Pacheco, Garza-Veloz et al. 2020). A MMP-2 és a MMP-9
egyarant rendelkezik pro- és anti-inflammatorikus tulajdonsdgokkal. Az MMP-ok aktivitasa
megnd a magas vérnyomas soran, ami fokozott remodellinget ¢és az érfal matrix
valamint monocitdk altali infiltraciét eredményez. Klinikai vizsgalatokban az edzés
kovetkezetesen up-reguldlja a MMP-okat, beleértve az MMP-1-et, MMP-2-t, MMP-3-at ¢és
MMP-14-et. Ezek rendkiviil 0jszeri eredmények, amelyek Osszhangban vannak egy olyan
jelatviteli utvonallal, amely magéban foglalja az MMP szabalyozésat, és amely kivaltja a fizikai
aktivitas védd hatasat a remodellinggel, a kollagén felhalmozodasaval és a fibrézissal szemben
(Kwak, Kim et al. 2011).

A MMP-2 az egyik legfontosabb tagja az enzimcsoportnak, és szinte minden sejt- és
szovettipusban konstitutivan jelen van (Sawicki, Ren et al. 2013). Sok mas enzimekhez
hasonloan a MMP-okat is a szervezetben eléforduld szoveti inhibitorok (TIMP) szabalyozzak,
megakadalyozva a tulzott ECM lebomlast (Loffek, Schilling et al. 2011). Az MMP-ok és a
TIMP-ok funkcionalis egyensulya jelentésen meghatarozza a sziv remodellingjét (Posa, Szabo
et al. 2015). A MMP-2 felszabadulasa az iszkémia idGtartamanak novekedésével nd és
negativan korreldl a funkcionalis helyreallassal. Az elmult évtizedekben szdmos
megkozelitésben vizsgaltdk a MMP-2 aktivitds és az infarktus mérete kozotti kapcsolatot
(Donato, D'Annunzio et al. 2010). Ezek a vizsgalatok kimutattak, hogy a MMP-2 gatlasa védi
a szivet, (Fert-Bober, Leon et al. 2008), ugyanakkor a MMP-2 aktivalodasa iszkémias inzultus

soran a sziv nagyobb infarktus méretével jar egyiitt (Wang, Sawicki et al. 2002).
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Egyéb kardioprotektiv mechanizmusok

A sziv nem testmozgassal torténé prekondicionalasa

Az iszkémiés prekondicionalas (IP) egy rovid iszkémia ¢€s reperfuzids epizod indukcidja a
szivizomban, amely jelent6sen csokkenti a hosszan tartdé iszkémia altal okozott szdveti
karosodast (Cohen, Baines et al. 2000). Az IP-rél, mint az I/R sériiléssel szembeni hatasos
kardioprotektiv médszerrdl elészor Murry és munkatarsai szamoltak be 1986-ban (Murry,
Jennings et al. 1986). Kutyakon végzett vizsgalatukban négy egymast kovetd, egyenként 5
perces okkluzids epizodot, majd 5 perces reperfuziot idéztek eld a bal circumflex koszoruérben,
amit egy tartos, 40 perces, elhtizodé elzarasi periodus kovetett. A kutydk egy masik, kontroll
csoportjat IP nélkiili, elhtzodd koszorGér lekdtésen hagytdk. A reperfuzid utdn a
prekondiciondlt csoportban a keletkezett infarktus mérete 75% -kal volt csokkentebb az utobbi
csoporthoz képest. Ezt a kardioprotektiv folyamatot kiilonbdzo kisérleti allatfajoknal is
kimutattdk, tobbek kozott patkdnyoknal, egereknél, nyulaknal, csirkéknél és sertéseknél
(Cohen, Liu et al. 1991, Liu and Downey 1992, Strickler, Jacobson et al. 1996, Guo, Wu et al.
1998, Stefano, Esch et al. 2010).

A NO ¢s jelatviteli utvonala bizonyitottan fontos szerepet jatszik a kardioprotekcidoban az I/R
sériilésekkel szemben (Downey, Davis et al. 2007). Szamos tanulmany kimutatta mind az
endogén, mind az exogén NO kardioprotektiv hatasat az IP-ra is. Az IP kardioprotektiv hatast
kolcsonoz a szivizomnak a késdbbi elhtzodo iszkémia ellen; emiatt hangstilyozzak potencialis
klinikai relevanciajat (Przyklenk and Kloner 1998, Yellon, Baxter et al. 1998). A korai
(klasszikus IP) és az IP késoi fazisa az infarktus méretének csokkenéséhez vezet, és ezaltal
hozzajarul a szivmilkodés optimalizalasahoz (Baxter and Yellon 1994). A kés6i
prekondicionalas élettani jelentdsége a 90 -es évekre valt nyilvanvaléva. Ennek soran a
prekondicionalt sziveket csak 24 ora elteltével vetik ald hosszabb idétartamt iszkémianak.
Kimutattak, hogy az IP csokkenti a tartos okkluzido soran fellépd mikrovaszkularis
diszfunkciokat azaltal, hogy megdrzi az endotél érszabalyozasi funkcidjat (Papanastasiou,
Estdale et al. 1999). Ezt el6segiti az endotéliumban a NOS enzimek altali NO termelése (Wang,
Guo et al. 2002). Tovabba az is bizonyitott, hogy a prekondicionalas infarktusban a keringé
munkacsoportja szolgaltatta az els¢ kozvetlen bizonyitékot arra vonatkozodan, hogy az IP
kedvezd, gatld hatdst gyakorol a vérlemezke aktivacid/aggregacid molekularis mutatoira

(Linden, Whittaker et al. 2006, Posa, Pavo et al. 2010).
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A paclitaxellel bevont ballon koronaria tagitas

A gydgyszer-kibocsatd  korondria  sztentekkel (DES)  torténd  perkutdn
revaszkularizacids terapia eredményesnek bizonyul kiilonboz6 ateroszklerotikus karosodasok
kezelésében ¢és forradalmi valtozast hozott a koronaria betegségek kezelésében. Ezzel egyiitt a
kezelés kockazattal jar. A sztent anyaga - Ujra-felszivodd polimerikus matrix, amibe a
hatéanyag be van agyazva - kronikus gyulladast idézhet eld kovetkezményes neointimalis
proliferacioval. Ezenkiviil az alkalmazott hatdanyag az érintett koronaria szakaszban
egyenl6tleniil gatolja a simaizom proliferaciojat és eldidézhet késleltetett, illetve nem homogén
ujra-endotelizaciot a sztenttel fedett érszakasz kiilonb6zo részein. Mindkét mechanizmus
hozzédjarulhat a kés6i trombodzis ¢és az in-sztent resztendzis kialakulasahoz. A
gyogyszerkibocsato ballon (DEB) dilatacio hasznos kezelési modja a sztent re-sztendzisnak, de
emellett egyre gyakrabban alkalmazzdk a sztentek alternativdjaként. Elsd 1épcsds
beavatkozasként sztentekkel nehezen megoldhat6 anatomiai helyzetekben, diabéteszben és akut
koronaria szindromakban (Scheller, Speck et al. 2002, Scheller, Speck et al. 2003, Scheller,
Speck et al. 2003, Scheller, Speck et al. 2004, Speck, Scheller et al. 2004, Speck, Scheller et al.
2006, Jeger, Eccleshall et al. 2020). A DEB hatéanyaga megkivanja, hogy hatékonyan ¢és
biztonsagosan lehessen alkalmazni. A hatdéanyagok jelentds csoportja citosztatikus vegyiilet,
amelyek alkalmazasa a revaszkularizacids beavatkozés altal kivaltott koronaria endotél és
simaizom sériilés altal kivaltott sejtproliferaciot kivanja megakadalyozni. Ezek egyik igéretes
képviseldje a paclitaxel. A paclitaxel egy erdsen citotoxikus vegyiilet, amelyet a csendes-6cedni
tiszafa kérgébdl izolaltak. Antiproliferativ tulajdonsagai miatt évtizedek oOta alkalmazzak az
onkologiaban, tobbek kozott az emlorak, a tiidorak és a petefészekrak standard terapidjaként. A
CV alkalmazasokban a paclitaxelt el6szor a koszoruereknél alkalmaztak és ma mar a DES-ek
¢és a DEB-ok gyakori bevono anyaga mind a korondriat, mind pedig a periférias artéridkat érintd
mellékhatds mellett jelentdsen csokkenti a resztenodzis és a céllézios revaszkularizacio
eléfordulasat (Thompson, Huibregtse et al. 2009, Posa, Nyolczas et al. 2010, Spargias,
Gyongyosi et al. 2014, Mills, Conte et al. 2019, Alfonso, Rivero et al. 2020, Baumgartner and
Schindewolf 2020). A paclitaxel a gyulladas szabalyozasaban is szerepet jatszik. Ezek a
funkciok a mikrotubulusok irreverzibilis stabilizalasaval valosulnak meg, ami diszfunkcionalis
struktirakat eredményez, amelyek megzavarjak a 1étfontossagu sejtfolyamatokat, mint példaul

a sejtes jelatvitelt és az organellak szervezddésének fenntartasat (Rodriguez-Sinovas, Abad et
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al. 2015, Beckman and White 2019). Napjainkban a paclitaxellel bevont sztenteket és
ballonokat gyakran alkalmazzdk a klinikai gyakorlatban, hogy csokkentsék a standard
eljarasoknal megfigyelheté magas posztintervencids resztenozis aranyat (Spargias, Gyongyosi
et al. 2014, Steiner, Schmidt et al. 2020). A paclitaxel ér- és szivsejtekben kifejtett molekularis
hatdsmechanizmusainak tisztdzdsa tampontokat adhat a paclitaxel biztonsagossagaval,
hatékonysagaval és a CV gyodgyaszatban valo konkrét alkalmazasaval kapcsolatban. A teriileten
végzett korabbi kutatdsok azonban kimutattdk e gyogyszer jotékony antioxidans funkcioit,
valamint karositd hatasait is. A paclitaxel 0,1 uM és 1 uM koncentracioban adagolva
csokkentette az iszkémids kamrai ritmuszavarok sulyossagat és az I/R sériilés mértékét izolalt
patkanyszivekben, ahol a nagyobb dozis mindkét esetben nagyobb hatast fejtett ki (Cao, Wang
et al. 2011). Ezt kdvetden ugyanez a kutatocsoport kimutatta, hogy a taxol 0,1 uM, 0,3 uM és
1 uM dozisban csokkentette a ROS termelddését és indukalta a HO-1 expresszigjat, ami
potencialisan magyarazhatja a korabban ismertetett véd6hatasokat (Cao, Wang et al. 2016). Az
endovaszkularis eljardsokban a paclitaxel bevoné dozisa jellemzden kevesebb mint 10 % -a
annak, amit a rakkezelésben egyszeri adagban adnak be (Baumgartner and Schindewolf 2020).
Tovabba, a hosszl tavl paclitaxel adagoldas megndvekedett TNF-a fehérjeszintet és apoptozist
eredményezett egérszivekben (Ren, Huang et al. 2022). Ezekben a vizsgalatokban alkalmazott
eltéré (1-10 uM) dozisok és protokollok magyardzhatjak az eltéréseket, mivel a magasabb
gyogyszer expoziciok tulzottnak tlinnek, és akar toxikus hatdsokat is kivalthatnak. A
dozisfiiggdséget Kang és munkatarsai is kimutattak (Kang, Cai et al. 2022), mivel az alacsony
¢s a magas paclitaxel koncentraciok kevésbé voltak hatékonyak a simaizomsejtek
csokkentették a gyulladascsokkentd IL-35 citokin szintjét. Bar a paclitaxel onkologiai és
érrendszeri alkalmazéasaval kapcsolatban rengeteg kutatas létezik, elegendd adat hianyaban
nehéz kovetkeztetéseket levonni a szivizomban kifejtett sejtszintii hatasairdl. Egy vizsgalatban
a paclitaxel potencialis kardioprotektiv tulajdonsagainak elemzése volt a célunk izoproterenol
(ISO) indukalt szivkarosodasnak kitett patkdnyok szivizomzataban. Feltételeztiik, hogy a
paclitaxel adasa megvédi a szivet az oxidativ és gyulladasos folyamatok, példaul a TNF-a és
az NF-xB kanonikus pro-inflammatorikus jelatviteli itvonal elnyomasa, valamint a védo
molekulak, példaul a HO-1 és a SOD expresszidjanak serkentése révén (Matusovits, Murlasits
et al. 2023).

Ertekezésemben Osszefoglalom a testmozgas CV egészségre, férfi nemi mitkodésre

gyakorolt kedvezd hatésait, majd részletesen ismertetem az IP és DEB funkcionalis szerepét a
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kardioprotektiv hatasokban. A hattérben 4all6 testmozgas reguldlta molekularis utvonalak
megértése segiteni fogja mind az egészséges lakossag, mind a CVDs -ben szenvedd betegek

korében 1) terapias célpontok és stratégidk kifejlesztését.

A kardiovaszkularis riziko szexualis dimorfizmusa, az 6sztrogén szerepe

Az elmult 20 évben a felndttkori és a gyermekkori elhizas aranya megdupldzodott, mig
a serdiil6kori elhizasé megharomszorozodott (Ford, Maynard et al. 2014). A lakossag
kétharmada jelenleg az elhizassal 6sszefliggd haldlozas vagy megbetegedés kockazatanak van
kitéve, ez azonban nemenként eltérd. A zsirszovetek aktivan hozzajarulnak a metabolikus
homeosztazishoz azaltal, hogy szamos jelzdmolekulat és hormont vélasztanak ki. A néknél a
férfiakhoz képest 0sszességében magasabb a test teljes zsirtartalma, valamint kiilonbéznek a
zsirszovetek eloszlasa tekintetében is. A férfiak tobb zsigeri zsirt halmoznak fel, ami a
klasszikus androidos testalkatot eredményezi, amely szoros dsszefliggésben all a fokozott CV
kockazattal; mig a n6k a menopauza el6tt tobb zsirt halmoznak fel a bér alatti depdban, ami
kevésbé befolyasolja a CV rizikét. A menopauza utan a zsirfelhalmozodas a zsigeri dep6 javara
tolodik el, amihez fokozott CV kockazat tarsul. Az elhizast szamos tényezo befolyasolja, mint
példaul az etnikai hovatartozas, a tarsadalmi-gazdasagi statusz és az iskolai végzettség, ami
megneheziti annak megallapitasat, hogy az emberek esetében létezik-e oSnmagaban bioldgiai,
genetikai kiilonbség a férfiak és ndk kozotti hizdsi hajlam tekintetében? Ezzel szemben
allatmodellekben, ahol a nem bioldgiai tényezdket kizarjuk, a vizsgalatok azt mutatjak, hogy
az elhizas kialakuldsara valo hajlam kiilonbozik a nemek kozott, és ez részben hormonalis
okokra is visszavezethetd. Nostény patkanyok példaul a himekhez képest kevésbé hiznak,
amikor olyan metabolikus kihivasnak vannak kitéve, mint a magas zsirtartalmua diéta, &m ez a
kiilonbség az ovariektomiat kovetden mar nem figyelheté meg (Stubbins, Holcomb et al. 2012).
Az dsztrogének az étvagyat elnyomo és az energiafelhasznaldst ndveld hatasuk révén bizonyos
foku védelmet nyudjtanak az elhizas ellen. Az 6sztradiol csokkenti a taplalékfelvételt azaltal,
hogy fokozza mas anorexigének, példaul a kolecisztokinin, az apolipoprotein A-1V, a leptin, az
agybol szarmazo neurotrofikus faktor hatékonysagat, és csokkenti az orexigén jelek, példaul a
melanin-koncentrald hormon és a ghrelin hatékonysagat (Geary 2001, Clegg, Brown et al. 2006,
Messina, Boersma et al. 2006, Clegg, Brown et al. 2007, Shen, Wang et al. 2010, Zhu, Liu et
al. 2013). Sok menopauzaban 1évé nd testsulygyarapodasa az endogén Osztradiolszint

menopauza alatti természetes csokkenése miatt kovetkezik be. Az energiafelhasznalés
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csokkenése Osztrogénpotld terapiaval megel6zheté (Palmer and Clegg 2015). Emellett a
menopauzaban 1év0 ndknél alacsonyabb a zsir oxidacidja és az energiafelhaszndlds mozgas,
valamint alvas kozben, mint a pre-menopauzaban 1évé néknél (Lovejoy, Champagne et al.
2008, Abildgaard, Pedersen et al. 2013). A human zsirsejtek lipolitikus B1-2 és anti-lipolitikus
a2-adrenerg receptorokat expresszalnak, amelyek egy tovabbi mechanizmust biztositanak a
lipolizis/lipogenezis ¢és a zsirszovetek feltoltddésének szabalyozasahoz. E receptorok
depospecifikus kiillonbségeit magyarazza (Palmer and Clegg 2015). Az 6sztradiol néveli az a2-
adrenerg receptorok szamat a szubkutan zsirszovetben, de nincs hatasa az intraabdominalis
zsirszovet adrenerg receptoraira (Pedersen, Kristensen et al. 2004). A pre-menopauzaban 1évo
nék szubkutdn depoéjaban az o2 és Pl-2-adrenerg receptorok ardnya megnovekszik, ez
magyarazza az epinefrinre és noradrenalinra adott alacsonyabb lipolitikus vélaszt a férfiakbol
szarmaz6 adipocitdkhoz képest. Az adrenerg receptoroknak ez az egyensulya megfordul a ndk
visceralis depdjaban, ami a lipolizisnek kedvez. A férfiaknal és a menopauzaban 1évé ndknél is
forditott az adrenerg receptorok aranya, ami potencidlisan magyarazatot adhat a zsir
preferencialis felhalmozodasara a visceralis depoban (Gavin, Cooper et al. 2013). A
transzgenikus allatokon végzett vizsgalatok szerint az 0sztrogén receptorok (ER) eloszlasa
hozzajarul ahhoz a képességhez, hogy az 6sztrogének moduléljak a zsir eloszlasat a depok
kozott. Az ERa KO egérben fokozott adipozitds, fokozott zsigeri zsirfelhalmozddas és
metabolikus szindroma jelentkezik (Davis, M et al. 2013). Ovariektomiat kovetéen az
Osztrogének csokkentik a zsigeri zsirtdmeget vad tipusu és ERP KO, de nem ERa KO ndstény
egerekben, ami azt jelzi, hogy az 6sztrogének lipolitikus hatasa els6sorban az ERa -an keresztiil
kozvetitett. Az ERB KO egerekben az 6sztrogének adasat kovetden a zsirtomeg csokkenése
nagyobb, ami arra utal, hogy az ERB az ERa altal kozvetitett zsirtomegre gyakorolt hatasok
elnyomojaként vagy azokkal ellentétesen hathat (Gavin, Cooper et al. 2013, Gavin, Cooper et
al. 2013).

A visceralis zsir a pro-inflammatorikus citokinek egyik jelentds forrasa, amelyek
hozzéjarulnak az inzulin rezisztencidhoz. Magas lipolitikus sebessége nagy mennyiségii szabad
zsirsavat termel, amely hiperinzulinémiat okoz (Shulman 2014). Ezzel szemben a zsir
felhalmozddasa a szubkutan depdban viszonylagosan alacsonyabb CV és diabetes kockazatot
jelent (Van Pelt, Evans et al. 2002, Tanko, Bagger et al. 2003). A magas vérnyomas és a
koszoruér betegség elofordulasa, az érelmeszesedés kialakulasa és az infarktus utani szivizom

remodelling nemi alapti kiilonbségei, az Osztrogénnek a szivizomra, az érrendszeri
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simaizomzatra ¢s az endotélre gyakorolt kozvetlen hatasdnak is tulajdonithatok. A CV
morbiditas és mortalitds sokkal kisebb a pre-menopauzélis ndknél, mint az életkoruknak
megfelelé férfiaknal, de ennek az eltérésnek a kideritése tovabbi vizsgalatokat igényel. Ugy
vélik, hogy a szexualszteroidok nagy mértékben felelések a CV funkciok e "ndi elonyeiért", és
a mogottes mechanizmusok sokrétiiek (Bernelot Moens, Schnitzler et al. 2012). A szivben és
az érrendszerben az 6sztrogén a NO/CO termelésén keresztiil gyors értagulast kozvetit, véd a
neointimalis sériilés ellen és eldsegiti a sériilt ér ujra-endotelizalodasat, csokkenti mind a
szivinfarktus méretét, mind az I/R altal kivaltott kamrai aritmidk el6fordulésat kutyaszivben
(Tsai, Su et al. 2002).

Az agynak is létezik nemi dimorfizmusa a magas zsirtartalmi diétara adott
valaszreakciok tekintetében. A férfiaknal magas zsirtartalmu taplalék fogyasztisa karosabb
anyagcsere hatdsokat valt ki, mint a n6knél. A magas triglicerid tartalmu ételek fogyasztasat
kovetden példdul a himeknél a ndstény egerekhez képest jobban megemelkedik a telitett
zsirsavak szintje, amelyek emelkedett gyulladdsi markerekkel korrelalnak. Fontos, hogy a
,hipotalamikus gyulladas” kialakuldsa him, de nem ndstény egerekben csokkent
szivizomfunkcioval jar egyiitt (Morselli, Fuente-Martin et al. 2014). Ezek az adatok
Osszhangban vannak koréabbi vizsgélatokkal, amelyek szerint a bal kamra hipertrofia kevésbé
fejlédik ki ndstény, mint him egerekben kronikus magas triglicerid tartalmu diéta hatasara
(Bohm, Benz et al. 2013). A felsorolt eredmények tovabb bizonyitjak, hogy az anyagcsere és
az elhizés tekintetében szexudlis dimorfizmus létezik, hangsulyozva a nemi alapu kutatdsok
fontossagat.

Mig az 0Osztrogénekrdl bebizonyosodott, hogy antioxidans hatdsuak és eldnyosen
modulaljdk az értagitd rendszert, az Gsztrogén elvesztése Osszefliggésbe hozhatd a novekvo
oxidativ stresszel és a CV kockazati tényezOkkel (Posa, Szabo et al. 2015). A fiziologias
antioxidans/oxidans homeosztazis fenntartdsdhoz hozzdjaruld f6 tényezok kozil a HO
enzimrendszer kulcsszerepet jatszik az oxidativ stressz altal kivaltott koros CV folyamatokkal
szemben. Az Osztrogénhiannyal 6sszefliggd antioxidans/oxidans egyensuly felboruldsa koéros
elvaltozdsokhoz vezethet a miokardialis infarktuson atesett néknél.

Allatmodelleken vizsgalatuk a miokardialis infarktus alatt és utdn fellépd
mechanizmusokat az Osztrogénhatds jobb megértése érdekében. Az ISO egy szintetikus [3-
adrenoceptor agonista, amely patkdnyokban szivizom infarktust okoz. Ezért az ISO indukalt
miokardidlis sériilés allatmodellje nem operativ technikat kinal a szivizom patologias

folyamatainak és diszfunkcidinak vizsgalatara (Lobo Filho, Ferreira et al. 2011). Az ISO altal
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kivaltott akut ROS képzdédés Osszefiiggésbe hozhatdo az alacsony ,,antioxidans” redukalt
glutation/oxidalt glutation aranyokkal (GSH/GSSG), valamint a SOD, katalaz és GSH
értékekkel (Padmanabhan and Mainzen Prince 2007, Sudha, Rajkumar et al. 2013). Ezenkiviil
indukalja a pro-inflammatorikus citokinek expressziojat, amelyek szerkezeti és funkcionalis
valtozasokat okoznak a szivizomban (Garg and Khanna 2014). Az 0sztrogénhiany
kovetkeztében a menopauzas ndk miokardialis infarktust kdvetden gyakrabban szenvednek el
karos CV szovédményeket (Fioretti, Tavani et al. 2000, Parashar, Reid et al. 2010). Vizsgaltuk,
hogy az Onkéntes testmozgas potencidlis stratégia lehet-e a kardiometabolikus paraméterek
javitasara kisérletes menopauzaban (Posa, Szabo et al. 2015) és mindez pozitiv hatast gyakorol-
e a sziv remodellingjére, jelentésen csokkentve az I/R sériiléseket (Szabo, Karacsonyi et al.
2018, Szabo, Borzsei et al. 2019). Az 6sztradiol védi az endotél sejteket az oxidansok altal
okozott karosodastol és indukalja az endotél eredetii értagitok, példaul a NO képzodését (Gavin,
Seals et al. 2009). A legfrissebb adatok azt mutatjak, hogy egy masik, vazoaktiv rendszerre, a

HO rendszerre is hatassal van az 6sztrogén (Marcantoni, Di Francesco et al. 2012).

Testmozgas kardioprotekcio, férfi medddoség

Széles korben elfogadott, hogy a testmozgas ,,gyogyszer”, és valodi “polipill” -ként
szolgalhat szamos betegség, koztiik a CVDs megeldzésére és kezelésére. A testmozgas altal
szabalyozott jelatviteli utvonalak egyre bdviild ismerete olyan potencidlis terapias célpontok és
stratégiak vizsgalatdhoz fog vezetni, amelyek kisérleti modellekben védOhatassal birnak a
CVDs-el szemben. Szamos tanulmany kimutatta példaul, hogy az IGF1/PI3K/AKT jelatviteli
utvonal aktivalasa jotékony hatasti a CVDs széles kdrében. Masrészt ezen utvonal hosszatava
aktivalasa karos hatdsokkal jarhat, koros szivhipertrofiat okozva vagy a tumorgenezis
kockazatat novelve, kiilondsen a genetikailag modositott allatmodellek esetében (Nagoshi,
Matsui et al. 2005, O'Neill and Abel 2005, Luckey, Walker et al. 2009). Bar egyes IGF1 -et
alkalmazo6 farmakologiai megkozelitések allatkisérletes vizsgalatokban véddhatast mutattak a
szivkarosodassal és a szivmiikddési zavarokkal szemben. Klinikai vizsgalatok arrdl szamoltak
be, hogy az IGF1 kronikus adagoldasa humdn résztvevoknek nem biztositott jelentOs
kardioprotektiv hatast, s6t szivfibrozist okozhatott (Matthews, Devlin et al. 2005, Khan,
Martinez et al. 2014).
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Klinikai és kisérletes vizsgalatok alatamasztjak, hogy a mozgéasszegény életmod
jelentds szerepet jatszik a medddéség aranyanak gyors novekedésében is (Hammoud, Meikle et
al. 2012). Epidemiologiai tanulmanyok igazoljak, hogy az “iil6 életmod” a férfiak a medddségi
esetek 20-30%-aért felelés (Agarwal, Mulgund et al. 2015). A mozgasszegény életmod karos
hatéassal van a férfiak reproduktiv allapotéra, hozzajarulva a férfi hipogonadizmushoz, amelyet
csokkent tesztoszteronszint, gyenge libido, merevedési zavarok ¢és csokkent spermium
¢letképesség jellemez (Hammiche, Laven et al. 2012). Dokumentaltak, hogy a fizikailag aktiv
egyéneknél magasabb a mozgékony spermiumok aranya a kontrollokhoz képest (Vaamonde,
Da Silva-Grigoletto et al. 2012). Tovabba a mérsékelt intenzitasu testmozgas bizonyitottan
csokkenti a spermiumok DNS karosodasat (Zhao, Bian et al. 2013) és a gyulladassal 6sszefiiggd
oregedési folyamatokat (Chigurupati, Son et al. 2008). Bar a megtermékenyités minden faj
tuléléséhez elengedhetetlen, a mogottes jelatviteli utvonalak és biokémiai mechanizmusok
részben tovéabbra is tisztazatlanok. Ami a reproduktiv valtozéasokat illeti, az oxidativ stressz a
sejtmembranokat karosithatja a membranokba bevont tobbszorosen telitetlen zsirsavak
célpontjain keresztiil. A tesztikularis membran tobbszordsen telitetlen zsirsavakban gazdag,

ezért a here rendkiviil érzékeny a ROS altal kivaltott karosodasra (Manna, Jana et al. 2003). A
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gyulladasos paraméterek koziil a TNF-o és az IL-6 kulcsfontossagi pro-inflammatorikus
citokinek, amelyek 0sszefiiggésbe hozhatdok a férfi termékenységgel. Kimutattak, hogy a férfi
gonadokban a citokinek fiziologidsan termelddnek, azonban a kéaros hatdsok a
koncentraciojukat koros szintre emelhetik. Ezek a valtozasok mind a herében mind pedig az
ondoban is megfigyelhetok. Cheng ¢és munkatarsai megallapitottak, hogy az ISO adagolédsa
hozzajarul a tesztoszteronszint csokkenés¢hez és a herék karos morfoldgiai valtozéasaihoz is
(Cheng, Dai et al. 2010). Bar a szexualszteroidok (azaz az dsztrogén és a tesztoszteron) hianya
szorosan Osszefliggésbe hozhatd az antioxidans védekezoképességrol a ROS termelésére
torténd eltolodéssal, nem vilagos, hogy a rendszeres testmozgas hozzéjarulhat-e a hereszovet

gyulladasos és antioxidans valtozéasaihoz.

Kardioprotekcio idés korban

A hosszu élettartam €s az dregedés az érem két oldala, mivel fiiggenek a kornyezeti és
¢letmoddbeli tényezOktdl, a nemi kiilonbségektdl és a genetikai markerektdl is. Az dregedés
szamos koros elvaltozast jelent tobbek kozott a CVDs-ben. A sziv Oregedését eldszor
molekularis és sejtes valtozasok jellemzik, amelyek azutdn szerkezeti, morfologiai ¢és
funkcionalis rendellenességekhez vezetnek. Emellett az id6sebb egyének hajlamosak kronikus
gyulladasban, az tgynevezett ,,gyulladdsos oregedésben” szenvedni, amely gyullad4sos
citokinek megjelenésében ¢és oxidativ stresszben nyilvanul meg. Bar a gyulladas kialakuldsa
onmagaban is erds kockazati tényez0, a sziv remodelling tovabb noveli a CVDs esélyét és a
sziv sebezhet6ségét (Haines, Juhasz et al. 2013, Biragyn and Ferrucci 2018). A sziv remodelling
folyamata a kardiomiocitak elvesztésének kompenzacidos mechanizmusa, amely hatassal van az
ECM szerkezetére (Szabo, Karacsonyi et al. 2018). A fiziologias szivmiikodés nagymértékben
figg az ECM szerkezetétdl; igy a kollagén felhalmozddas okozta funkcidzavar hozzajarul a
koros CV elvaltozasokhoz (Ungvari, Valcarcel-Ares et al. 2017). Ezek a kedvezébtlen
valtozasok fontos szerepet jatszanak a kardialis betegségek kialakulasdban azaltal, hogy rontjak
a bal kamra rugalmas tulajdonsagait, és végiil diasztolés diszfunkciot okoznak (Steenman and
Lande 2017). Petretto és munkatarsai (Petretto, Sarwar et al. 2008) kimutattak, hogy az LV
tomeget (LVM) részben genetikai tényezok is befolyasoljak; azt talaltak, hogy az oszteoglicin
(Ogn) az LVM hatékony szabalyozdja humdn ¢és allatkisérletekben. Nevezetesen,
megnovekedett expresszidja Osszefliggést mutatott az emelkedett LVM-mel. E

megfigyeléseknek megfelelden human vizsgalatokban is emelkedett Ogn expressziot talaltak
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szivinfarktus és koszortuér-betegség esetén (Hu, Liu et al. 2015). Az Ogn mellett mas f6 gének
is informativak lehetnek a CVDs patogenezisében. Xie és munkatarsai (Xie, Sun et al. 2014)
bebizonyitottak, hogy az endogén kalmodulin regulator, a Purkinje sejt protein-4 (Pcp4) up-
regulacioja hozzajarul a szivhipertrofia és aritmia elleni kompenzaciés mechanizmushoz. Mivel
a Pcp4 képes csokkenteni a Ca?* felszabadulasat a szivsejtek szarkoplazmatikus retikulumabol,
ezért feltételezhetd, hogy kiemelt szerepe van a szivvédelemben. A szivizomsejtek
intracelluldris Ca®* szintje a katekol-O-metiltranszferaz (Comt) enzim miikddésével is
osszefiigg. A megnovekedett katekolaminok intracellularis Ca?" tulterhelést okoznak a
miocitakban és szivmiikodési zavarokhoz vezetnek (Adameova, Abdellatif et al. 2009).
Kovetkezésképpen a Comt enzimet, a katekolamin anyagcserét katalizdld enzimet szintén
Osszefliggésbe hoztak a CVDs -kel. Ez 6sszefligg a CV nemkivanatos események magasabb
kockazataval, mint példaul az emelkedett szisztolés vérnyomas és az atheroszklerozis (Almas,
Forsell et al. 2018). A hosszu tava fizikai aktivitds azonban hatékonynak bizonyul a Comt

aktivitas csokkentésében human vizsgalatokban (Carneiro, Fonseca et al. 2016).
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Célkitiizések

10.

A HO expresszid ¢s aktivitas nemi alapi kiilonbségeinek vizsgalata és a HO
enzimrendszer kardioprotektiv szerepének elemzése HO enzim gatlo alkalmazéasaval
patkanyban.

Az 0Osztrogénhidny hatasainak vizsgalata a HO enzimrendszerre, egyes gyulladasos
jelzdmolekuldkra €és a szivizom iszkémiara kisérletes menopauzaban, idés korban,
nostény patkanyban.

A fizikai terhelés kardioprotektiv szerepével kapcsolatos egyes tényezdk elemzése
patkanyban: MMP-2 aktivitds, sziv anginds ¢érzékenység, nyugalmi vérnyomas,
aortakontrakcio, szivinfarktus mérete iszkémia/reperfuzios sériilést kovetden.

A magas zsirtartalmt diéta és a mozgéasszegény és aktiv életmodokkal Gsszefiiggd
antioxidans és gyulladasos allapotok vizsgalata, ezek kardialis kockézattal kapcsolatos
szerepének elemzése patkanyban.

A fizikai aktivitds hatdsdnak vizsgalata a sziv iszkémia/reperfizidos karosodas
mértékére, valamint a kardialis HO és konstitutiv nitrogén-monoxid szintaz (cNOS)
aktivitasra Goto-Kakizaki (GK) 2-es tipusu cukorbeteg GK patkanyban.

Az ISO altal kivaltott szivkarosodas antioxidans és gyulladasos profiljara gyakorolt
hosszl tavl hatasainak vizsgalata fertilis €s 0sztrogénhianyos patkdnymodellekben.

A kardialis funkciok, valamint a Comt, Ogn, Pcp4 és Esml gének expresszidjanak
vizsgalata a fizikai aktivitassal 0sszefliggésben 1dds, kiilonb6zd nemii patkanyokban.
A mérsekelt intenzitasu fizikai testmozgéas hatasainak vizsgalata a heré¢k antioxidans
statuszara ¢€s gyulladdsos paramétereire, valamint a spermiumok vitalitdsira ¢€s a
tesztoszteron koncentracidra patkanyban.

Iszkémias prekondicionalas hatdsdnak vizsgéalata a mikrovaszkularis perfuziora, NOS
aktivaciora sertés modellben.

A paclitaxel koronaria ballon dilatacio effektivitasa és biztonsagossaganak vizsgalata, a
hatdéanyag érfalon beliili felhalmozddasa és szisztémds keringésbe torténd idofiiggd

felszabadulasanak alapjan sertés modellben.
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Anyagok és modszerek
1. célkitiizés Kisérleti elrendezése

Allathazban tenyésztett him és ndstény Wistar patkanyokat (230-250 g) hasznaltunk.
Minden kontroll ndstény patkany a prodsztrusz staidiumban volt, amelyet a 0,1%-0s Giemsa
oldattal festett és fénymikroszkdppal (x100) megfigyelt nukledlt hamsejtek egyedi jelenléte
jellemez (Posa, Kupai et al. 2013). A HO enzimek gatlasara SnPP IX-et (30,0 mg/kg, s.c., pH

7,4, 24 oraval €s egy oraval a kezelés el6tt) hasznaltunk.
2. célkitiizés Kkisérleti elrendezése

A néstény Wistar patkanyokat négy csoportra osztottuk: 4 hdnapos aloperalt kontroll allatok
(SO), gyogyszeresen ovariektomizalt (POVX) allatok, sebészileg ovariektomizalt (OVX)
allatok és 24 honapos (idds) allatok. A POV X csoport 750 pg/kg triptorelint (Decapeptyl depot,
Ferring, Németorszag) kapott i.m. 4 hetente a farmakologiai ovariektomia elérése érdekében. 6
hetes pihen6id6é utdn Giemsa festési modszerrel biztositottuk, hogy minden allat az ivarzasi
fazis ugyanabban a szakaszaban keriiljon terminalasra (minden kontroll patkédny prodsztrusz
fazisban volt). Az Osztrogénszintet Osztrogén ELISA mddszerrel (Quantikine patkény

osztrogén Elisa kit, R&D Systems Inc.) ellendriztiik (Posa, Szabo et al. 2015).
3-5.  célkitiizés kisérleti elrendezése

A him Wistar és GK patkanyokat (n = 70, sulyuk 200-230 g; Toxi-Coop Zrt.,
Magyarorszag) véletlenszerlien osztottuk be kontroll és futd csoportokba. Az edz¢ allatokat
egyenként futdkerékkel (Acellabor Kft., Budapest, Magyarorszag) felszerelt ketrecekben
helyeztiik el, igy 6 héten keresztiil napi 24 6ran keresztiil szabad hozzaférést kaptak a kerékhez
(Posa, Szabo et al. 2015) .
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4. célkitiizés Kkisérleti elrendezése

A 10 hetes ndstény Wistar patkanyokat két csoportra osztottuk és altatdsban aloperacionak
(SO csoport) vagy kétoldali petefészek-eltavolitasnak (OVX csoport) vetettiik ala. A korabban
leirt ciklus €s 0sztrogénszint ellendrzo vizsgalatokat elvégeztiik.

A 4. hét végén mind az OVX, mind az SO patkédnyokat véletlenszertien két alcsoportra
osztottuk. Az edzd (futd) patkanyok (R) alcsoportjait futokerekekkel felszerelt ketrecekben
helyeztiik el. Napi 24 6ran keresztiil szabad hozzaférést tettiink lehetové a futokerékhez 12
héten keresztiil, azaz a fizikai aktivitas (futas) az allatok napi rutinjanak szerves részét képezte.
Mindkét csoportban az allatokat standard (CTRL) vagy magas triglicerid (HT, 40%
zsirtartalom) tapon tartottuk, és szabad hozzaférésiik volt a vizhez. A 12 hetes edzés protokoll

végén az allatokat terminaltuk (Szabo, Karacsonyi et al. 2018, Varga, Veszelka et al. 2018).
6. célkitiizés Kisérleti elrendezése

Kutatasunkban 180-200 g tomegii ndstény Wistar patkanyokat (Toxi-Coop) hasznaltunk. 1
hetes akklimatizacios idészak utan a patkanyokat kontroll (CTRL) és farmakologiailag
Osztrogénhianyos (POVX) allatcsoportokra osztottuk. Az 0sztrogénhidnyos allapot elérése
érdekében a POVX allatok 750 g/kg triptorelint kaptak (Decapeptyl depot, Ferring) minden
negyedik héten. A CTRL csoport patkdnyai fiziologids soéoldatot kaptak intramuszkularis
injekcioban (minden negyedik héten). Két triptorelin injekcios kezelés utan (56 nap) a POVX
altal kivaltott menopauza igazolasara a szérum Osztradiolszintet kvantitativ 6sztradiol ELISA-
val (Rat E2 ELISA Kit, SunRed Biological Technology, Shanghai, Kina) ellendriztiik.

A miokardialis infarktus indukalasat ISO (Sigma Chemicals) szubkutan adagoléaséval,
egyszeri 0,1 mg/kg dozisban 1 ml fiziologids sdoldattal higitva. Annak biztositasara, hogy az
ISO kezelés szivizom sériilést okozzon, 20 6raval az ISO indukcid utdn meghataroztuk a szérum
laktat-dehidrogenaz (LDH) és mioglobin értékeket. A szivkarosodast 1%-0s 2,3,5-trifenil-
tetrazolium-klorid (TTC) festéssel igazoltuk (10 perc 37°C).

Harom héttel az ISO kezelés utdn a CTRL és POVX 4llatokat véletlenszertien futd és
nem futd alcsoportokra osztottuk. A futd ketrecekben 1évo futokerékhez szabad hozzaférést
biztositottunk az allatoknak a nap 24 6rajaban, 6 héten keresztiil. Az atlagos futdtav 4,0 km +
10,0%- nap/patkany volt. A nemfut6d alcsoportokba tartozé allatokat ugyanannyi ideig sima

ketrecekben tartottuk. Szdz ndstény patkdnyt egységesen nyolc alcsoportra osztottunk a
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kiilonbozé kezelések (POVX, ISO ¢és edzés) alapjan. Az allatok szama n=9-12
patkany/alcsoport; azonban a POVX és ISO kezelések a minta méretének csokkenését
eredményezték. A kisérleti protokoll végén a boncoléast kdvetden a sziveket TTC-festéshez

hasznaltuk, vagy -80°C-on poritott allapotban taroltuk a biokémiai mérésekig (Szabo, Borzsei
et al. 2019).

Fitoosztrogén-mentes patkanyeledel tapanyag-0sszetétele:

Tapanyagosszetétel Fitoosztrogén-mentes patkanyeledel
Cirok 58,4%
Burgonya protein 15%
Szentjanoskenyér-liszt 13%
Zsirmentes édes tejsavopor 5,5%
Buzaszalma 5,0%
Monokalcium-foszfat 1,5%
L-lizin-hidroklorid 0,7%
Natrium-klorid 0,4%
Vitaminok és mikroelemek keveréke 0,5%
Osszesen 100%

7. célkitiazés kisérleti elrendezése

Ebben a vizsgalatban 20 honapos him és ndstény Wistar patkdnyokat hasznaltunk. A
vizsgalat kezdetén a ndstény és him patkanyokat két {6 csoportra osztottuk: kontroll (6regedd
him, 1d6s ndstény) és futd allatok (6regedd him R, 6regedd ndstény R). A kontroll patkanyokat
standard ketrecekbe, mig a futo allatokat futokerékkel felszerelt ketrecbe helyeztiik. Az allatok
a nap 24 6rgjaban szabadon hozzaférhettek a futokerékhez. A 12 hetes kisérleti idészak végén
altatasban echokardiografidas méréseket végeztiink. Az eljarast kovetden az Osszes patkanyt
elaltattuk, és a sziviiket eltdvolitottuk. A sziveket véletlenszeriien két alcsoportra osztottuk: 1)
-80°C-on taroltuk a biokémiai mérésekig, vagy 2) azonnal ex vivo vizsgalatnak vetettiik ala

(Borzsei, Priksz et al. 2021).

8. célkitizés kisérleti elrendezése
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Ebben a vizsgalatban 8 honapos him Harlan-Wistar patkdnyokat hasznaltunk. Az allatokat
standard 20-23 °C-os hémérsékleten, megfeleld fény/sotét ciklusban tartottuk. Csoportonként
legfeljebb 9 patkanyt hasznaltunk (az allatok teljes szama n=45). A kisérlet kezdetén a
patkanyokat 6t csoportra osztottuk az alabbiak szerint: (1) beavatkozas nélkiili kontrollok
(CTRL), (2) izoproterenollal kezelt (ISO), (3) kezelés eldtti tiszas + ISO (PRE + ISO), (4) ISO
+ kezelés utani tiszas (ISO+POST) és (5) kezelés eldtti tszas + ISO + kezelés utani uszas (PRE
+1SO + POST) csoportok. 1,0 mg/kg ISO-t (Sigma Chemicals Co., Poole, UK) 1 ml fiziologias
sooldatban higitva bor ald injektaltunk. Az allatok egy héttel az uszas megkezdése elott
alkalmazkodtak a vizhez. Ezt kdvetden heti 5 napon at, 3 héten keresztiil egyénileg edzettiik
Oket egy 20 cm x 20 cm-es medencében, amely ~60 cm mély, 32-33 °C-os vizzel volt feltoltve.
Minden egyes Uszoedzés 25 percig tartott. Ezt kovetéen a patkdnyokat torolkozdével
megszaritottuk, majd visszatettiik ket a ketreciikbe. A PRE+ISO csoportba tartozo allatok az
ISO beadasa el6tt 3 hétig, mig az ISO+POST csoportba tartozo allatok az ISO injekcid beadasa
utan 3 hétig edzettek, amit egy pihendidészak kdvetett. A PRE + ISO + POST csoportban 1év6
patkanyokat 3 hétig edzettiik az ISO-kezelés el6tt, illetve utan. A teljes kisérleti id6szak végén
spermamintdkat gyijtottiink. A mesterséges ejakulaciot elektroejakulacioval, standardizalt
modszerrel végeztiikk el. A patkanyokat dorzalis fekvo helyzetben egy elektroejakulacios
platformra helyeztiik. Az elektroejakulator egy 0,2 mm atmérdji és 40 mm hosszisaga
szondaval volt felszerelve. A szondéat vazelinnel kentiik be és megfeleléen behelyeztik a
végbélbe. A kimenetet 2-3 V-ra allitottuk be. Az ondot steril pipettaval gytijtottiik. Az ondobol
7-10 pl-t azonnal felhasznaltunk a hialuronsav-kotési vizsgalathoz, a fennmaradé mennyiséget
pedig -20 °C-on taroltuk a tovabbi biokémiai elemzésekhez. A sperma funkcionalis értékelését
a kereskedelemben kaphato HBA® tesztekkel (Biocoat Inc., Horsham, PA, USA) végeztiik el.
A HBA-teszt alkalmas modszer a medddség eldrejelzésére. Az alacsony HBA-pontszam az
érett spermiumok alacsony aranyara utal, mig a magasabb HBA-pontszam az egészséges, €rett
spermiumok normadlis jelenlétét mutatja. A modszer elve az, hogy az érett spermiumok
kotddnek a hialuronsavhoz (a petesejtet koriilvevd specifikus sejtek {6 Osszetevdje), mig az
éretlen spermiumok nem kotddnek. A hialuronsavval bevont targylemezt Uigy tervezték, hogy
utanozza a petesejt koriil talalhato hialuronsavat; igy mikroszkép alatt a kotott spermiumok
konnyen megkiilonbdztethetok a nem kotott spermiumoktol. A vizsgalatot a gyartd utasitasai
szerint végeztiik el. Roviden, 7-10 uLL spermat pipettaztunk a kamrak hialuronsavval bevont

feliiletére. A 24 °C-on torténd 10-15 perces inkubécid utan mikroszkép alatt (Axiocam 506
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mono kameraval felszerelt Zeiss Imager Z.2 fluoreszcens mikroszkdp) meghataroztuk a
spermiumok kotddési aranyat.

A hialuronsav réteghez kot6do spermiumok szazalékos aranyat a kovetkezoképpen szamoltuk
ki:

% kotott =100xkotott mozgékony spermiumokkdtdtt mozgékony spermiumok + nem kotott

mozgékony spermiumok (Osvath, Szucs et al. 2022).

Etikai engedélyek: XX.4802/2015, XX. /1405/2021, XX/4801/2015, 25/2013 DEMAB, 1.74-
40/2017, XXXIX. /3546/2022.

Ragcsalo modellhez tartozé mérési modszerek

Szérum LDH és mioglobin mérése

Vérmintdkat vettiink a vena safenabol, melyeket 2000 fordulat/perc sebességgel
centrifugaltuk 20 percig 4 °C-on. A feliiluszot kereskedelmi forgalomban 1évé kitekkel
(GenAsia Biotech, Shanghai, Kina) 450 nm-en (Benchmark Microplate olvas6, Bio-Rad,
Hercules, CA) vizsgaltuk. Az LDH értékeket egység/literben, a mioglobin értékeket pedig

nanogramm/literben fejeztiik ki (Szabo, Borzsei et al. 2019).

A glutamat-oxalacetat aminotranszferaz (GOT), glutamat-piruvat aminotranszferaz

(GPT) és alkalikus foszfataz (ALP) mérése

Az enzimek szérumszintjét Biolis 241 Premium rendszerrel (Siemens) mértiikk. A GOT
¢s a GPT reakcidit a NADH NAD-da torténd oxidacioja kovetkeztében 340 nm-en mért
abszorbancia csokkenés mérésével kovettik. Az ALP mérési modszere 4-nitro-fenil-foszfatot
hasznaltunk szubsztratként, és az ALP aktivitast 405 nm-en mértik. A GOT, GPT és ALP
értékek egység/literben vannak kifejezve (Szabo, Borzsei et al. 2019).

HO aktivitas mérése

A szoveteket 4 °C-on homogenizaltuk. A homogenizal6 puffer 10,0 mM HEPES-t, 32,0

mM szacharozt, 1,0 mM ditiotreitol 1,4-bisz-(szulfanil) -butan-2,3-diolt (DTT), 0,10 mM
etilén-diamin-tetraecetsavat (EDTA), 10,0 pg/ml tripszin inhibitort, 10,0 pg/ml leupeptint és
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2,0 ng/ml aprotonint tartalmazott, pH 7,4. 15 000 g-vel 20 percig 4 °C-on végzett centrifugalas
utan a feliiluszo folyadékot Osszegyiijtottik. A reakcidelegy a kovetkezd vegylileteket
tartalmazta 1,50 ml ossztérfogatban: 2,0 mM gliik6z-6-foszfat, 0,14 U/ml gliik6z-6-foszfat-
dehidrogenaz, 15,0 uM hemin, 120,0 ug/ml patkanymaj citoszol, 2,0 mM magnézium-klorid-
hexahidrat (MgCl2-6H20), 100,0 mM kalium-dihidrogén-foszfat (KH2POs) és 150,0 pl
feliilusz6. A reakciot 100,0 pl redukalt béta-nikotinamid adenin-dinukleotid-foszfat (j3-
NADPH) hozzaadasaval és sotétben, 37 °C-on 60 percig tartd inkubalassal inditottuk és jeges
hiitéssel allitottuk le. A bilirubintartalmat a kovetkezOképpen hataroztuk meg: 465 és 530 nm-
en mértiik az optikai denzitast és kiszamitottuk a két stiriség kozotti kiilonbséget. A HO-
aktivitast az 6ranként termelt bilirubin mennyiségeként hataroztuk meg (nmol-ban) milligramm

fehérjére vonatkoztatva (Szabo, Borzsei et al. 2019).
HO-1 tartalom mérése

A szivszoveteket RIPA pufferben homogenizaltuk, majd 10 percig szonikaltuk. A
homogenizatumokat 12 000 fordulat/perc sebességgel centrifugaltuk 4 °C-on 10 percig, majd 5
percig forraltuk. Egyenlé mennyiségli fehérjét (80 ng) valasztottunk el (90 V/2 gél) 10%-0s
poliakrilamid gélen, és vittiik at (35 V/2 gél 2,5 6ran at) nitrocelluléz membranokra. 0,10%
Ponceau voros jelenlétében meg tudtuk hatdrozni a fehérjeterhelés egyenértékiiségét. A végso
HO-1 jelérzékenység novelése érdekében a membranokat Pierce Western Blot Signal
Enhancer-rel (ThermoFisher Scientific) inkubaltuk, majd egy éjszakan at blokkoltuk 5%-0S
zsirmentes szaraz tejben Tris-pufferelt sooldatban- Tween 20-ban. Anti-HO-1-et (ab822109,
Abcam) és az anti-f-aktin antitesteket (ab20272, Abcam) hasznaltunk. A fehérjéket tgy
mutattuk ki, hogy a membranokat 4 6rdn at szobahdémérsékleten inkubdltuk anti-HO-1 nyul
poliklonalis primer antitesttel (1:500, ab82219, Abcam). Mosas utan a membranokat 1 éran at
szobahOmeérsékleten inkubaltuk szarvasmarha anti-nyal IgG-torma peroxidazzal (1:5000, sc-
2370, Santa-Cruz Biotechnology). A HO-1 immunoblotunknal a B-aktin szolgalt kontrollként.
Az aktin kimutatasahoz a membranokat egy &jszakan at blokkoltuk 5%-0s BSA-ban. Mosas
utan a membranokat egér anti-f-aktin antitesttel (1:4 000, 2 6ra, ab20272, Abcam), majd
poliklonalis nyul anti-egér torma-peroxidazzal (1:2 000, 1 o6ra, Dako) inkubaltuk. A fehérje
meghatarozashoz MagicMark XP Western protein standardot (In-vitrogen, ThermoFisher
Scientific) haszndltunk. A standard kilenc rekombindns fehérjét tartalmaz, amelyek

molekulatomege 20-220 kDa, és eldsegiti a HO-1 és B-aktin fehérjék azonositasat. A savokat
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az Uvi Chemi Pro vizualizalta, és a Quantity One szoftverrel (Bio-Rad) elemezte (Szabo,
Borzsei et al. 2019).

Redukalt glutation (GSH) + oxidalt (GSSG) tartalom mérése

A szoveteket 0,25 M szachar6z, | mM DTT és 20 mM Tris oldatdban homogenizaltuk,
majd 15 000 g-vel centrifugaltuk 30 percig 4 °C-on. A feliiliszo frakciokat 6sszegytijtottik, és
0,1 M CaClz-ot, 0,25 M szacharozt, 20 mM Tris-t és 1 mM DTT-t pipettaztunk a mintakba. 30
perces 0 °C-on végzett inkubalas utan a mintakat tovabb centrifugaltuk 21 450 g-vel 60 percig
4 °C-on. Higito pufferként 125 mM Na-foszfat és 6,0 mM EDTA keverékét hasznaltuk a GSH,
GSH-reduktaz, 5,5’-ditio-bisz-2-nitrobenzoesav (DTNB) és B-NADPH torzsoldatahoz. Minden
mintabol dsszesen 40 pl térfogatot, valamint azonos térfogatit DTNB torzsoldatot (20 pl) és f3 -
NADPH-t (140 pl) adtunk, majd 25 °C-on inkubaltuk. A reakcid elinditasahoz 10 pl térfogata
GSH-reduktazt hasznaltunk, és az abszorbanciat 405 nm-en mértiik mikrolemez-leolvasoval a
reakcio kezdetétdl szamitott 10 perc elteltével.

A teljes GSH spektrofotometrias vizsgalatdban a GSH-t egymas utan DTNB oxidalta, majd
NADPH redukalta GSH reduktaz jelenlétében. A teljes GSH értékeket nmol/mg fehérje
egységben fejeztiik ki (Szabo, Borzsei et al. 2019).

GSH és TNF- a meghatarozasa

A mintakat foszfat pufferben homogenizaltuk (Ultra-Turrax T8, 2 30 s) (pH 7,4), majd
2000 fordulat/perc sebességgel centrifugaltuk 20 percig 4 °C-on. A GSH-t és a TNF-o-t a
GenAsiatol vasarolt kereskedelmi kitekkel vizsgaltuk és az optikai stirliséget 450 nm-en mértiik
(Benchmark Microplate olvaso, Bio-Rad). A GSH-szinteket mg/literben, a TNF-a értékeket
pedig pg/mg fehérje egységben adtuk meg (Szabo, Borzsei et al. 2019).

A mieloperoxidaz (MPO) aktivitas mérése

A mintakat jégen foszfatpufferbol és 0,5% hexadecil-trimetil-ammoénium-umbromidbol
(pH 6,0) all6 oldatban homogenizaltuk. Haromszori fagyasztas és olvasztas utan 15 000 g-vel
centrifugaltuk 15 percig 4 °C-on. A feliiluszot eltavolitottuk és egy 12 ul alikvot részt
pipettaztunk 280 ul PBS (pH 6,0) és 0,167 mg/ml O-dianizidin-dihidroklorid keverékébe. A
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reakciot 10 pl 0,03%-o0s hidrogén-peroxiddal inditottuk, majd a MPO aktivitasat

spektrofotometriasan mértiikk 490 nm-en (Szabo, Borzsei et al. 2019).
Fehérje meghatarozas

A kereskedelemben kaphato protein assay kit (Bio-Rad Laboratories) segitségével a
higitott mintak alikvotjait (20 pl) dsszekevertiik 980 pl desztillalt vizzel és minden mintahoz
200 pl Bradford reagenst adtunk. Keverés ¢és 10 perces inkubalds utdn a mintakat
spektrofotometridsan vizsgaltuk 595 nm-en. A fehérjeszinteket mg fehérje/ml-ben fejezziik ki

(Szabo, Borzsei et al. 2019).
MMP-2 aktivitas mérése

Az MMP-2 aktivitast zselatin zimografia segitségével mértik. 50 mikrogramm
fehérjemintat elektroforetizaltunk zselatinnal kopolimerizalt 8%-os poliakrilamid gélen (20
mg/ml; A tipust sertésborbol; Sigma). Elektroforézis utan a géleket 2,5%-0s Triton X-100-zal
mostuk, és 20 6ran at 37 °C-on inkubaltuk inkubacios pufferben. A festést 0,05%-0s Coomassie
Brilliant Blue-val, majd vizes 4%-os metanollal és 8%-0s ecetsavval végeztiik. Fehérje markert
(Spectra Multicolor Broad Range Protein Ladder, Thermo Scientific) hasznéltunk a két enzim
izoforma (MMP-2, 72 kDa és 64 kDa) azonositasara. A zimogramokat digitalisan szkenneltiik
és a savok intenzitasat Quantity One szoftverrel (Bio-Rad, Hercules, CA, USA)

szamszerUsitettiik (Szabo, Karacsonyi et al. 2018).
Iszkémia/reperfuzios protokoll

A szivszoveteket gyorsan kimetszettiik, és jéghideg Krebs-Henseleit pufferoldatba
helyezziik, amely 11,2 mM gliikkozt, 1,24 mM KH2POgs-et, 20,1 mM natrium-hidrogén-
karbonatot (NaHCO3) és 4,4 mM CaClz-ot, 1,119 mM natrium-kloridot (NaCl) és 1,24 mM
KH2POs-ot tartalmazott. A szivet Langendorff perfuzids rendszerre szereltiik fel. Retrograd
perfuziot alkalmaztunk az aortan keresztiil, 75 Hgmm nyomdson 5% CO2-ot és 95% O2-t
tartalmazo Krebs-Henseleit pufferrel 37 °C-on. A perfuziét kdvetden helyi iszkémiat valtottunk
ki a LAD 30 vagy 45 perces elzardsaval, majd ezt kovetden 120 perces reperfuzid kovetett.

Minden kisérlet végén a LAD-t Gjra elzartuk, a perfuziot leallitottuk és a sziveket 1%-0s Evans-
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kék oldattal megfestettiik. A szivmintakat egy éjszakan at —20 °C-on lefagyasztottuk. A
fagyasztott szivszovet-mintdkat 2 mm vastag keresztmetszetli szeletekre vagtuk, és 1%-0s
2,3,5-trifenil-tetrazolium-klorid (TTC) oldatba meritettiik foszfatpuffer séoldatban (pH 7,4) 10
percre 37°C-on. A TTC festést kdvetden a szovetszeleteket formalin (10%-0s) oldatba vittiik at
10 percre, majd foszfatpufferbe (pH 7,4) helyeztiik. Az inkubalast kdvetden minden szelet
mindkét oldalat lefényképeztiik, szkenneltiik (Szabo, Karacsonyi et al. 2018).

Az aorta és a sziv HO-1, plazma IL-6 és TNF-a koncentraciéjanak mérése

A HO-1 szoveti szintjét, valamint a plazma TNF-a és IL-6 koncentracioit ELISA Kkittel
mutattuk ki a gyartd utasitasai szerint (SunRedBio patkdny HO-1, SunRedBio patkany IL-6 és
SunRedBio patkany TNF-a ELISA kitek). A koncentraciokat ng/mg fehérje (HO-1), pg/ml
fehérje (IL-6) és ng/ml fehérje (TNF-a) formdjaban fejeztiik ki. Az optikai denzitast 450 nm-
en mértiik (Benchmark Microplate olvaso; Bio-Rad) (Varga, Veszelka et al. 2018).

s rer

A szoveteket foszfatpufferben (PBS) (pH 7,4) 20 mésodpercig homogenizaltuk, és 20
percig centrifugaltuk 3000 fordulat/perc sebességgel, 4 °C-on. A centrifugalt feliiluszot
Osszegyljtottiik és enzimhez kotdtt immunszorbens vizsgalathoz (ELISA; GenAsia, Shanghai)
hasznaltuk. A vizsgélatot a gyartd utasitdsai szerint végeztiik el. A fehérjemeghatarozast
Bradford mddszerrel végeztiik, €s spektrofotometriasan mértiik 595 nm-en. A Comt, Ogn és
Pcp4 szinteket pg/ug fehérjeként fejeztiik ki; Az Esm1 értékeket pg/mg fehérjeként hataroztuk
meg (Borzseli, Priksz et al. 2021).

Tesztoszteronszint mérése

A vérmintdkat 1000xg-nél, 4 °C-on 10 percig centrifugaltuk. Ezt kdvetden a teljes
tesztoszteronszintet az  Immulite 2000XPi (Siemens, Miinchen, Németorszag)
kemilumineszcens immunoassay-vel mértiik, és ng/dl-ben fejeztiik ki (Osvath, Szucs et al.
2022).

Az Epinefrin ¢és fentolamin altal kivaltott angina modell
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A felszini EKG standard végtagi II. elvezetését a HAEMOSYS rendszer (Experimetria
Kft., Budapest, Magyarorszag) rogzitette. Az ST szegmens valtozasat mértiik és az angina
sulyossaganak indexeként hasznaltuk. Az ST szegmens amplituddjanak kiilonbségét az anginat
kivaltd szerck beadasa utan és el6tt kiszamoltuk és az ST szegmens mV-ban kifejezett
depressziojaban fejeztiik ki. Az epinefrin plusz fentolamin modellben egyetlen adag epinefrint
(10,0 pg/kg) és 30 mp-el késébb az a-adrenoreceptor antagonista fentolamint (15,0 mg/kg)
adtuk be a patkany farokvénajaba. Mindegyik szert feloldottuk 0,2 ml fiziologids sdoldatban,
¢s 2 masodperc alatt befecskendeztiik. Az EKG-t egyidejlileg rogzitettiik. A HO enzimaktivitas
gatlasat on-protoporfirin IX-t (30,0 umol/kg, s.c., pH 7,4) adtunk be 24 6raval és 1 éraval a
kezelés elétt (Posa, Szabo et al. 2015).

A bazalis vérnyomas mérése és az AVP-re adott vérnyomasvalasz

Az allatokat 30%-o0s uretannal (0,50 ml/100 g, i.p.) altattuk, majd fentolaminnal (10,0
mg/kg, 1.p.) kezeltik. A vérnyomads stabilizdlodasat kovetéen a farokvéniba arginin-
vazopresszin (AVP; 0,02; 0,06; 0,12 pg/kg, i.v.) egyszeri bolus injekciot alkalmaztunk. A
vérnyomas emelkedését (a bazisértékhez viszonyitott maximalis emelkedés szazalékaban
kifejezve) a jobb arteria carotisban mértik a HAEMOSYS szamitogépes komplex
hemodinamikai elemzé rendszerhez (Experimetria UK, London) csatlakoztatott
vérnyomasmérén keresztiil. A patkdnyok maghdémérsékletét 37 °C-on tartottuk egy
homeotermikus vezérldegység segitségével (Harvard Instrument, Egyesiilt Kiralysag) (Posa,

Kupai et al. 2013).
Tulélo aorta kontrakciojanak mérése

A patkanyokat cervikalis diszlokacidval terminaltuk, majd a hasi aortakat eltavolitottuk
és a szoveteket megtisztitottuk minden zsir- és kotdszovettdl, gytirtikre vagtuk (3 mm hosszl)
¢s megmértiik a stlyukat. A gyliriiket két 25 mm-es rozsdamentes acélhuzalra szereltiik; az
alsot egy allé rozsdamentes acélradhoz, a felsét pedig egy erd-elmozdulas jelatalakitohoz
erositettilk az izometrikus fesziiltség méréséhez. A transzducer egy ISOSYS szamitogépes
programrendszerhez (Experimetria, UK, London) volt csatlakoztatva az érkontrakcid

folyamatos rogzitéséhez. Az aortagylirliket 37°C-on tartott szervfiirdékbe fliggesztettiik,
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amelyeket folyamatosan 95% O> és 5% CO. gazzal buborékoltattunk. Az inkubacios oldathoz
az AVP azonos dozisat (2 pg/ml) adtuk. Az AVP-re adott optimalis kontraktilis valaszt a
kisérletek el6tt fokozatosan ndvekvd AVP-dozisok alkalmazasaval szamoltuk ki. Az AVP-re
adott kontraktilis valaszt az aorta gytri fesziilésében (g/mg gyiiritomeg) fejeztiik ki (Posa,
Kupai et al. 2013).

9-10. célkitiizés Kkisérleti elrendezése és vizsgalati modszerei
Sertés modellek

Ejszakai ¢heztetés utan a hazi sertések (18-30 kg sulyd) intramuszkularis injekciot
kaptak (12 mg/kg ketamin-hidroklorid, 1 mg/kg xilazin és 0,04 mg/kg atropin). Az
érzéstelenitést izoflurannal és Oz -el egészitettiik ki, majd intratrachealis intubacidt végeztiink.
A vérnyomads és az EKG folyamatosan ellendrizve volt. 200 NE/kg heparin-natrium beadasa
utdn a bal és a jobb koszortér szelektiv angiografidjat végeztiik, és katétert vezettiink be a bal
elils6 leszalld (LAD) ¢és bal cirkumflex (LCx) koszortierek disztdlis részébe. A
ballonkatétereket a LAD-ba és az LCx-be helyeztilk, majd ballontdgitast végeztiink. A
koszortér angiografia megerdsitette a ballon teljes érfallal vald érintkezését minden ballon
felftjasakor. A felfivasi id6t a protokollnak megfeleléen valasztottuk meg, pl. a vizsgalat
biztonsagossagi vagy hatékonysagi szakaszdban. A kisérleteket a Kaposvari Egyetem
Diagnosztikai és Onkoradioldgiai Intézetében végeztiikk. Az allatkisérletek megfelelnek az
AHA altal 1984. november 11-én elfogadott ,,Az Amerikai Sziv Szdvetség allaspontja a
Kutatasi Allatok Felhasznalasarol” eléirasainak, és a vonatkozé magyar jogszabalyokat
kovették (Posa, Nyolczas et al. 2010).

IP sertésmodellnél az allatok eldkészitése a fentiek szerint valdsult meg. Az okklazio
kivaltasdhoz Maverick ballonkatétert (a&tmérd: 3,0 mm, hossz: 15 mm; Boston Scientific,
Natick, MA, USA) helyeztiink be a LAD-ba. Ezutan a LAD-ot elzartuk a ballon lasst, 4-6 atm
nyomason 90 percig tartd felfujasaval (MI csoport, n=14), az elzarodéast angiografidval
ellendriztiik. Az elzaras utan a ballont leeresztettiik, és a reperfuziot 60 percig tartottuk.

Ezenkiviil a 28 sertésbdl 14-et a 90 perces elzarddas el6tt IP-nak vetettiik ala (IP csoport). A
koszoruér-ballont a LAD-ba helyeztiik, és 4—6 atm nyomassal 5 percig fajtuk fel. A reperfuziot
a ballon leeresztése inditotta el. 5 perces reperfiizié utan megismételtiik az 5 perces elzarast,
majd az 5 perces reperfuzidt. A telitett kalium-klorid adagoldsaval végrehajtott eutanaziat

kovetden a szivet kimetszettiik, az infarktusos és nem infarktusos teriletrol szovetmintakat
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vettiink, majd folyékony nitrogénben frissen lefagyasztottuk a szoveti NOS aktivitas és
expresszid meghatarozasa céljabol.

A kisérleteket a Kaposvari Egyetem Diagnosztikai és Onkoradioldgiai Intézetében
végeztiik. ,,A laboratoriumi allatok gondozasanak alapelvei” (NIH 86-23. sz., atdolgozott 1985.

évi kiadvany) és a vonatkozo specialis magyar jogszabalyokat kovetve (Posa, Pavo et al. 2010).
Lokalis gyogyszerszallité eszkoz

A 2. generacids DIOR ballon egy emberi hasznalatra szant koszoraér-tagitod ballon 3,0
ng/mm? ballonfeliileti paclitaxel bevonattal. A ballon felfujasa utini szdveti paclitaxel-
koncentraci6 méréséhez a DIOR ballont a LAD-ba és az LCx-be helyeztilk. A szoveti
paclitaxel-koncentracié novekedésének a ballon felfujodasi idejének fliggvényében torténd
értékeléséhez a DIOR ballonok 15 masodpercig voltak fujva 10 koszortér-szegmensben, 20
masodpercig hat koszortér-szegmensben, 30 masodpercig hat koszoraér-szegmensben, 45
masodpercig hét koszortér-szegmensben, hat koszoriér szegmensben pedig 2x30
masodpercig, 6-14 atm nyomason (1,3:1 ballon/artéria ardny). Vérmintat vettiink 5, 10 és 30
perccel a ballon felfujasat kovetden. Az eutandziat telitett kalium-kloriddal végeztiik 45 perccel
vagy 12 oraval a DIOR ballon felfijasa utan. A ballonokat ezutan taroltuk a maradék felszini
paclitaxel mennyiségének mérésére. A LAD ¢és LCx dilatalt koszortiér szegmenseket tovabbi
proximalis és disztalis referencia szegmensekkel (max. 10 mm proximalisan vagy disztalisan a
kitagult szegmenstdl) frissen lefagyasztottuk a szoveti paclitaxel koncentracid
meghatarozasdhoz. Az artéria alatt 1, 2 és 3 mm-rel szovetmintakat (kotdszovet, zsir €s
szivizom) vettiink a paclitaxel szovetbe torténd fiiggbleges behatolasi mélységének

meghatarozasahoz (Posa, Nyolczas et al. 2010).

erer

crer

mély rétegekben, a ballon felilettn és a plazmaban  nagyhatékonysagu
folyadékkromatografiaval (HPLC) mértiik (AnaKat Institut fiir Biotechnologie GmbH, Berlin,
Németorszag).

Felolvasztas utan a szoveteket szobahdmérsékleten lemértiik, és a tomegtdl fiiggden kiillonbozo
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térfogatu etanolt adtunk a mintdkhoz. A mintékat ezutan 40 percig ultrahanggal kezeltiik, majd
a 200 pL-es alikvotokat centrifugaltuk.

Egy kalibraciés vonalat allitottunk elé 50 és 5000 ng/mL kdzotti tartomanyban. A kalibracios
alikvot részeit (a szovetbol és a kalibracios vonalbol vett mintdkat) automatikus mintavevo
fiolakba helyeztiik, és azonos térfogata 0,1%-0s hangyasavat adtunk hozza. A HPLC rendszer
aramlasi sebessége 0,2 mL/perc volt egy ODS Hypersil (ThermoElectron Corporation)
oszlopon keresztiil, részecskeméret 5 pm, pérusméret 120 A. Az izokratikus mozgéfazis 70%
metanolt és 30% 0,1%-os hangyasavat tartalmazott. A paclitaxelt tomegspektrometriaval
detektaltuk t6bbszords reakcid monitorozasi modban, a paclitaxel 854-r61 105 AMU-ra valo
atmenetével. A szoveti paclitaxel koncentraciot uM/L-ben fejeztiik ki, ami fliggetlen a minta
tomegétdl. A plazma paclitaxel mennyiségét ng/mL-ben adtuk meg (Posa, Nyolczas et al.
2010).

Hatékonysagi tanulmany

A neointimalis proliferaciot (1,3:1 ballon/artéria ardny) hagyomanyos (n=6) vagy DIOR
ballonokkal (n=6) hasonlitottuk 0ssze a LAD és LCx vizsgalatban. Az eljaras el6tt 24 oraval
telitd adag klopidogrelt (300 mg per os) és acetilszalicilsavat (250 mg per os) adtunk be. A
gyogyszeres kezelést napi 75 mg klopidogrél és 100 mg acetilszalicilsav adagolasaval
folytattuk a kéthetes nyomonkodvetés alatt. Mindegyik sertést mind a hagyomanyos, mind a
DIOR ballonokkal kezeltiik randomizalt médon (DIOR LAD vagy LCx esetén). A ballonokat
(2,75-3 mm atmér6ji, 15 mm hosszasaga) 10-18 atm nyomason 30 masodpercig fujtuk fel,
hogy elérjiik az 1,3:1 ballon: artéria ardnyt. A kontroll angiografiat kéthetes nyomonkdovetésnél
végeztiik. A korszovettani és hisztomorfometriai analizisekhez a koszortiereket 100 mL
sooldattal oOblitettilk, majd fixaltuk 2%-os pufferolt formaldehidben. Ezt az eldkészitést
kovetden az artérias metszeteket paraffinba agyaztuk, 4-6 um vastag szeletekre vagtuk és
rutinszeriien hematoxilin-eozinnal és Verhoeff-van Gieson-elasztinnal megfestettiik (Posa,
Nyolczas et al. 2010).
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Az artériak hisztopatoldogiaja és hisztomorfometriaja

A kovetkezd korszovettani paramétereket mértiik: sériilési pontszam, fibrin és gyulladas
pontszamok, valamint endotelizacio. A sériilés sulyossagatol fiiggden szamértéket rendeltiink
hozza:

0. fokozat: (nincs sériilés): belsd (IEL) és kiilsé rugalmas lamina (EEL) és a media ép

0,05. fokozat: IEL minimalis repedés, media és EEL sértetlen

1. fokozat: IEL szakadt, media és EEL sértetlen;

1,5. fokozat: IEL szakadt, media <fele vastagsagban repedezett, EEL ép

2. fokozat: IEL szakadt, média > fele vastagsagban repedezett, EEL sértetlen

2,5. fokozat: IEL és media (teljes vastagsag) szakadt, IEL minimalis repedés

3. fokozat: IEL, media (teljes vastagsag) és EEL szakadt.

A gyulladés pontszdm:

0: ha nincs gyulladas vagy ha a mediaban, illetve az adventitidban 1évé gyulladéasos sejtek

mennyisége minimalis

1: ha enyhe gyulladasos infiltraci6 vagy gocosan mérsékelt <25%-ban az érteriiletnek a

mediaban, vagy adventitiaban

2: ha mérsékelt gyulladasos infiltracié vagy az érteriilet 25-50%-an gdcosan megjelolt a

mediaban, vagy adventitiaban

3: ha stilyos gyulladasos infiltracié vagy gocosan az érteriilet >50%-aban a mediaban, vagy

az adventitidban

4: ha granulomato6zus gyulladasos reakcid az artéria barmely rétegében.

A fibrin-pontszamot 0-td1 3-ig osztalyoztuk: a fibrinlerakodas hianya, enyhe, kozepes vagy erds
fibrinlerakodas, amelyek az ér keriiletének <10%-at, 10-25%-4at vagy >25%-at érintették.

Az endothelizéciot a kdvetkezOképpen értékeltiik: hianyzo, részleges vagy teljes.

A kitagult szegmens, valamint a proximalis és disztalis referencia szegmensek kovetkezo
kvantitativ hisztomorfometriai paramétereit mértiik: (1) lumen teriilet, (2) IEL teriilet, (3) EEL
teriilet és (4) maximalis neointimalis vastagsag.

A kiszamitott hisztomorfometriai paraméterek a kovetkezok voltak: (1) neointima teriilet (az
IEL és a lumen teriiletek kiilonbsége), (2) media teriilet (az EEL ¢s az IEL teriiletek
kiilonbsége), (3) % area sztenozis ((neointima teriilet/IEL teriilet) *100[UW1]), (4) remodelling
index (a kitdgult artérids szegmens EEL-teriilete/a proximadlis referenciaszegmens EEL-

teriilete) (Posa, Nyolczas et al. 2010).
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Az infarktus méretének mérése

Miutan a szivbél mintat vettiink (kb. 1-2 mm?®) a NOS méréshez, a szivet 1 cm vastag
szeletekre vagtuk, és 1%-os TTC oldatba helyeztiik, hogy megfessiik az infarktusos teriiletet.
Az infarktus méretét szamitogépes planimetriaval (ImageJ Version 1.3) mértiik (Posa, Pavo et
al. 2010).

Laboratoriumi mérések

Vénas vérmintat vettiink IP elétt az IP csoportban, 90 perces okkluzid eldtt (az MI
csoportban kiindulési allapotban és IP csoportban IP utdn), elzarodést kovetden és a végsd
reperfiiziot kovetéen a sziv mioglobin szintjének meghatdrozasa céljabol az OPUS
Immunoassay System (Behrings Diagnostic Inc., Bécs, Ausztria) (normal tartomany 12—76
ng/ml) hasznalataval. Ezen tilmenden a vérgaz- és rutinparamétereket (vese- és majfunkciok
¢és vérzéscsillapitasi paraméterek) ellenoriztiik az €rzéstelenités beinditasa utan és a kisérlet
teljes id6tartama alatt. A vérlemezkék szdmat és a trombocita aktivacid paramétereit (atlagos
thrombocyta térfogat [MPV], trombocita nagy sejt arany [P_LCR] és trombocita megoszlasi
sz€élesség [PDW]) minden vérvétel alkalméval Sysnex laboratoriumi elemzdé rendszer
hasznalataval (Sysnex Co Ltd, Daejeon, Korea), és abszolut sejtszam/l, fl, % ¢és fl értékben
fejeztiik ki. A plazma MPO aktivitas mérésére a szérumot 280 pul foszfat pufferrel (50 mM, pH
6) kevertiik, amely 0,167 mg/ml O-adenozin-dihidrokloridot tartalmazott, és a reakciot 10 pl
0,03%-0s hidrogén-peroxiddal inditottuk, €és spektrofotometridsan vizsgaltuk 490 nm-en.
(Benchmark Microplate olvaso, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA) 90 masodperces
razas utan. Az MPO-tartalmat U/l-ben fejeztiik ki (Posa, Pavo et al. 2010).

NOS aktivitas mérése

A szoveteket homogenizaltuk (2x30 mp, Ultra-Turrax homogenizator jéghideg
pufferben (szovet 250 mg/ml, HEPES 10 mM, szachar6z 32 mM, ditiotreitol 1 mM, EDTA 0.1
mM, tripszin inhibitor 10 mg/ml, leupeptin 10 pg/ml €s aprotonin 2 pg/ml) pH-jat 7.4-re
allitottuk be, majd centrifugaltuk 20 percig 10 000 g-vel 4 °C-on. A feliilusz6 40 pg/ml-es
mintdjat 10 percig 37 °C-on inkubaltuk 110 pg/ml reakcidpufferben, amely a kdvetkezoket
tartalmazza: kalium-dihidrogén-foszfat (KH2PO4) 50 mM, magnézium-klorid (MgCl2) 1 mM,
kalcium-klorid (CaCl), valin 50 mM, ditiotreitol 1 mM, L-arginin 15 nM, citrullin 1 mM,
nikotinamid adenin-dinukleotid-foszfat (NADPH) 0,3 mM  flavin-adenin-dinukleotid (FAD) 3
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uM, flavin-mononukleotid (FMN) 3 pM és -[*4C] arginin 157 pM (110,000 d.p.m. /ml). A
reakcidt az L-arginin szubsztrat eltavolitasaval allitottuk le Dowex (AG 50W-8) 1:1 aranyu
vizes szuszpenzidjanak (0,5 ml) hozzdadasaval. Az elegyet diszpergaltuk és 0,85 ml desztillalt
vizzel higitottuk (teljes térfogat 1,5 ml). Miutan hagytuk a gyantat leiilepedni, a feliiluszot
eltavolitottuk, hogy szcintillacids szamlélassal (2 ml Pico-Fluor) megbecsiiljiik a radioaktivan
jelolt termékeket. A minta fehérjetartalmat spektrofotometrias vizsgalattal (Bio-Rad Protein

Assay) becsiiltiik meg, €s a NOS aktivitast pmol/perc/mg/protein értékben fejeztiik ki. A NOS
aktivitast citrullin képzodésként hataroztuk meg, amelyet in vitro N°-monometil-L-argininnal

(L-NMMA) (700 pM) végzett inkubacié megsziintetett, és az etilén-glikol-tetraecetsav
(EGTA)-val (1 mM) végzett in vitro inkubacio hatasaival is jellemeztiik. igy az alap L-NMMA-
érzékeny aktivitast, amelyet az EGTA megsziintetett cNOS-nak, mig azt, amelyet az EGTA
inkubacié nem gatolt, kalcium-fiiggetlen iNOS-aktivitasnak tekintettik (Posa, Pavo et al.
2010).

Western blott analizis

A szivszovetet lemértiik, TRIS-mannit pufferrel (pH 7,4, 1:50) higitottuk, amely 2%
natrium-dodecil-szulfatot, 50 mM ditiotreitolt, 10% glicerint, 0,1% bromfenol kéket, 62,5 mM
TRIS-t és 50 mM mannitot tartalmaz. A sejttormeléket centrifugalassal iilepitettiik 12 000
fordulat/perc mellett 20 percig 4 °C -on. 25 pg teljes sejtfehérje alikvotjait denaturaltuk 20,0
mM TRIS-sel, 3,0 mM EDTA-val, 2% SDS-sel, 10% merkaptoetanollal, 20% glicerinnel és
nyomnyi mennyiségli bromfenol kékkel vald keveréssel és forralassal. Egyenld mennyiségii
fehérjemintat elektroforetizaltunk (100 V) 7,5%-0s SDS-PAGE gélen. Elektroforézis utan a
fehérjéket elektroforetikusan atvittiik a festetlen gélrdl nitrocellul6z membranra (Amersham,
Pharmacia Biotech., Buckinghamshire, Egyesiilt Kiralysag). A blottokat ezutan iNOS elleni
primer antitestekkel és eNOS 1:2000 higitassal (H-174 és H-159, Biotechnology Inc., Santa
Cruz, CA, USA) vizsgaltuk. A HRP-vel konjugalt mésodlagos antitestet (Biotechnology Inc.)
1:2000 higitasban alkalmaztuk. Az immunreaktiv sdvokat az ECL Advance Western Blotting
Detection Kit (Amersham Biosciences, Fairfield, CT, USA) segitségével tettiik lathatova, és X-
omat AR Filmre (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) tettiik ki. A filmeket az ImageQuant
Software (Amersham Pharmacia Biotech Buckinghamshire, Egyesiilt Kiralysag) segitségével
elemeztiik a GelAnalst 3.01 Software-el (Iconix, Toronto, ON, Kanada) valo szkennelés utan
utan. Az iNOS és az eNOS expressziojat a glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogendz (GAPDH)

(Santa Cruz) expressziora normalizaltuk (Posa, Pavo et al. 2010).
48



pani ko 160 23

Eredmények
1. célkitiizés eredményei

A HO-2 és a HO-1 fehérje expresszidja a him és ndstény allatok sziv bal kamrajaban és

aortajaban

Szignifikdnsan alacsonyabb (P <0,001) kardialis HO enzimek expresszigjat talaltuk a himek
bal kamrajaban (HO-2: 33,857 + 5,161%; HO-1: 39,0 £+ 5,113%) és aortajaban (HO-2: 44,143
+ 3. 112%; HO-1: 40,286 + 3,790%), szemben a ndstény allatok bal kamrajaval (HO-2: 93,143
+ 1,792%; HO-1: 87,429 + 3,015%) és aortdjaval (HO-2: 87,286 + 4,028%; HO-1: 85,286 +
5,126%). Az adatokat az 5. és 6. dbra mutatja.
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5. abra: HO expresszio (HO-2 és HO-1 %-ban kifejezve) a him (fekete oszlop) és a néstény (sziirke
oszlop) patkanyok sziv bal kamrajaban.

Panel (a): HO-2 (%-ban kifejezve) a him és néstény patkanyok bal kamrai szivszoveteinek
denzitometrikus értékelése (atlagok + S.E.M. %-ban kifejezve, 100% a maximalis expresszio).

Panel (b): HO-1 (%-ban Kkifejezve) a him és ndstény patkanyok bal kamrai szévetének denzitometrikus
értékelése (%-ban kifejezett atlagok = S.E.M., 100% a maximalis expresszio).

Az adatok csoportonként legalabb 10 patkédny eredményeinek atlaga £ S.E.M. értékben vannak megadva.
Statisztikai szignifikancia: *P < 0,001 a néstény csoporthoz képest.
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6. abra: HO expresszio (HO-2 és HO-1 %-ban kifejezve) a him (fekete oszlop) és a ndstény
(sziirke oszlop) patkanyok aortajaban.

Panel (a): HO-2 (%-ban kifejezve) a him és néstény patkanyok aorta szivszoveteinek
denzitometrikus értékelése (atlagok + S.E.M. %-ban kifejezve, 100% a maximalis expresszio).
Panel (b): HO-1 (%-ban kifejezve) a him és ndstény patkanyok aorta szovetének denzitometrikus
értékelése (%-ban kifejezett atlagok + S.E.M., 100% a maximalis expresszio).

Az adatok csoportonként legalabb 10 patkany eredményeinek atlaga = S.E.M. értékben vannak
megadva. Statisztikai szignifikancia: *P < 0,001 a néstény csoporthoz képest.

Nostény és him patkanyok sziv bal kamrajanak és az aortajanak HO-aktivitasa

A him csoportban a HO-aktivitds szignifikdnsan (P<0,05) alacsonyabb, mind a sziv bal
kamraban (1,877 + 0,369 nmol bilirubin/h/mg fehérje), mind az aortdban (5,045 £+ 0,798 nmol
bilirubin/h/mg fehérje) a ndstények sziv bal kamrajahoz (2,647 + 0,288 nmol bilirubin/h/mg
fehérje) €s aortajahoz (9,709 + 2,201 nmol bilirubin/h/mg fehérje) képest. Az adatokat a 7. dbra

mutatja.
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7. abra: HO aktivitas (nmol bilirubin/h/mg fehérje) a him (fekete oszlop) és a néstény
(sziirke oszlop) sziv bal kamraban (a) és az aorta szovetekben (b).

Az adatok csoportonként legalabb 10 patkany eredményeinek atlaga + S.E.M. értékben
vannak megadva. Statisztikai szignifikancia: *P < 0,05.

Bazalis vérnyomas, valamint a HO-gatlas hatasa az AVP-re adott vérnyomasvalaszra him

és nostény patkanyokban

Az alapvérnyomast a 8. a) dbra mutatja. A kontroll him patkanyoknal szignifikansan (P <0,05)
magasabb vérnyomast mértiink, mint a néstényeknél (100,80 £ 6,49 vs 78,80 + 2,19 Hgmm).
Az AVP mind a ndstény, mind a him patkdnyoknal dozisfiiggd artérias vérnyomas-emelkedést
okozott. A ndstényeknél (9,30 + 1,62-24,0 + 2,12%) az AVP szignifikdnsan (P <0,05)
alacsonyabb vérnyomads-emelkedést idézett eld, mint a himeknél (21,60 + 1,19-54,0 £ 1,26%).
A HO enzimrendszer gatlasa minden csoportban jelentds vérnyomas emelkedést okozott
(néstény: 31,1 +2,23-49,5 £ 2,76%; him csoport: 24,90 + 1,12-61,10 £ 1,53%). Az adatokat az
8. b) dbra mutatja.
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8. abra: Az alapvérnyomas, valamint a HO-gatlas hatisa az AVP-re adott
vérnyomasvalaszra.

Az a) panel az alapvérnyomast (Hgmm) mutatja, a b) panel pedig a HO gatlas 6n protoporfirin IX
(SnPP: 30,0 mg/kg, elokezelés 24 draval és egy oraval a mérés eldtt) hatadsat mutatja az artérias
vérnyomas emelkedésére az arginin vazopresszin (AVP; 0,02, 0,06, 0,18 pg/kg) beadédsa utan him
(a fekete oszlop) és ndstény (a sziirke oszlop) patkanyokban. Az eredményeket az egyes
csoportokban 10 allatra vonatkozo atlag = S.E.M. értékben adtuk meg. Statisztikai szignifikancia:
*P < 0,05 a ndstény csoporthoz képest, és # P < 0,05 szignifikans kiilonbség a SnPP elékezelt és
nem kezelt csoportok kozott.

A HO gatlasanak hatasa az AVP altal indukalt izolalt sziv perfazidjara és az ST

depressziora

Az AVP (1,0-10,0 pg) hatasa a sziv perfaziojara minden csoportban dézisfiiggének bizonyult.
A him allatokban (9,30 + 1,108-26,70 + 1,711%) az AVP szignifikansan (P <0,05) nagyobb
szivperfuzio-csokkenést okozott, mint a ndstény csoportban (3,30 £ 0,72-11,70 £+ 2,61%). A
HO enzimrendszer gatlasa (SnPP, 30,0 mg/kg, elokezelés 24 6raval és egy oraval a mérés eldtt)
szignifikans sulyosbodast okozott minden csoportban (ndstény: 5,10 + 0,83-15,0 &+ 1,90%; him
csoport: 15,10 + 1,19-38,10 + 2,72%). Az adatokat a 9. a) abra mutatja.
Az ST szegmensvaltozasokat epinefrin (A: 10,0 ng/kg) és 30 masodperccel késobb fentolamin
(P: 15,0 mg/kg) intravénas beadasat kovetden mértiik. A fentolamin 30 s-mal az adrenalin
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beadasa utdn csak a him csoportban okozott szignifikans (P <0,05) ST depressziét (-0,10 +
0,0278 mV). A néstényeknél nem alakult ki. Az SnPP elékezelés (30,0 mg/kg, eldkezelés 24
oraval és egy 6raval a mérés elott) ST depressziot okozott a ndstényeknél (-0,20 £ 0,03 mV) és
fokozta mértékét a him csoportban (ST szegmensvaltozas: -0,28 £ 0,055 mV). Az adatokat a 9.
b) abra mutatja.
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9. abra: A HO gatlasanak hatiasa az AVP altal indukalt izoladlt sziv perfuzidjara és az ST
depresszidéra.

Az (a) panel az 6n-protoporfirinnel (SnPP) végzett HO-gatlas hatasat mutatja a szivperfiizio csdkkenésére,
a valtozas szazalékaban kifejezve.

A (b) panel a HO-gatl6 on-protoporfirin (SnPP) hatasat mutatja az ST-szegmens-valtozasokra epinefrin
(10,0 pg/kg) és 30 s milva fentolamin (15,0 mg/kg) intravénas injekciojat kdvetden. A minta nélkiili
oszlopok az SnPP-kezelés nélkiili csoportokot mutatjak. A mintas oszlopok az SnPP hatdsat abrazoljak
(30,0 mg/kg eldkezelés 24 draval és egy oraval a mérés elott). Az eredmények az egyes csoportok 10
allatara vonatkozo6 atlag + S.E.M. értékben vannak feltiintetve. Statisztikai szignifikancia: *P < 0,05 a
ndstény csoporthoz képest, és # P < 0,05 szignifikans kiilonbség a SnPP el6kezelt és nem kezelt csoportok
kozott.
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Az AVP altal kivaltott aorta kontrakcio him és néstény patkanyokban

A talélo aorta gyliri 6sszehuzddasat vizsgald kisérletben megfigyelt eredményeket a 10. abra
szemlélteti. Az AVP altal kivaltott kontrakcid szignifikansan (P <0,05) nagyobb volt a
himeknél, mint a ndstényeknél (2,80 + 0,37 vs 0,70 = 0,18 g/mg aorta gyurt). A HO
enzimrendszer gatlasa (SnPP, 30,0 mg/kg, elokezelés 24 oraval és egy oraval a mérés elott)
minden csoportban sulyosbodast okozott (him: 3,20 + 0,45 g/mg aorta gylrii ndi csoport: 1,90
+0,39).
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10. abra: Az on-protoporfirinnel (SnPP) végzett HO-gatlas hatisa az aorta
osszehuzodasara.

A him (fekete oszlop) és néstény (sziirke oszlop) patkanyok aorta gytirii kontrakcidjat
mutatjak az inkubacios folyadékhoz adott AVP (2,0 pg/ml) hatasara. A mintas oszlopok
az SnPP (30,0 mg/kg) eldkezelés (24 draval és egy oraval a mérés elott) hatasat vazoljak.
Az eredmények az egyes csoportok 10 allatara vonatkozo atlag + S.E.M. értékben vannak
feltiintetve. Statisztikai szignifikancia: *P < 0,05 a ndstény csoporthoz képest és # P <
0,05 szignifikans kiilonbség a SnPP eldkezelt és nem kezelt csoportok kozott.
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2. célkitiizés eredményei
Sziv bal kamrajanak HO aktivitasa osztrogén hianyos modellben

Amint az 11. &dbran lathat6, a HO-aktivitas szignifikdnsan (*P<0,05) csokkent az 0sztrogén
hianyos modellekben (POVX: 0,68+0,1 nmol bilirubin/h/mg fehérje, n=12; OVX:
0,73+0,1 nmol bilirubin/h/mg protein n=11, idds: 0,61+0,13 nmol bilirubin/h/mg fehérje, n=11)
a kontroll csoporthoz képest (1,5940,2 nmol bilirubin/h/mg fehérje, n=11).

2.0

T

p—
w
1

52
o
|

Bal kamra HO aktivitas
(nmol bilirubin/h/mg fehérje)
&
1

N\

0.0

Kontroll POVX OoVX Id6s

11. abra: Hemoxigenaz aktivitas a kontroll és 6sztrogén hianyos patkanyok
sziv bal kamrajaban.

Osztrogén hidnyos patkanyok sziv bal kamrajanak HO aktivitasaban szignifikans
csokkenést figyeltiink meg a kontrollhoz képest. Az adatokat atlag+S.E.M.-ben
fejeztiik ki, n=11-12. Statisztikai szignifikancia: *P<0,05 a kontroll (aloperalt)
csoporthoz képest.

Sziv LV HO-1 és HO-2 expresszioja 6sztrogén hianyos modellben

Mind a POVX, mind az OVX patkanyokban a HO-1 (POVX: 32,87+3,92%, n=10; OVX:
32,92+3,1%, n=10) és a HO-2 (POVX: 36,4+5,3%, n=10; OVX: 35,845,22%, n=10) expresszid
szignifikansan (*P<0,05) alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban (HO-1: 84,33+4,3%,
n=10; HO-2: 89,29+2,6%, n=10). Az oregedés a HO-1 (32,62 £+ 2,89%, n = 10) és a HO-2
fehérje (37,95 +2,42%, n = 10) szignifikansan (*P<0,05) csokkent szivexpresszidjaval is egyiitt
jart a kontroll csoporthoz képest (12. abra).

55



pani ko 160 23

100 100
—_
— s
= =
2 75 2 754
N S
2 z
=3 =3
5 5
T 50+ 50+
=z I * . »
s * N = == e
: sk
-~ -
= 254 3 25
& o0
0 0
Kontroll POVX OovX Idos Kontroll POVX ovX Idos
—
32kDa —> — 3&"&“ —
HO-1
Kontroll POVX OovX Idés Kontroll POVX ovX Idos

@) (b)

12. abra: A hemoxigenaz expressziojanak Kimutatisa (HO-1 és HO-2; %-ban kifejezve
kontroll és 6sztrogén hianyos patkinyok sziv bal kamrajaban.

(a) Hemoxigenaz-1 enzim expresszidja (HO-1; %-ban kifejezve, 100% a maximalis expresszio) a
kontroll, &sztrogén hianyos (farmakologiailag POVX és sebészileg OVX) és idos patkanyok sziv
bal kamréjdban denzitometrids értékeléssel. Az adatokat atlag+S.E.M.-ben fejeztiik ki, n=10.
Statisztikai szignifikancia: *P<0,05 a kontroll (&4loperalt) csoporthoz képest.

(b) Hemoxigenaz-2 expresszio (HO-2; %-ban kifejezve, 100% a maximalis expresszid) a kontroll,
Osztrogén hidnyos (farmakoldgiailag POVX és sebészileg OVX) és idés patkanyok sziv bal
kamrajaban denzitometrias értékeléssel. Az adatokat atlagtS.E.M.-ben fejeztik ki, n=10.
Statisztikai szignifikancia: ¥*P<0,05 a kontroll (&4loperalt) csoporthoz képest.

Sziv bal kamra IL-6 és TNF-a koncentraciok dsztrogén hiinyos modellben

Az IL-6 és TNF-a szintje szignifikdnsan (*P<0,05) megemelkedett az 6regedés sordn és a
POVX, valamint az OVX csoportban a kontroll allatokhoz képest. Ezenkiviil a sziv LV IL-6
csoportban: 89,434+5,817 pg/mg fehérje, n=8; a POVX csoportban: 62,503+7,339, n=9; az
OVX csoportban: 61,403+5,512 pg/mg fehérje, n=8; €s a kontrollokban: 41,797+4,673 pg/mg
fehérje, n=9). A TNF-a koncentracio az id6s életkora csoportban: 6,622+0,657 pg/mg fehérje,
n=8; a POVX csoportban: 5,648+0,598 pg/mg fehérje, n=8; az OVX csoportban: 6,015 + 0,415
pg/mg fehérje, n=6; a kontrollban: 3,520+0,502 pg/mg fehérje, n=7 volt. Az eredményeket a
13. abra mutatja be.
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13. abra: Az interleukin- (IL-6) és a tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) szintjei kontroll,
ovariektomizalt (farmakolégiailag POVX és sebészileg OVX) és idés patkanyok bal kamrajaban.
(a) Sziv LV IL-6 szint (pg/mg fehérjeként kifejezve) kontroll, ovariektomizalt (POVX, OVX) és id6s
patkanyokban. Az IL-6 szint szignifikdnsan megemelkedett az ovariektomizalt patkanyokban a
kontrollhoz képest. Az idés korcsoportban szignifikansabb ndvekedés volt tapasztalhaté, mint az
ovariektomizalt csoportban. Az adatok atlag+S.E.M., n=8-10. Statisztikai szignifikancia: *P<0,05 a
kontroll csoporthoz képest és +P<0,05 az ovariektomizalt allatokhoz képest.

(b) Sziv LV tumornekrozis faktor-alfa koncentracidja (TNF-o; pg/mg proteinben kifejezve) kontroll,
ovariektomizalt (POVX, OVX) és idds patkanyokban. A TNF-a koncentracié szignifikansan magasabb
volt az ovariektomizalt és idGs allatokban. Az adatokat atlag+S.E.M.-ben fejezziik ki, n =6-8. Statisztikai
szignifikancia: *P<0,05 a kontroll (4loperalt) csoporthoz képest.

Sziv bal kamra MPQO aktivitasa 6sztrogén hianyos modellben

A MPO aktivitasa szignifikansan (*P<0,05) magasabb volt a POVX (71,0+8,34 mU/mg fehérje,
n=7), az OVX (75,0+£8,42 mU/mg fehérje, n=8) és id6s (76,014,192 mU/mg fehérje; n=8)
csoportokban a kontroll csoportokhoz képest (59,00+4,367 mU/mg fehérje, n=8). Az adatok a
14. abran lathatoak.
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14. abra: Mieloperoxidaz aktivitas (MPO; mU/mg fehérjeként kifejezve) a kontroll,
ovariektémizalt (farmakolégiailag POVX, sebészileg OVX) és idés patkanyok sziv bal

kamrajaban.
A bal kamra MPO enzim aktivitasa szignifikansan megnovekedett az OVX, POVX és id6s
allatokban. Az eredményeket atlag+S.E.M.-ben fejezziik ki, n =7-8. Statisztikai szignifikancia:

*P<0,05 a kontroll (aloperalt) csoporthoz képest.
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A HO aktivitas gatlasanak hatasa a sziv iszkémiara 6sztrogén hianyos modellben

A fentolamin beaddsa szignifikans (*P<0,05) ST-szegmens depressziot okozott
30 mésodperccel az adrenalin beadédsat kovetéen a POVX (-0,15+£0,015 mV, n=13), OVX
(—0,14+0,0389 mV, n=13), és iddés (-0,19+0,023 mV, n=13) patkanyokban. Az aloperalt
néstényekben az ST szegmens depresszidja —0,0116+0,028 mV, n=4 volt. A HO-gatl6 SnPP-t
(30,0 pmol/kg, szubkutan eldkezelés) a mérés eldtt 24 draval és 1 oraval végeztiikk. Ennek
hatasara ST-depresszid alakult ki az aloperalt allatokban (-0,19+0,02mV, n=11), és
szignifikansan (#P<0,05) novelte az ST depresszio mértékét a POVX (-0,31+£0,04 mV, n=3),
OVX (-0,34+0,035 mV, n=11) ¢és id6s (-0,29+0,056 mV, n=11) csoportokban. Az adatokat a
15. abra mutatja.
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15. abra: Az on-protoporfirin-IX (SnPP) hatasa az ST-szegmensre epinefrin (10,0 pg/kg) és 30
masodperccel késobb beadott fentolamin (15 mg/kg) intravénas injekciojat kovetden.

Az SnPP elokezelés (30,0 pmol/kg, s.c., pH 7,4, 24 h és 1 h el6kezelés) jelentés ST depressziot
okozott az aloperalt kontroll allatokban. Ovariektomiat kovetéen (POVX és OVX), illetve id6s
patkanyokban az SnPP kezelés sulyosbitotta az iszkémiara vald hajlamot a kontrollhoz képest. Az
eredmények atlag+S.E.M.-ben vannak megadva, n=11-13. Statisztikai szignifikancia: *P<0,05 az
aloperalt kontrollcsoporthoz képest; #P<0,05 szignifikdns kiilonbség az SnPP el6kezeléssel
rendelkez6 és nem kezelt csoportok kozott; a P < 0,05 szignifikans kiilonbség az SnPP elékezelés
utani petefészek-eltavolitott €s iddsebb csoportok és a kontrollok adatai kozott.
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3. célkitiizés eredményei
A rekreativ testmozgas hatasa a szérum 64 kDa és 72 kDa MMP-2 aktivitasara

A 6 hetes Onkéntes testmozgas szignifikansan (P<0,001) csokkentette a szérum MMP-2
aktivitasat (a 64 kDa MMP-2 aktivitasa: 1002,71+37,50-r81 679,73+34,35 intenzitasxmm?-re,
a 72 kDa MMP-2 aktivitasat pedig 314,93+14,80-rol 183,33+7,12 intenzitisxmm?-re, n=12-
13). Az adatokat a 16. abra mutatja.
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16. abra: Szérum matrix metalloproteiniz-2 aktivitis (64 kDa és 72 kDa MMP-2,
intenzitasxmm?-ben kifejezve) kontroll (m) és futé patkanyoknal (o).

Az adatok atlag+SEM értékben vannak kifejezve, n=12-13. Statisztikai szignifikancia: ***P<0,001a
kontroll csoporttal 6sszehasonlitva.

(@): Szérum 64 kDa matrix metalloproteindz-2 aktivitis (64 kDa MMP-2, intenzitasxmm?2-ben
kifejezve) kontroll (m) és futd (o) patkdnyokban.

(b): Szérum 72 kDa matrix metalloproteindz-2 aktivitas (72 kDa MMP-2, intenzitds mm?2-ben
kifejezve) kontroll (m) és edz6 (o) patkdnyokban. A reprezentativ felvétel zimografias képet mutat.
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A rekreativ testmozgas hatasa a bazalis vérnyomasra és a szivizom iszkémiara valo

hajlamra

A bazalis vérnyomas értékek hasonlonak voltak a kontroll és a futd patkanyoknal (94,71+4,13
és 91,48+1,69 kozott, n=14-18). Az adatokat a 17a abra mutatja be. Az adrenalint kdvetd
fentolamin beadésa erdteljes (P<0,001) ST szegmens depressziot okozott a kontroll him
patkanyokban (-0,16+0,012 mV, n=14-18). A 6 hetes fizikai terhelés hatdsara az ST-szegmens
valtozasainak javulasat tapasztaltuk (-0,021+0,011 mV, n=14-18, P<0,001). Az adatokat a 17b

abra mutatja.
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17. abra: A rekreativ testmozgas hatasa a bazalis vérnyomasra és a szivizom iszkémiara valo
hajlamra.

(a): Az alapvérnyomas (Hgmm) kontroll (m) és futo allatokban (o).

(b): A szabadidds testmozgas hatasa az ST-szegmens-valtozasokra (II. elvezetéses standard felszini
EKG; mV-ban kifejezve) epinefrin (10,0 pg/kg) és 30 s mulva fentolamin (15,0 mg/kg) intravénas
injekcigjat kovetden.

Az adatok mindkét esetben atlagtS.E.M. értékben vannak kifejezve, n=14-18. Statisztikai
szignifikancia: *** P < 0,001 a kontroll csoporttal §sszehasonlitva.

A rekreativ testmozgas hatasa az AVP altal kivaltott izolalt szivperfiziora és az aorta

kontrakciora

A Langendorff szerint mért perfuziot a 18a abra szemlélteti. A kontroll és a futo allatok kozott
nem volt kiilonbség az alap perfuizidban, illetve a 0,01 vagy 0,1 pg AVP-re adott valaszban. Az
1,0 ug AVP azonban szignifikans (P<0,05) perftzié javulast mutatott a futd csoportban
(11,6£3,14-r61 6,17+2,16%-ra, n=8-10). A t0l¢él6 aorta gylirii 6sszehuzddasat érintd kisérletben

megfigyelt eredményeket a 18b é&bra mutatja be. A 2,0 pg/ml AVP dozisra adott
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valaszreakcioban nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a kontroll €és az edzett allatok kozott

(2,55+0,03 és 2,57+0,07 g/mg aorta gyiirii, n=9-10).
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18. abra: A rekreativ testmozgas hatasa az AVP altal kivaltott izolalt szivperfuziéra és az aorta
kontrakciora.

(a): A Langendorff-szivperfuzio csokkenése szazalékban kifejezve 1,0 ug arginin-vaszopresszin
(AVP) hatéséra kontroll (m) és futé patkanyoknal (o). Atlagok + S.E.M. értékben vannak kifejezve, n
= 8-10. Statisztikai szignifikancia: *P<0,05 a kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva.

(b): A 2,0 ug AVP altal kivaltott aorta gyiirii 6sszehizodas hatdsa (g/mg aorta gyiirii silyaban
kifejezve) kontroll (m) és futd (o) allatokon. Az eredmények atlag + S.E.M. értékben vannak
feltiintetve, n = 9-10.

A rekreativ testmozgas hatasa az infarktusos teriilet méretére és a koronarian ataramlott

folyadék (CF) MMP-2 aktivitasara

A 19a édbra az infarktusos teriilet nagysagat mutatja 30 perces LAD-okkluzi6 és 120 perces
reperfizio utdn. A 6 hetes onkéntes edzés szignifikdnsan (P<0,001) csokkentette az infarktus
méretét a futd allatokban a kontroll csoporthoz képest (50,6+7,86%-161 32,12+2,66%-ra, n=11-
12).

A koronaridn kidramlo perfuzdtum MMP-2 aktivitast a 30 perces LAD-okkluzié utén, a
reperfuzid elsé 5 perce alatt hataroztuk meg. Az edzett csoportban a 64 kDa MMP-2 izoforma
aktivitisa szignifikinsan (P<0,001) 426,94+18,37-r61 213,32+22,45 intenzitisxmm?-re
csokkent (n=10). Az adatokat a 19b dbra mutatja be.
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19. abra: A rekreativ testmozgas hatasa az infarktusos teriilet méretére és a koronarian
ataramlott folyadék (CF) MMP-2 aktivitasara.

(a): Az infarktus mérete a kontroll (m) és a futé (o) csoportokban. Atlagok+S.E.M. értékben
vannak kifejezve, n=11-12. Statisztikai szignifikancia: ***P<0,001 a kontroll allatokhoz
képest.

(b) MMP-2 aktivitas a perfundalt szivbdl gyiijtott CF-ben a reperfizio elsé 5 perce alatt (64
kDa MMP-2, intenzitdsxmm?-ben kifejezve) kontroll (m) és edz6 (o) patkanyokban. Atlagok
+ S.E.M.-ben vannak abrazolva, n=10. Statisztikai szignifikancia: ***P<0,001 a kontroll
csoporttal dsszehasonlitva.
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4. célkitiizés eredményei

A rekreativ testmozgas hatasa az aorta hem-oxigenaz aktivitasa és HO-1

koncentraciojara

A kontrollként szolgalo SO CTRL NR (aloperalt, kontroll, nem futd) csoporthoz képest mind a
magas triglicerid tartalmu diéta, mind az ovariektomia (OVX) okozta 6sztrogénhiany jelentésen
csokkentette az aorta HO aktivitasat és HO-1 expressziojat, mig a 12 hetes rekreativ testmozgés
(futo: R), nem gyakorolt ra jelentds hatast. Ugyanakkor a fizikai testmozgas szignifikansan

javitotta az aorta HO aktivitasat a HT és OVX csoportokban (20-21. 4bra).
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20. abra: A 12 hetes testmozgas és a magas triglicerid tartalmu diéta (HT) hatasa
a hemoxigenaz aktivitasiara aortiaban.

A HO-1 aktivitas valtozasait (nmol/6ra/mg fehérjében kifejezve) atlagESEM (n = 8-9)
értékben fejezziik ki. Statisztikai szignifikancia: oooop<0,0001 az SO CTRL NR
csoporthoz képest és #p<0,05, ####p<0,0001 szignifikans kiilonbség a nem futd (NR)
és futd (R) allatok kozott. SO = aloperalt, OVX = petefészek-eltavolitott, CTRL =
standard eledel, HT = magas triglicerid, NR = nem fut6, R = futas.
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21. abra: A 12 hetes testmozgas és a magas triglicerid tartalmu diéta (HT) hatisa a HO-
1 koncentraciora az aortaban.

A HO-1-koncentracié valtozasait (ng/mg fehérjében) atlagtSEM-ben fejeztiik ki (n = 6-9).
Statisztikai szignifikancia: c0oop<0,0001 a SO CTRL NR csoporthoz képest és ####p<0,0001
szignifikans kiilonbség a nem futd (NR) és futd (R) allatok kozott. SO=dloperalt, OVX=

petefészek-eltavolitott, CTRL = standard eledel, HT = magas triglicerid, NR = nem fut6, R =
futo

A reKkreativ testmozgas hatasa a sziv HO aktivitasara és a HO-1 koncentraciojara

A magas zsirtartalm( diéta és az ovariektomia is szignifikdnsan csokkentette a sziv HO
aktivitasat és HO-1 expressziojait a SO CTRL NR csoporthoz képest, mig a testmozgés
szignifikansan javitotta ezen paramétereket. Ellentétben az aortaval, a testmozgas jelentosen

novelheti a sziv HO aktivitasat és a HO-1 expressziojat kontroll (SO CTRL) koriilmények
kozott is (22-23. abra).
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22. abra: A 12 hetes testmozgas és a magas triglicerid tartalmu diéta (HT) hatasa a sziv HO aktivitasara.
A HO-aktivitast (nmol/h/mg fehérjében) atlagtSEM-ben fejeztiik ki (n=6-9). Statisztikai szignifikancia: oooo
p <0,0001 a SO CTRL NR csoporthoz képest és #### p < 0,0001 szignifikans kiilonbség a nem futdé (NR) és
a futo (R) allatok kozott. SO = aloperalt, OVX = petefészek-eltavolitott, CTRL = standard eledel, HT = magas
triglicerid, NR = nem futo, R = futo.
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23. abra: A 12 hetes testmozgias és a magas triglicerid diéta hatisa a sziv HO-1
koncentraciéjara. A HO-1-koncentracio valtozasait (ng/mg fehérjeként) atlag + SEM-ben
fejeztiik ki (n = 6-11). Statisztikai szignifikancia: oo p < 0,01 a SO CTRL NR csoporthoz
képest és ## p < 0,01, # p < 0,05 szignifikans kiilonbség a nem futd (NR) és a futd (R) allatok
kozott. SO = aloperalt, OVX = petefészek-eltavolitott, CTRL = standard eledel, HT = magas
triglicerid, NR = nem futd, R = fut6.

A rekreativ testmozgas hatasa a plazma IL-6 koncentracidjara
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Mind a magas triglicerid tartalmu diéta, mind az ovariektomia altal kivaltott 6sztrogénhiany
szignifikdnsan novelte a plazma IL-6 szintjét, amit a 12 hetes testmozgas képes volt
szignifikansan csdkkenteni azonban a kontroll (SO CTRL) IL-6 szintet nem befolyasolta

jelentdsen (24. abra).
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24. abra: A 12 hetes testmozgas és a magas triglicerid tartalmua diéta (HT) hatasa a plazma IL-
6 szintjére (pg/ml plazma). Az adatok atlag + SEM értékben vannak abrazolva (n = 6-11). Statisztikai
szignifikancia: cooo p <0,0001 a SO CTRL NR csoporthoz képest és #### p < 0,0001 szignifikans
kiilonbség a nem futd (NR) és a futd (R) allatok kozott. SO = aloperalt, OVX = petefészek-eltavolitott,
CTRL = standard eledel, HT = magas triglicerid, NR = nem fut6, R = futd.

A rekreativ testmozgas hatasa a plazma TNF-a koncentraciojara

Erdekes modon a magas triglicerid tartalmt diéta 6nmagéban nem befolyésolta a plazma TNF-
a koncentraciojat. Ezzel szemben az ovariektomia jelentésen megemelte azt, de csak a nem futo
(NR) allatok korében. Ezen tilmenden a testmozgas jelentdsen csokkentette a TNF-a szintet,
még kontroll (SO CTRL) koriilmények kozott is. A legszembetlindbb valtozas az volt, hogy a
magas zsirtartalmu diéta petefészek-eltavolitassal kombinalva kiilondsen magas TNF-a szintet

eredményezett (25. ébra).
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25. abra: A 12 hetes testmozgas és a magas triglicerid diéta hatisa a plazma TNF-a szintjére
(ng/ml plazma).

Az adatok atlag=SEM értékben vannak kifejezve (n=7-9). Statisztikai szignifikancia: cooco p <
0,0001 a SO CTRL NR csoporthoz képest és #### p < 0,0001, ### p < 0,001, ## p < 0,01
szignifikans kiilonbség a nem futdé (NR) és a futd (R) allatok kozott. SO = aloperalt, OVX =
petefészek-eltavolitott, CTRL = standard eledel, HT = magas triglicerid, NR = nem futo, R = futo.

A reKkreativ testmozgas hatasa az aorta és a sziv MPO aktivitasara

Az aorta és a sziv MPO aktivitasat a 26. és 27. abra mutatja be. A SO CTRL NR csoporthoz
képest mind a HT-diéta, mind az ovariektomia szignifikansan ndvelte az aorta és a sziv MPO
aktivitasat. A plazma IL-6-ra és TNF-o-ra vonatkoz6 eredményekhez hasonloan a testmozgés
csokkentette a HT diéta és/vagy petefészek-eltavolitas hatdsara megemelkedett aorta €s sziv

MPO értékeket.
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26. abra: A 12 hetes testmozgas és a magas triglicerid diéta hatdsa az aorta MPO aktivitasara (nmol/mg
fehérjeként kifejezve).

Az értékek atlag + SEM-ben vannak feltiintetve (n=6-8). Statisztikai szignifikancia: cooo p < 0,0001 a SO
CTRL NR csoporthoz képest és #### p < 0,0001, # p < 0,05 szignifikans kiilonbség a nem futé (NR) és a futd
(R) allatok kozott. SO = aloperalt, OVX = petefészek-eltavolitott, CTRL = standard eledel, HT = magas
triglicerid, NR = nem futo, R = futo.
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27. abra: A 12 hetes testmozgas és a magas triglicerid tartalmi étrend hatisa a sziv MPO
aktivitasara (nmol/mg fehérjeként kifejezve).

Az értékek atlag +S.E.M-ben vannak feltiintetve (n = 6-8). Statisztikai szignifikancia: ocooo p<0,0001,
oo p < 0,01 a SO CTRL NR csoporthoz képest és #### p < 0,0001, ### p < 0,001 szignifikans
kiilonbség a nem futé (NR) és a futo (R) allatok kozott. SO = aloperalt, OVX = petefészek-eltavolitott,
CTRL = standard eledel, HT = magas triglicerid, NR = nem futo, R = futd.

5. célkitiizés eredményei

A rekreativ testmozgas hatasa az infarktusos teriilet nagysagara GK allatmodellben

A 45 perces regionalis iszkémidnak ¢és 120 perces reperfuzionak kitett GK szivek

infarktusmérete 24,56 = 2,21 % volt. A rekreacids testmozgas a szivinfarktus eldtt az infarktus
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méretének szignifikdns csokkenését eredményezte, 16,66 = 1,87 %-ra. Az adatokat a 28. abra

mutatja.

Infarktusos tertlet nagysaga

CTRL GKR

28. abra A rekreativ testmozgas hatasa az infarktusos teriilet nagysagara GK allatmodellben
Az infarktus méretét TTC festéssel hataroztuk meg (%-ban kifejezve). A diagramon lathato, hogy
a futo GK allatok infarktus mérete szignifikansan csdkkent a kontroll csoporthoz képest. Az adatok
atlag + S.E.M. Statisztikai szignifikancia: *p<0,05 a kontroll csoporthoz képest. CTRL= kontroll
Goto-Kakizaki patkanyok, GK R = futé Goto-Kakizaki patkanyok.

A rekreativ testmozgas hatasa a sziv és aorta cNOS aktivitasara GK allatmodellben
A 6 hetes futds a ctNOS-aktivitas szignifikans novekedését okozta mind a szivben (42,5 £ 2,72

vs 75,6 = 13,34) (29a dbra), mind az aortdban (382,5 + 63,92 pmol/perc/ mg fehérje vs 576,1 £
64,40 pmol/perc/ mg fehérje) (29b abra) a kontroll csoporthoz képest.
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29. abra: A rekreativ testmozgas hatisa a sziv és aorta szovetek cNOS aktivitisira GK

allatmodellben

A diagrammokon lathatd, hogy a futd6 GK allatok sziv és aorta ¢ctNOS aktivitasa (pmol/min/mg/fehérje)
szignifikansan nétt a kontroll csoporthoz képest. Az adatok atlag + S.E.M. Statisztikai szignifikancia:
*p<0,05 a kontroll csoporthoz képest. CTRL= kontroll Goto-Kakizaki patkdnyok, GK R = futé6 Goto-

Kakizaki patkanyok.

A rekreativ testmozgas hatasa a sziv HO aktivitasara GK allatmodellben

A szabadid0s testmozgés szignifikansan novelte a HO-enzimaktivitast (0,68 + 0,08 vs. 0,92 +

0,04 nmol bilirubin/ h/ mg fehérje) az iild6 GK csoporthoz képest. Az adatokat a 30. abra

szemlélteti.
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30. abra: A rekreativ testmozgas hatasa a sziv HO aktivitasara GK allatmodellben

A diagrammon lathat6, hogy a fut6 GK allatok sziv HO aktivitasa (nmol bilirubin/h/mg/fehérje)
szignifikansan nétt a kontroll csoporthoz képest. Az adatok atlag + S.E.M. Statisztikai szignifikancia:
*p<0,05 a kontroll csoporthoz képest. CTRL= kontroll Goto-Kakizaki patkanyok, GK R = futé Goto-

Kakizaki patkanyok.
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6. célkitiizés eredményei

Valtozasok a szérum osztradiol szintjében farmakoldgiai ovariektomian atesett

allatmodellben

A szérum 0Osztradiol szinteket két triptorelin injekcios kezelés utan (56 nap) hataroztuk meg.
Szignifikansan alacsonyabb Osztrogén értékeket észleltink POVX patkdnyokban a fertilis
CTRL patkanyokhoz képest (CTRL: 290,9243,10 ng/l vs. POV X: 160,90+2,98 ng/l).

Az 1SO kezelés hatasai a szivizom sériilés marker enzimjére farmakolégiai ovariektomian

atesett allatmodellben

A 31. dbra a szérum LDH aktivitdsat és a mioglobin tartalmat mutatja 20 6raval az ISO kezelés
utan. Az ISO beadasa mind a CTRL, mind a POV X allatok LDH, valamint mioglobin értékében
jelentds novekedést eredményezett. Az ISO-val kezelt POVX éllatokban volt mérhetd a
legmagasabb mioglobin szint.
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31. abra: Az ISO kezelés hatasai a szivizom sériillés marker enzimjére farmakolégiai
ovariektomian atesett allatmodellben.

A: Szérum laktat-dehidrogenaz (LDH) koncentracido 20 oraval az izoproterenol (ISO) kezelést
kovetden. Az eredményeket atlag = SE; n = 7—14 értékben adtuk meg.

B: Szérum mioglobin koncentracié 20 oraval az izoproterenol (ISO) kezelést kdvetden. Az
eredményeket atlag + SE értékben fejeztiik ki; n = 4-11. *P<0,05, szignifikans kiilonbség ISO vs. non-
ISO csoportok kdzodtt; *P<0,05, szignifikans kiildnbség POVX és CTRL csoportok kozott.
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A GOT, GPT és ALP szérum koncentracidoinak valtozasa 24 oraval az ISO kezelés utan

farmakoldgiai ovariektomian atesett allatmodellben

Mig a 0,1 mg/kg ISO kezelés a GOT enzimek jelentds ndvekedését eredményezte CTRL és
POVX patkanyokban, sem a POVX, sem az ISO nem valtoztatta meg a szérum GPT aktivitasat.
A szérum ALP szignifikansan megemelkedett POVX patkanyokban CTRL tarsaikhoz képest.
Ezenkiviil az ISO tovabbi novekedést produkalt az ALP aktivitaisaban POVX-ban, de nem
CTRL-patkanyokban (32.4abra).

CTRL CTRL+ISO | POVX POVX+ISO
GOT, Ul 93,66+2,89 130,78+9,85* | 97,40+3,01 | 137,69+9,97*
GPT, U/l 36,82+1,29 41,8742,28 | 43,11£1,60 | 45,36=1,09
ALP, U/l 268,12+15,60 | 244,46+11,40 | 329,34+19,34 | 415,28+22,06*}

32. abra: A GOT, GPT és ALP szérum koncentracioinak valtozasa 24 6raval az ISO
kezelés utan farmakolégiai ovariektomian atesett allatmodellben.

Az eredmények atlag+SE értékként vannak feltiintetve; n= 5-10. CTRL: kontroll; 1SO:
izoproterenollal kezelt; POVX: farmakologiailag kivaltott 6sztrogénhiany; GOT: glutamin-
oxalecetsav-transzamindz; GPT: glutamin-piruvat transzaminaz; ALP: alkalikus foszfataz.
*P<0,05: statisztikai szignifikancia az ISO ¢és a megfeleld6 nem ISO csoportok kdzott;
+P<0,05: statisztikai szignifikancia a POVX vs. a megfelel6 CTRL csoportok kdzott.

Sziv HO enzim aktivitas és HO-1 tartalom értékelése farmakoldgiai ovariektomian atesett

allatmodellben

A 6 hetes fizikai aktivitas antioxiddns homeosztazisra gyakorolt lehetséges terapids hatasainak
értékelésére a szivizom HO aktivitasat és HO tartalmat elemeztiik. Az ISO -al kezelt CTRL
(CTRL/ISO) allatokban tendencialis a POVX/ISO csoportban szignifikdns HO aktivitas
csokkenést észleltiik. 6 hét fizikai tréninggel a legszembetiindbb javulas a futdé CTRL és
CTRL/ISO csoportokban volt megfigyelhetd. Mind a testmozgés, mind az Osztrogén statusz
szignifikdnsan befolyasolta a sziv HO aktivitasat anélkiil, hogy szignifikdns interakciot
észleltiink volna. A HO-1 fehérjetartalom szignifikdnsan csokkent a POVX és POVX/ISO
patkanyokban a CTRL patkdnyokhoz képest, mig a tréning javitotta az antioxidans statuszt

azaltal, hogy novelte a HO-1 tartalmat a futd csoportokban. A POVX allatokhoz képest jelentds
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novekedést tapasztaltunk a futd6 CTRL, CTRL/ISO ¢és POVX/ISO csoportokban. A
kolcsonhatdsok elemzésekor azt tapasztaltuk, hogy a testmozgas €s az Osztrogén statusz
onmagaban befolyasolta a sziv HO-1 tartalmat, bar az ISO kezelés nem mutatott szignifikans
hatast az enzimtartalomra. Az ISO-kezelés és az 6sztrogén statusz kozotti kdlesonhatas azonban

elérte a statisztikai szignifikancia szintjét (P=0,0236). Az eredményeket a 33. dbra mutatja.
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33. abra: Sziv HO enzim aktivitas és HO-1 tartalom értékelése farmakologiai
ovariektomian atesett allatmodellben.

A: Az isoproterenol (ISO) és a 6-hetes testmozgas hatasa a sziv hemoxigenaz
(HO) aktivitasara CTRL és POVX csoportokban. Az eredmények atlag + SE-ben
vannak kifejezve; n=5-12.

B: Az isoproterenol (ISO) és a 6-hetes testmozgas hatasa a sziv HO-1 tartalmara
CTRL and POVX csoportokban. Az eredmények atlag+ SE-ben vannak
kifejezve; n=3-6. #P<0.0, statisztikai szignifikancia POVX vs. CTRL csoportok
kozott; #P<0.05, szignifikancia a futé és nem-futd csoportok kozott.

Sziv GSH+GSSG tartalom és GSH koncentracio farmakologiai ovariektomian atesett

allatmodellben

Amint az a 34. abran lathato, a GSH+GSSG szintjei szignifikansan csdkkentek a POVX és
POVX/ISO csoportokban a CTRL csoporthoz képest. Az Onkéntes fizikai aktivitas
eredményeként mind a CTRL, mind a POVX patkanyokban jelentds javulast észleltiink, amit
az Osztrogén kimeriilése és az ISO kezelés csokkentett. Ennek ellenére szignifikans

kolcsonhatast (P=0,0176) talaltunk az edzés és az Osztrogén “telitettség” kozott. A szivizom
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crcr

kezelés egyetlen dozisa csokkentette a sziv GSH szintjét minden csoportban, ami szignifikans
volt a CTRL/ISO és a futo POVX/ISO csoportokban. Az ISO-kezeléshez hasonloan az
Osztrogénhianyos allatokban a GSH-koncentracio szignifikans csokkenése volt megfigyelhetd
az abszolut CTRL-csoportba tartoz6 allatokhoz képest. Eredményeink egyértelmiien azt
mutatjak, hogy 6 hét edzés képes volt javitani a csokkent GSH értékeket POVX és POVX/ISO
patkanyokban. Elemzésiink szignifikdns kdlcsonhatdst mutatott ki az edzés és az Osztrogén

statusz kozott a GSH koncentracioban (P=0,0164).

12000+

-

o

o
2

T
T 120 g 10000
% Z S 8000-
© s 94 s 2 #
o o2 6000{ 4
ZE 6o, g g
53 =S 4000
=3
£ 304 ®» = 2000-
o 04 -
ISO IS0 I1SO ISO
CTRL POVX CTRL  POVX CTRL POVX CTRL  POVX

34. abra: Sziv GSH+GSSG tartalom és GSH Kkoncentracié farmakologiai
ovariektomian atesett allatmodellben.

A: Az izoproterenol (ISO) és a 6 hetes fizikai aktivitds hatdsa a sziv glutation
(GSH)+glutation diszulfid (GSSG) tartalmara CTRL és POVX csoportokban. Az
eredményeket atlag + SE értékben fejeztiik ki; n=5-8.

B: Az izoproterenol (ISO) és a 6 hetes fizikai aktivitds hatdsa a sziv glutation
(GSH)+glutation disulfide (GSSG) koncentraciojara CTRL és POVX csoportokban. Az
eredményeket atlag + SE értékben fejeztiik ki, n=6-7. *P<0,05, szignifikans kiilonbség az
ISO kezelt és kezeletlen csoportok kdzott; “P<0,05, szignifikans kiilonbség a POVX és
CTRL csoportok kdzott; #P<0,05, szignifikans kiilonbség a futd és nem futd csoportok
kozott.

Sziv TNF-a koncentracioja farmakologiai ovariektomian atesett allatmodellben

A TNF-o szintek megemelkedtek az Osztrogénhidnyos 4allatokban a megfelel6 CTRL
csoportokban 1évd allatokhoz képest. Mindazonaltal ezeket a POVX indukalt emelkedett
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értékeket 6 hét fizikai aktivitas mérsékelte. Az edzés és az Osztrogén statusz kozotti
kolesonhatés szignifikans szintet ért el (P=0,011).

A sziv MPO enzimaktivitas tekintetében a POVX ¢és POVX/ISO allatok mutattdk a
legmagasabb MPO aktivitast, ami szignifikansan magasabb volt, mint a CTRL allatokban. A 6
hét edzés képes volt helyreéllitani az MPO koros értékeit POVX és POVX/ISO allatokban a
nem futo tarsaikhoz képest. Az edzés hatékonysagat a gyulladdsos folyamatok csokkentésében
az MPO aktivitds mérséklésével igazoltuk. Mind a testmozgds, mind az G&sztrogén statusz
szignifikdnsan befolyasolta a sziv MPO aktivitasat, szignifikans kolcsonhatas mutathato ki

kozottiikk (P=0,0077). Az adatokat a 35. abra mutatja be.
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35. abra: Sziv TNF-a koncentracioja farmakologiai ovariektomian atesett allatmodellben.
A: ISO kezelés és a 6-hetes fizikai aktivitas hatasa a sziv TNF-a szintekre CTRL és POVX
allatcsoportokban. Az eredményeket atlag+ SE értékben fejeztiik ki; n=4-6.

B: ISO kezelés és a 6-hetes fizikai aktivitas hatdsa a sziv MPO aktivitdisira CTRL és POVX
allatcsoportokban. Az eredményeket atlag+ SE értékben fejeztiik ki; n=4-7. P<0.05, szignifikans
kiilonbség POVX és CTRL csoportok kozdtt; #P<0.05, szignifikans kiilonbség a futd és nemfutd
csoportok kozott.
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7. célkitiizés eredményei

A 12 hetes rekreacios testmozgas hatasa a Comt, Ogn, Pcp4, Esm1 génexpressziora és a

fehérje koncentraciokra idés patkinymodellben

A génexpresszios valtozasokat az 6regedd kontroll csoportokhoz viszonyitva abrazoltuk.

Comt

Amint a 36A abran lathatd, a Comt expresszids szintjében szignifikans csokkenést talaltunk
him allatok jobb kamréjaban a fizikai aktivitas eredményeként. A futdé ndstény csoport esetében
azonban nem tapasztaltunk szignifikdns valtozast. A 36B abra azt mutatja, hogy szignifikans
csokkenés volt megfigyelhetd a sziv Comt fehérje szintjében a him patkdnyok jobb és bal
kamrajaban az edzés eredményeként. A génexpresszidhoz hasonldan a ndstény allatok szivében
sem tapasztaltunk szignifikans valtozast. Nemtol fiiggd valtozasokat figyeltiink meg a Comt

kardialis génjében ¢és fehérje expresszidjaban is.
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36. abra: A 12 hetes rekreacios testmozgas hatisa a Comt génexpressziora és a fehérje koncencentraciéra
id6s patkanymodellben

A: 12 hetes dnkéntes mozgas hatdsai a Comt génexpressziora a sziv jobb €s bal kamrajaban, RT-PCR-rel értékelve
(Comt; a relativ génexpresszids aranyok valtozasa AACT értékekként 1athatd (log2)). Az adatok minimumtol
maximumig jelennek meg; n=4-7/csoport (az egyes adatpontok a grafikonon lathatok). Shapiro-Wilk modszerrel
becsiiltiik meg az adatok eloszlasat, és kétiranyu Student-féle t-tesztet végeztiik a megfeleld futd és nem futd (*),
valamint az egyez6 him és néstény (#) csoportok kozotti kiilonbségek becslésére.

B: 12 hetes onkéntes mozgas hatasa a Comt fehérje expresszidjara a sziv jobb és bal kamrajaban ELISA
modszerrel mérve. A Comt fehérje expresszigjat minden csoportnal bemutatjuk. A Shapiro-Wilk teszt utan
kétiranyt Student t-tesztet végeztiink a megfeleld futd és nem futd (*), valamint a megfeleld him és néstény (#)
csoportok kozotti kiilonbségek becslésére. (Comt; pg/ug fehérjeként fejezziik ki). Az eredmény minimumtol
maximumig lathatd; n=6-9/csoport (csoportonként az egyedi adatpontok lathatok). *P<0,05: statisztikai
szignifikancia a fut6 és nem futdé megfelelok kozott; #P < 0,05: statisztikai szignifikancia az illeszkedd ndstény
¢és him csoportok kozott. Comt, katekol-O-metil-transzferaz; RV, jobb kamra; LV, bal kamra; R, futo.

Ogn

A 37A abra mutatja, hogy a kardidlis Ogn expresszid szignifikdnsan alacsonyabb a him
futdcsoportban. Ezzel szemben a futd ndstény allatok szivében nem figyeltiink meg 1ényeges
valtozast a génexpresszio szintjén. Ezzel 6sszhangban az Ogn fehérje szintje is csokkent a futd
him patkdnyokban. A ndstények jobb szivkamrdjaban pedig tovabbi csokkenést talaltunk a
fizikai aktivitds eredményeként, amint az a 37B abran lathato. Az Ogn gén ¢és fehérje

expressziojat illetden szexudlis dimorfizmust is megfigyeltiink.
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37. abra: A 12 hetes rekreacios testmozgas hatasa az Ogn génexpressziora és a fehérje
koncencentraciora iddés patkanymodellben.

A:12 hetes onkéntes mozgas hatasai az Ogn gén expresszidjara a sziv jobb és bal kamrajaban, RT-
PCR-rel értékelve (Ogn; a relativ génexpresszios aranyok valtozasa AACT értékekként lathatod
(log2)). Az adatok minimumtol maximumig jelennek meg; n=4-8/csoport (az egyes adatpontok a
grafikonon lathatok). Shapiro-Wilk mddszerrel becsiiltik meg az adatok eloszlasat, és kétiranyu
Student-féle t-tesztet végeztiink a megfeleld futd és nem futd (*), valamint a megfelelé him és néstény
(#) csoportok kozotti kiillonbségek becslésére.

B: 12 hetes 6nkéntes mozgas hatasai az Ogn fehérje expresszidjara a sziv jobb és bal kamrajaban,
ELISA modszerrel mérve. Az Ogn-fehérje expressziojat minden csoportnal bemutatjuk. A Shapiro-
Wilk teszt utan kétirany Student t-tesztet végeztiink a megfeleld futd és nem futo (¥), valamint a
megfeleld him és ndstény (#) csoportok kozotti kiilonbségek becslésére. (Ogn; pg/ug fehérjeként
fejezziik ki). Az eredmény minimumtél maximumig lathatdé; n = 6-8/csoport (csoportonként az
egyedi adatpontok lathatdk). *P < 0,05: statisztikai szignifikancia a futé és nem futé megfelelok
kozott; #P < 0,05: statisztikai szignifikancia az illeszkedd ndstény és him csoportok kozott. Ogn,
oszteoglicin; RV, jobb kamra; LV, bal kamra; R, futo.

Pcp4

Az Onkéntes edzés a Pcp4 gén thlzott expresszigjat eredményezte futd him és ndstény

patkanyok bal kamrajaban. Ezenkiviil a Pcp4 expresszioja mindkét csoport jobb kamrajaban
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emelkedett, de ez a valtozas nem tekinthetd szignifikansnak. A fehérje expresszio esetében a

két nem mindkét szivkamrijadban novekedést figyeltink meg, és a ndstény bal kamrak

valtozasait szignifikdnsnak tekintettilk. A sziv Pcp4 fehérje és génexpresszidja tekintetében

szintén nemi alapu kiilonbséget észleltiink. Az adatokat az 38 A és B abra mutatja be.
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38. abra: A 12 hetes rekreacios testmozgas hatiasa a Pcp4 génexpressziora és a fehérje
koncencentraciokra idés patkanymodellben

A: 12 hetes 6nkéntes mozgas hatisa a Pcp4 génexpressziora a sziv jobb és bal kamrajaban, RT-PCR-rel
értékelve (Pcp4; a relativ génexpresszios aranyok valtozasa AACT értékként lathatd (log2)). Az adatok
minimumtél maximumig jelennek meg; n = 3-7/csoport (az egyes adatpontok a grafikonon lathatok).
Shapiro-Wilk médszerrel becsiiltiik meg az adatok eloszlasat, és kétiranyu Student-féle t-tesztet végeztiink a
megfeleld futd és nem futd (*), valamint az egyezé him és ndstény (#) csoportok kozotti kiillonbségek
becslésére.

B: 12 hetes 6nkéntes mozgas hatasa a Pcp4 fehérje expresszidjara a sziv jobb és bal kamrajaban ELISA
modszerrel mérve. A Pcp fehérje expresszidjat minden csoportnal bemutatjuk. A Shapiro-Wilk teszt utan
kétiranyu Student t-tesztet végeztiink a megfeleld futd és nem futd (*), valamint a megfeleld him és ndstény
(#) csoportok kozotti kiilonbségek becslésére. (Pcp; pg/ng fehérjeként fejezziik ki). Az eredmény
minimumtdl maximumig lathat6; n = 5-9/csoport (csoportonként az egyedi adatpontok lathatok). *P < 0,05:
statisztikai szignifikancia a futé és nem futé6 megfelelok kozott; #P < 0,05: statisztikai szignifikancia az
illeszked6 néi és férfi csoportok kozott. Pcp4, Purkinje sejt protein-4; RV, jobb kamra; LV, bal kamra; R,
futo.
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Mind a néstény, mind a him patkanyoknal a sziv Esm1 gén stabil tulexpressziojat figyeltiik meg

a testmozgas eredményeként a nem futd patkanyokhoz képest. Emellett mindkét nem bal

kamrajaban bekovetkezett valtozasokat szignifikdnsnak itéltiik. Az onkéntes testmozgas az

Esml fehérje koncentracidjanak emelkedését okozta him patkanyok jobb kamrdjaban és a

nostény patkanyok szivében, amely valtozast szintén szignifikansnak talaltuk. Ezenkiviil

jelentds, nemtdl fliggd valtozasokat figyeltiink meg az Esm1 gén- és fehérjeexpressziojaban is.

Az adatok a 39A és B abran lathatoak.
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39. dbra: A 12 hetes rekreacios testmozgas hatiasa az Esm1 génexpressziora és a fehérje koncencentraciéra
idds patkanymodellben

A:12 hetes dnkéntes mozgas hatasai az Esm1 génexpressziora a sziv jobb €s bal kamrajaban, RT-PCR-rel értékelve
(Esml; a relativ génexpresszios aranyok valtozasa AACT értékekként lathatd (log2)). Az adatok minimumtol
maximumig jelennek meg; n = 4-8/csoport (az egyes adatpontok a grafikonon lathatok). Shapiro-Wilk modszerrel
becsiiltiik meg az adatok eloszlasat, és kétiranyt Student-féle t-tesztet végeztiink a megfeleld futd és nem futd (*),
valamint az egyez6 him és néstény (#) csoportok kozotti kiilonbségek becslésére.

B: 12 hetes onkéntes fizikai aktivitas hatasai az Esml1 fehérje expressziojara a sziv jobb és bal kamrajaban, ELISA
modszerrel mérve. Az Esml fehérje expresszidja minden csoportnal lathatd. A Shapiro-Wilk teszt utan kétiranyu
Student t-tesztet végeztiink a megfelel6 futd és nem futd (*), valamint a megfelelé him és ndstény (#) csoportok
kozotti kiilonbségek becslésére. (Esml; pg/mg fehérjeként fejezziik ki). Az eredmény minimumtdl maximumig
lathato; n = 5-9/csoport (csoportonként az egyedi adatpontok lathatok). *P < 0,05: statisztikai szignifikancia a futod
¢és nem futé megfelelok kozott; #P < 0,05: statisztikai szignifikancia az illeszked6 ndstény és him csoportok kozott.
Esml, endotelin 1; RV, jobb kamra; LV, bal kamra; R, futo.

Az infarktusos teriilet nagysaga idés patkanymodellben

A 40. 4bra alapjan az id6s6d0 éallatokra nagyobb méretii infarktusos teriilet volt jellemzd a futod
tarsaikhoz képest. A szexualis dimorfizmus tekintetében a him allatok 6sszességében rosszabb
eredményeket produkaltak a hasonlé koru ndstényekhez képest. Ugyanakkor a 12 hetes
Onkéntes fizikai aktivitds eredményeként a futd6 ndstények infarktusos teriiletének kifejezett
csOkkenését figyeltiik meg. Ezenkiviil jelentds mérséklddést allapitottunk meg a sziv nekrotikus

kiterjedésében futd himeknél.
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40. abra: Az infarktusos teriilet nagysaga idos patkanymodellben.

A: 12 hetes dnkéntes mozgas hatasa az infarktus méretének kiterjedésére, TTC festéssel értékelve I/R sériilés utan. Az
infarktus mérete kisebb volt az idds ndstényeknél, és az dnkéntes testmozgas csokkentette az infarktusos teriiletet az
id6s him patkanyoknal a nem futd patkanyokhoz képest. Shapiro-Wilk modszerrel becsiiltik meg az adatok eloszlasat,
¢és kétiranyu Student-féle t-tesztet végeztiink a megfeleld futd és nem futd (*), valamint az egyezd him és ndstény (#)
csoportok kozotti kiillonbségek becslésére. Az infarktus méretét a veszélyeztetett teriilet szazalékaban szamitottuk ki.
Az eredmények a minimumtol a maximumig és az atlagig terjednek; n = 6/csoport. *P < 0,05: statisztikai szignifikancia
a futd és nem futdé megfeleldk kozott; *P < 0,05: statisztikai szignifikancia az illeszkedd néstény és him csoportok
kozott. R: futd.

B: TTC-vel festett patkdny szivmetszetek reprezentativ képei felsorolt csoportokbdl, 24 oraval az I/R sériilés utan. A
képek a megfelelé csoportok alatt talalhatok.

8. célkitiizés eredményei
A 3 hetes usz0 testedzés hatasa a szérum tesztoszteronszintre

Amint az a 41. 4dbran lathatd, a szérum tesztoszteron koncentracidja az ISO kezelés hatasara
szignifikansan csokkent a CTRL csoporthoz képest. A kezelés eldtti iszas (pre) vagy a kezelés
utani uszas (post) kiilon-kiilon szignifikans novekedést idézett el a tesztoszteron szintben a
nem edzett ISO csoporthoz képest. S6t, a pre/post Gszas kombindcidja kétszer magasabb

androgénszintet eredményezett, mint akar a kezelés eldtti, akér a kezelés utani edzés.
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41. abra. A szérum tesztoszteronszint (ng/dl) valtozasa az izoproterenol-kezelés és
az edzés hatasara.

Az eredmények atlag + S.D. értékekben vannak abrazolva, n = §-9/csoport, egyiranyu
ANOVA, Tukey-féle poszt-teszt. A kezelési csoportok kozotti szignifikans
kiilonbségeket pontos p-értékekkel mutatjuk be. PRE = uszas el6tti, ISO =
izoproterenol injekcid, POST = uszés utani, CTRL = kontrollcsoport.
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A 3 hetes uszo0 testedzés hatasa a hialuronsav kotésre

A HBA értékek szignifikansan csokkentek az ISO-val kezelt allatokban a CTRL csoporthoz
képest, mig a 3 hetes Uszastréning, akar az ISO injekcio el6tt vagy utan, akar kombinaltan,

szignifikansan novelte a HBA értékeket (42. abra).

HBA
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42. abra. Az ondo minéségének és érettségének valtozasa (%) az ISO-Kezelés és az edzés
hatasara.

Az eredmények atlag = S.D. értékben vannak kifejezve, n = 7-8/csoport, egyiranyaG ANOVA,
Tukey-féle poszt-teszt. A kezelési csoportok kozotti szignifikans kiilonbségeket pontos p-
értékekkel mutatjuk be. HBA = Hialuronsav Binding Assay, PRE = Pre-szas, I1ISO =
Isoproterenol injekcio, POST = Post-uszas, CTRL = Kontroll csoport.

A 3 hetes 0sz0 testedzés hatasa az ondé TNF-a és IL-6 koncentracidjara

A spermamintak TNF-a szintje szignifikdnsan magasabb volt az ISO beadasa utdin a CTRL
csoporthoz képest, €s hasonlé eredményeket kaptunk az IL-6 koncentraciora vonatkozdan is. A
3 hetes rendszeres iszas azonban jelentdsen enyhitette a pro-inflammatorikus citokinek ezen
emelkedéseit mind a PRE+ISO, mind a POST+ISO csoportban. Az edzés elbtti és utani
kombinalt iszoéedzés a TNF-a és IL-6 koncentraciokra a legjelentdsebb kedvezé hatast fejtette

ki az edzés nélkiili ISO-kezelési csoporthoz képest. Minden megfigyelt valtozas statisztikailag
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szignifikdnsnak bizonyult az ISO és a CTRL csoportokhoz képest (p<0,0001 mindkét

Osszehasonlitasnal). Az adatokat a 43. abra mutatja be.

Ond6 IL- 6
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43. abra: A 3 hetes uszo testedzés hatisa az ond6é TNF-a és IL-6 koncentracidjara.

kifejezve.

Az eredmények atlag + S.D. értékben vannak feltiintetve, n = 7-8/csoport, egyiranyt ANOVA,
Tukey-féle poszt-teszt. A kezelési csoportok kozotti szignifikans kiilonbségeket pontos p-értékekkel
mutatjuk be. PRE = uszas el6tti, ISO = izoproterenol injekcid, POST = Giszas utani, CTRL = kontroll
csoport, TNF-o = tumor nekrézis faktor-alfa, IL-6 = interleukin-6.
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A 3 hetes 0sz6 testedzés hatasa a herék TNF-a és IL-6 koncentracidjara

Amint a 44a abra mutatja, az ISO kezelt csoportban a herén beliili IL-6 koncentracio
szignifikans novekedését észleltilk a CTRL allatokhoz képest. Az ISO beadasa el6tt vagy utan
csOkkenését eredményezte az ISO és a CTRL csoporthoz képest. A kezelés elotti és utani
uszasbol allé kombinalt edzés bizonyult a leghatékonyabbnak az ISO altal kivaltott emelkedett
IL-6 koncentracio csokkentése szempontjabdl (p <0,0001 vs. ISO). Az IL-6 koncentracid
valtozasahoz hasonloan az ISO-kezelés szignifikansan megndvelte a TNF-a szintjét a herében
a CTRL csoporthoz képest (p <0,0001). Ismét az uszéedzés hatdsosnak bizonyult a TNF-a
szintek csokkentése szempontjabdl a PRE + ISO és a POST + ISO, és kiilondsen a PRE + ISO
+ POST csoportokban (44b abra).

Herék IL - 6
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44, abra: A 3 hetes sz6 testedzés hatasa a herék TNF-a és IL-6 koncentraci6jara.

s

crer

kifejezve.

Az eredmények atlag + S.D. értékben vannak kifejezve, n = 7/csoport, egyiranyu ANOVA,
Tukey-féle poszt-teszt. A kezelési csoportok kozotti szignifikans kiilonbségeket pontos p-
értékekkel mutatjuk be. PRE = uszas elétti, ISO = izoproterenol injekcio, POST = Giszas utani,
CTRL = kontroll csoport, TNF-a = tumor nekrozis faktor-alfa, IL-6 = interleukin-6.

A 3 hetes usz6 testedzés hatasa a herék és az ondo MPO aktivitasara

Az onddban és a herében a gyulladésos citokin szintekben észlelt valtozasokhoz hasonldan az
MPO aktivitas is szignifikansan magasabb volt az ISO — val kezelt nem usz6 allatokban, mint
a CTRL patkdnyokban. Ismét kideriilt, hogy a herékkel és az ejakulatummal kapcsolatos
gyulladasos folyamatokat a rendszeres fizikai aktivitds enyhiti: a PRE+ISO és POST+ISO
csoportokban az MPO aktivitas szignifikans csokkenése volt kimutathato az ISO és CTRL
csoportokhoz képest (p <0,0001 mindkét 6sszehasonlitasnal). Tovabba a kezelés elotti és utani
uszas egyiittesen valtotta ki az MPO-aktivitas legnagyobb mértékli csokkenését az ISO
csoporthoz képest (p<0,0001). Az eredményeket a 45. dbra szemlélteti.
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Herék MPO aktivitas
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45, abra: A 3 hetes sz testedzés hatasa a herék és az ondéo MPO aktivitasara.

a): Az I1SO-kezelés és az Uszas hatasa a herék MPO enzim aktivitasara (kifejezve: pU/mg
fehérje).

(b): Az ISO-kezelés és az iszd edzés hatdsa a MPO enzim aktivitisara a spermaban, pU/mg
fehérje mennyiségben kifejezve. Az eredmények atlag + S.D. értékben vannak megadva, n = 6-
8/csoport, egyiranyu ANOV A, Tukey-féle poszt-teszt. A kezelési csoportok kdzotti szignifikans
kiilonbségeket pontos p-értékekkel mutatjuk be. PRE = 1uszas el6tti, ISO = izoproterenol
injekcid, POST = Giszas utani, CTRL = kontroll csoport, MPO = mieloperoxidaz enzim.

A 3 hetes asz0 testedzés hatasa a herék és az ondé a GSH+GSSG tartalomra

A CTRL allatokhoz képest a GSH szintje szignifikansan csokkent mind az onddban, mind a
herében (p <0,0001); azonban az ISO-kezelés eldtt vagy utdn végzett rendszeres Uszas

szignifikans javulast idézett el a heré¢k és az ejakuldtum antioxidans stituszdban. Ismét a
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kezelés eldtti €s utani kombinalt edzés eredményezte a GSH-értékek legnagyobb javulasat: a

valtozasok szignifikansak voltak mind a CTRL-, mind az 1SO-csoporthoz képest (p <0,0001

mindkét 6sszehasonlitdsnal). Az adatokat a 46a abra a herékre €s a 46b. abra az ejakuldtumra

vonatkozdan mutatja be.
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46. abra: A 3 hetes 0iszo testedzés hatasa a herék és az ondé a GSH+GSSG tartalomra

a): Az izoproterenol-kezelés és a testedzés hatasa a redukalt/oxidalt glutation tartalom herékbeli aranyara,
nmol/mg fehérjében kifejezve.
(b): Az 1SO-kezelés és a testedzés hatasa a redukalt/oxidalt glutation tartalom aranyéra, nmol/mg
fehérjében kifejezve. Az eredmények atlag = S.D.-ben vannak kifejezve, n = 7-8/csoport, egyiranyu
ANOVA, Tukey-féle poszt-teszt. A kezelési csoportok kozotti szignifikans kiilonbségeket pontos p-
értékekkel mutatjuk be. PRE = uszas el6tti, ISO = izoproterenol injekcio, POST = Giszés utani, CTRL =
kontroll csoport, GSH = teljes glutation.
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9. célkitiizés eredményei

Az iszkémias prekondicionalas hatasa az infarktusos teriilet nagysagara malac modellben

Az infarktusos terlilet mérete szignifikansan csokkent az IP-csoportban az MI-csoporthoz
képest (31,8+4,6 vs. 40,9+6,1% p=0,001); ennek megfeleléen a globalis EF magasabb értékeit
figyeltiik meg az IP-csoportban (35,8+6,2 vs. 29,1+4,1%, p=0,02). Ezenkiviil az IP alacsonyabb
szintli mioglobin felszabadulast eredményezett (12184622 vs. 2590 + 652 ng/ml az IP vs. MI

csoportban p=0,011). A tobbi laboratériumi paraméter hasonld volt a csoportokban.

Az iszkémias prekondicionalas hatasa a vérlemezke aktivalas paramétereire

A vérlemezkeszam enyhe novekedését figyeltilk meg az MI-csoportban. Az atlagos vérlemezke
térfogat (MPV) (9,6£1,0 vs. 9,1+0,6 fl, p=0,040), a trombocita nagy sejtarany (P-LCR) (25,4 +
8,4% vs. 16,4 + 3,0%, p=0,02) és a trombocita megoszlasi szélesség (PDW) (11,64+2,1 vs. 1,4
fl. p=0,039) szignifikdnsan emelkedett a csoport MI-ban a végsd reperfuziot kovetéen. Az MPO
plazmaszintje szignifikansan magasabb volt az MI-csoportban a reperfiizié utan (0,52+0,19 vs.

1,05+0,24 U/L, p<0,001) (47. &bra).
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47. abra: Az iszkémias prekondicionalas hatdsa a vérlemezke aktivalas paramétereire.-
A: A vérlemezkék szama

B: Atlagos vérlemezke térfogat (MPV)

C: Mieloperoxidaz (MPO) iszkémia/reperfizios sertésekben (MI-csoport, folytonos vonal)
és iszkémias prekondicionalt allatokban (IP-csoport, szaggatott vonal).

Az iszkémias prekondicionalas hatasa a NOS enzimek aktivitasara és expressziojara
Az IP nem befolyasolta a szivizomszdvet iNOS aktivitasat és expressziojat. Ezzel szemben

szignifikansan magasabb cNOS aktivitast és eNOS-expressziot figyeltek meg az IP-csoportban,
mint az Ml-csoportban (48. abra).
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48. abra: Az iszkémias prekondicionalas szévetek NOS aktivitasara és expressziojara.
A: Az iNOS és a cNOS szoveti aktivitasa az infarktusos és normal teriileten

B: Szovet iNOS és eNOS expresszidja az infarktusos teriileten sertésekben.

Az iNOS és az eNOS expressziojat gliceraldehid-3-foszfat dehidrogenaz (GAPDH)
expressziora normalizaltuk iszkémia/reperfuziot kovetden (MI csoport, sziirke oszlop),
valamint iszkémias prekondicionalasban szenved6 allatokban (IP csoport, fehér oszlop).

10. célkitiizés eredményei
A paclitaxel szoveti koncentracioja a DEB alkalmazast kovetéen malac modellben

A paclitaxel koncentracioja az artérias szovetben 45 perccel és 12 draval a tagulas utan a ballon
felfivodasi idejének novekedésével (15, 20, 30 és 45 mp) aranyosan nétt, és 30 masodpercnél
elérte a platot, 60 masodperc felfuvasi id6 utdn nem novekedett tovabb (49. abra).
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Bl DIOR ballon feliiletén maradé paclitaxel mennyisége

49, abra: Felfujasi idotol fiiggo szoveti és ballonfeliileti paclitaxel koncentraciok

A: A koszorGér szovet paclitaxel koncentracioi a dilatalt szegmensekben, valamint a
proximalis és a disztalis referencia szegmensekben 45 perccel 15, 20, 30, 45 és 60
masodperces ballonfelfijasok utan.

B: A Koszortér szovet paclitaxel koncentraciéi a dilatalt szegmensekben, valamint a
proximalis és disztalis referencia szegmensekben 12 draval a ballon 15, 20, 30, 45 és 60
masodperces felfujasa utan.

C: A ballon felilletén maradé paclitaxel mennyisége 15, 20, 30, 45 és 60 masodperces
ballonfelfujasok utan.

A paramétereket atlag+standard deviacidoban fejeztiik ki. A folytonos valtozokat a kétoldala
Student-féle t-probaval hasonlitottuk 6ssze. A <0,05 P értékeket tekintettiik szignifikinsnak.
A statisztikai elemzéseket az SPSS for Macintosh 17-es verziojaval végeztiik.

A mért artérids szoveti paclitaxel koncentraciok 29+3 pM/L, 5246 uM/L, 196+44 pM/L,
202436 pM/L és 184+59 uM/L voltak 15, 20, 30, 45 és 60 perccel az artéria gyogyszerrel valod
érintkezése utdn 60 masodperces felfijassal. A paclitaxel koncentracidkat a proximalis és
disztalis referencia szegmensekben is kimutattuk. A ballon felfijasi idejével aranyosan,
fokozatosan csokken a maradék paclitaxel mennyisége a ballon feliiletén: 15 (182+12 pg), 20
(144410 pg), 30 (131£12 pg), 45 (85+4 pg) és 60 (73+6 pg) mp, 75+7 és 81+6%-os gyogyszer
felszabadulas mellett a ballonfeliiletrél 30, illetve 45 mésodperces ballonfelfijas utan. Az
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artérias szovet paclitaxel koncentracioja 1+0,1 uM/L-re, 31+3 uM/L-re, 50+8 uM/L-re, 47+9
uM/L-re és 48+7 uM/L-re csokkent 12 6raval a tagitds utan a ballon felfjasi idejének
novelésével. Az artéridk alatti szovetek a tagulas utan 45 perccel 1 és 2 mm-es fiiggdleges
mélységben ndvekvé mennyiségben tartalmaztak paclitaxelt 60 masodpercig, a maximalis
paclitaxel koncentracio 12,4+3,2 és 7,3+1,9 uM volt, 3 mm-es mélységben pedig paclitaxel

nem volt kimutathat6 (50. dbra)

20
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B Plazma paclitaxel koncentraciéja

50. abra: Felfujasi id6tol fiiggo szoveti és plazma paclitaxel koncentracio.

A: A paclitaxel fiigg6leges behatolasa 1 és 2 mm mélységben a ballon felftjasi idejétdl fliggben.
B: Plazma paclitaxel koncentracidja 5 perccel a ballon felfajasa utan. Paclitaxel csak 60 mp
ballonfelftjasi id6 esetében mérhetd. A tagulas utan 10 perccel paclitaxel nem mérhetd.

A paclitaxel koncentracidja plazmaban (85,8 ng/ml-ig; atlag 45 + 28 ng/ml) csak a ballon 60
masodperces felfujasi ideje utan volt kimutathatd, 5 perccel az expozici6é utan. 10 perccel a
DIOR hasznalata utan nem lehetett paclitaxelt kimutatni a plazmaban, még 60 masodperces
ballon felfujasi id6 utan sem.

A paramétereket atlagtstandard deviacioban fejeztiik ki. A folytonos valtozokat a kétoldalu
Student-féle t-probaval hasonlitottuk 6ssze. A <0,05 P értékeket tekintettiik szignifikinsnak. A
statisztikai elemzéseket az SPSS for Macintosh 17-es verzidjaval végeztiik.

Két héttel a sériilés utdn a hisztopatologiai elemzések hasonlo fibrin pontszamot €s sériilési
pontszamot mutattak ki a csoportokban. A gyulladds pontszdm valamivel magasabb volt a
hagyomanyos ballonos csoportban, anélkiil, hogy szignifikans kiilonbség lett volna a csoportok
kozott. Egyik csoportban sem talaltunk oridssejteket vagy granulomatézus reakcidt. Az
endothelizacio mindkét csoportban teljes volt.
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DIOR ballon (n = 6) Hagyomanyos ballon (n = 6) P érték

Hisztopatologiai paraméter

Sértilési pontszam 1.00 £ 0.89 0.83£0.75 0.734
Fibrin pontszam 0.50+0.55 0.33+0.52 0.599
Gyulladasi pontszdm 0.17£0.41 0.50 £0.84 0.401
Endotelizacio tokéletessége 6/6 (100%) 6/6 (100%) 1.0

Hisztomorfometrikus parametér

Lumen teriilet (mm?) 1.20+0.27 0.59+0.22 <0.001
Neointimalis teriilet (mm?) 0.19 +0.04 0.70 £ 0.66 0.045
Bels6 rugalmas lamina teriilet (mm?)  1.39 +0.26 1.28 +0.72 0.366
Media teriilet (mm?) 1.14+0.35 1.10+0.59 0.443
Kiilsé rugalmas lamina teriilet (mm?)  2.50 £ 0.55 2.38+1.24 0.417
% Tertilet stenosis (%) 14.44 £ 3.80 44.81 +£22.93 0.005
Maximalis neointimalis vastagsag (mm) 0.13 = 0.06 0.29+£0.19 0.039
Eratépiilés index 0.86+0.14 0.86+0.16 0.977

A hisztomorfometria szignifikansan kisebb neointimalis hiperplaziat és neointimalis
vastagsagot mutatott a DIOR DEB csoportban a hagyoményos ballonos csoporthoz képest.

Kovetkezésképpen, a koszortierekben a lumen teriilete megnétt, és nagyobb volt a DIOR DEB-

rrrrrr
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Diszkusszio
A HO enzimrendszer és a nemi dimorfizmus a kardiovaszkularis rendszerben

A kardiovaszkularis morbiditds és mortalitdis nemekkel kapcsolatos kiillonbségére
szamos hipotézist allitottak mar fel, hangstlyozva tobbek kozott a hormonalis kiilonbségeket,
az eltérd lipidprofilt, a szivizom és az érrendszer teljesitményének nemi kiilonbségeit (Brown,
Anthony et al. 2001, Roeters van Lennep, Westerveld et al. 2002, Rossouw 2002). Az
Osztrogént altaldban a CVDs-el szembeni védéfaktornak tekintik, ami elsésorban azokon az
epidemioldgiai adatokon alapul, amelyek szerint a ndk korében a koszortér betegségek
eléfordulasa alacsonyabb, mint a férfi populacidban és ez a kiilonbség a menopauzaban csokken
(Wittnich, Tan et al. 2013). Az 6sztrogén vaszkularis hatasainak egy részét az Osztrogén
receptoron keresztiil fejti ki, mig masokat ettdl fiiggetlen utakon. A HO enzimrendszer fontos
szerepet jatszhat az Osztrogénnel Osszefiiggd kardioprotekcioban. Az altala termelt szén-
monoxid fizioldgids szerepet tolt be az érrendszeri tonus szabalyozasaban, amelyet a cGMP-
szignalitvonal és a kalcium aktivalt kaliumcsatornak kozvetitenek (Al-Owais, Scragg et al.
2012). Vizsgaltak mar a HO-1 és HO-2 expresszidjat a vesében, a szivben és az érrendszerben
normal koriilmények kozott, valamint az oxidativ stresszre adott valaszreakcid tekintetében.
Stressz esetén a HO-1 mRNS expresszidja latvanyosan nd. Oxidativ stressz sordn a szivben a
HO-1 fehérje kiilondsen magas szinten fejezddik ki az atrioventrikularis csomoban (Chang,
Garcia et al. 2003) és a szivizomsejtekben (Chapman, Otterbein et al. 2001), ahol nyugalmi
korilmények kozott a HO-1 fehérje minimalis mennyiségben van jelen. Immunfestési
technikdk alkalmazasaval a HO-2 széleskorti expresszidjat nemcsak az érfalban, (artérias és
vénds endotélsejtek, érrendszeri simaizomsejtek) hanem a kotdszoveti elemekben
(fibrocitak/fibroblasztok és fibroblaszt-szeri sejtek) is kimutattdk. Mivel a HO enzimek
fokozott expresszidja javitja a hemodinamikai paramétereket, igy szerepe Ilehet az
ateroszklerdzis megelézésében, valamint a vérnyomas szabalyozasaban (Ishizaka, Aizawa et
al. 2000). A keringé Osztradiol szintje prodsztrusz fazisu ndstény patkanyokban, a HO
enzimrendszer emelkedett expressziojat és aktivitdsat mutatja a him patkdnyokhoz képest
(Marcantoni, Di Francesco et al. 2012).

Vizsgalatainkban a him allatokhoz képest a HO enzimrendszer emelkedett expressziojat
és aktivitasat mutattuk ki néstény patkanyokban. Elsoként vizsgaltuk a HO aktivitasat
szivben és ennek kovetkezményeit szamos vazoreaktiv funkcionalis tesztben a nemi

dimorfizmus tekintetében. Eredményeink szerint a magasabb HO aktivitas néstényekben
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alacsonyabb vérnyomast, kisebb foku indukalt aorta-osszehtzédast, csokkentebb ST-
depressziot, valamint mérsékeltebb vazopresszin altal kivaltott vérnyomas-emelkedést és
szivperfuzio csokkenést okozott. Ezek a HO enzimrendszer miikodésében kimutatott
nemi Kkiilonbségek szerepet jatszhatnak a ndéi nemben megfigyelheté csokkentebb
kardiovaszkularis kockazatban (Posa, Kupai et al. 2013).

Kisérleteinkben is feltételezhetden a HO fokozottabb expresszidja és aktivitadsa a szivben ¢€s a
hasi aortdban nagyobb mennyiségii szén-monoxid keletkezését eredményezi. Bar a szén-
monoxidot hagyomanyosan toxikus molekulanak tekintik, a legujabb bizonyitékok azt

mutatjak, hogy ez a gaz pleiotrop homeosztatikus hatast fejt ki. Eldsegiti a vazorelaxaciot és

crer

crer

Endogén sejtes hirvivé anyagként azonositjak és a vizsgalatok a szén-monoxid fontos szerepére
utalnak hemodinamikai szabalyozas tekintetében (Verma, Hirsch et al. 1993). Kimutattak, hogy
az endogén modon termelt szén-monoxid egy jelzémolekula (Kaczorowski and Zuckerbraun
2007) és a GC aktivatora, amely a cGMP eléallitasaért felels az érszovetben (Abdel Aziz,
Mostafa et al. 2009). Ariyoshi és munkatarsai (Ariyoshi, Tsuboi et al. 1981) az életkor hatasait
¢s a szexualis dimorfizmust vizsgéalva a patkdnymédj mikroszomalis HO aktivitas tekintetében,
megfigyelték, hogy az enzimaktivitas magasabb a ndstény allatokban. A HO gatolja az adhézids
molekuldk expresszidjat és megakadalyozza a késObbi leukocita-endotélsejt interakcidkat.
Tovabbad védi a mitokondridlis funkciot ¢és megakaddlyozza az oxidativ = stresszt.
Kisérleteinkben elsoként alkalmaztunk HO enzim-inhibitort annak elemzésére, hogy az
emelkedett HO aktivitas gatlisa ndostényekben hogyan befolyasolja a HO-zal kivaltott
kardioprotekciora utalo megfigyeléseket szexualis dimorfizmus és 6sztrogén modulacio
tekintetében. Eredményeink arra utalnak, hogy a HO aktivitas specifikus gatlasa
megakadalyozza a kardioprotekciora utalo jelenségek kialakulasat pre-menopauzaban
lévé nostényekben, illetve siulyosbitja a himekben tapasztalt vazopresszinre adott
szivperflziot, vérnyomasvalaszt, aortakontrakciot és silyosbitja az ST depresszio

mértékét (Posa, Kupai et al. 2013).
Az endogén osztrogén hiany és a HO enzimrendszer kozvetitette gyulladasi folyamatok

A menopauzdban 1évé nék morbiditasi és mortalitasi rataival foglalkozo kiterjedt
epidemiologiai vizsgélatok kimutattdk, hogy esetiikben a kardiovaszkuldris mortalitas

jelentdsen megndtt a fertilis n6khoz képest. A menopauza utan ugyanis a ndk elveszitik azt a
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relativ védelmet, amelyet korabban a férfiakkal szemben élveztek (Brown, Anthony et al. 2001,

cres

--------

hozzajarulhat az 6sztrogének kardioprotektiv hatasahoz (Lee, Cheng et al. 2005). Az endogén
¢és exogén Osztrogének mind in vitro (Dubey, Tyurina et al. 1999), mind ex vivo (Wassmann,
Baumer et al. 2001) antioxidans potenciallal rendelkeznek. Hianya a szervezet homeosztatikus
kornyezetének megvaltozdsdhoz vezet, valamint egyensulyzavart okoz a fokozott ROS
termelés €s a nem megfeleld antioxidans védelmi mechanizmusok kozott. Az 6sztrogén ezen
keresztiil a ROS kozvetitette gyulladasi mechanizmusok jol ismert szabalyozdja is. Osztrogén
hianydban kimutattdk, hogy megemelkedik a TNF-a szint, ami kéros hatdssal van az
érrendszerre. A megnovekedett TNF-a szint ugyanis az érrendszert is érintd gyulladasos
kaszkadot indit el, amely visszafordithat6 exogén Osztrogén alkalmazasaval, illetve TNF-a
inhibitor vagy antioxidansok segitségével (Arenas, Armstrong et al. 2005). Hamilton és
munkatarsai kisérleteikben kimutattak, hogy az ovariektoémia a gyulladasos valaszban részt
vevO gének fokozott expresszidjat okozza. Ezen kiviil noveli az IL-6 receptor, a TNF-a, a
komplement 8, valamint a SOCS2 és SOCS3 expresszidjat (Hamilton, Lin et al. 2008). A
gyulladés és az oxidativ stressz pedig Osszefiiggésbe hozhat6 az érelmeszesedéssel és a CVDs-
el (Celik, Koc et al. 2012). Ismert az is, hogy a HO enzimrendszer fokozott aktivitasa csokkenti
a gyulladasos allapotot, és ily modon szerepet jatszhat a kardiovaszkularis prevencioban. HO-
1 KO egerekben példaul a HO-1 hidny a pro-inflammatorikus citokinek fokozott termeléséhez
vezet (Marcantoni, Di Francesco et al. 2012), mindemellett a HO-1 up-regulacié sikeresen
lassitja a magas vérnyomas ¢és a szivinfarktus okozta apoptotikus folyamatokat (Chen, Li et al.
2013).

A HO aktivitas oOsztrogénszinttel osszefiiggd valtozasat, valamint ennek hatasait a
gyulladasos paraméterekre mi vizsgaltuk elséként. Eredményeink azt mutatjak, hogy az
osztrogén hianya csokkenti HO aktivitast és expressziot, ezzel egyiitt noveli az IL-6, TNF-
o szintjét, valamint az MPO aktivitasat és csokkenti a szivizom perfuziojat. A HO
enzimgatlo adasa mellett, mindezen negativ hatasok felerésodtek. Kimutattuk, hogy a
HO-1/HO-2 expressziojanak és a HO-rendszer aktivitisanak csokkenése hozzajarul a sziv
iszkémiaval szembeni fokozott érzékenységéhez. Mindezek alapjan valdsziniisitheté, hogy
az Osztrogénhiany kardiovaszkularis kockazatot noveld hatasait részben a csokkent HO
aktivitas kozvetiti (Posa, Szabo et al. 2015). A keringé osztradiolszint csokkenése és az

oregedéssel jaro egyéb folyamatok kovetkeztében a pre-menopauzaban megfigyelheto
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kardialis védelem menopauzaban csokken. A HO aktivitas életkorral oOsszefiiggo
valtozasat korabban nem vizsgaltak. Eredményeink azt mutatjak, hogy az idos patkanyok
HO aktivitasa a fiatalabb, osztrogénhianyos allatokhoz hasonlé mértékben csokken.
Novekszik az IL-6, TNF-a szint, az MPO aktivitas és csokken a szivizom perfizié mértéke.
Mindezen elvaltozas tovabb sulyosbodik, ha az idés patkanyok HO enzimgatl6 kezelésben
részesiilnek. Nem Kkizart, hogy az oregedéssel jaréo fokozott kardiovaszkularis
kockazatban a HO rendszer csokkend aktivitasa is szerepet jatszik (Posa, Szabo et al.
2015).

A testmozgas kardioprotektiv szerepe és a MM P2

A rendszeres testmozgas a metabolikus dllapot javulasat, valamint az endogén védekezd
rendszer moédosuldsat eredményezheti. A szekunder prevencié szempontjabol a koérosan
megemelkedett szérum MMP-2 aktivitas is befolyasolhato, csokkenthetd testedzéssel. Tobb
tanulmany kozolt adatokat MMP-2 aktivitasrol, kiilonbozd edzésmodelleket alkalmazva
vazizomzatban (Rullman, Norrbom et al. 2009) és szivszovetben egyarant (Bellafiore, Battaglia
et al. 2013). Human vizsgalatok kimutattak, hogy a testmozgas befolyasolhatja a szérum MMP-
ok szintjét, valamint, hogy koronaria elzarddés esetén, az MMP-2 és az MMP-9 emelkedése a
fokozott gyulladassal korrelal (Nascimento Dda, Durigan Rde et al. 2015). A MMP-ok
csokkenése a metalloproteinazok szoveti inhibitorainak  (TIMP)  megemelkedett
expresszidjaval, a proteazok fokozott lebontasaval és a pro-inflammatorikus citokin TNF-a.
csokkenésével hozhatd Osszefiiggésbe (Niessner, Richter et al. 2006). A gyulladasos
biomarkerek illetve a ROS szintjének csokkenése kozvetiti a testmozgas szérum MMP-2 és
MMP-9 szintekre gyakorolt gatldo hatasat (Kwak 2013). Lucotti és munkatarsai az aerob
testmozgas hatdsait vizsgalva megallapitottdk, hogy a mozgéasprogram szérum TNF-a és a
MMP-2 szintjének mintegy 20%-os csokkenését okozta (Lucotti, Monti et al. 2011). gy a
keringd MMP koncentraciok valtozasai jol tiikkrozhetik a testmozgas gyulladasos markerekre
gyakorolt hatdsat. A szérum MMP-2 szintjének csokkenése hozzajarulhat a testmozgés
tobbszords adaptacids mechanizmusaihoz. A MMP-2  koérjelzd szerepe korondria
betegségekben valik klinikai jelentéséglivé. Cheung és munkatérsai szamoltak be el0szor arrél,
hogy a MMP-2 kimutathat6 a perfundalt patkanyszivek koronarias kiaramlasaba. A MMP-2
felszabadulasa a reperfuzid elsé és 6todik percében tetdzik és az iszkémia idétartamanak
novekedésével fokozodik (Cheung, Sawicki et al. 2000). Hasonloképpen, egy korabbi

tanulmanyban Lalu és munkatarsai az I/R hatasat vizsgaltdk a MMP-2 zselatinolitikus
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aktivitasara szivkamrakban és a perfuzatumban. A MMP-2 zselatinolitikus aktivitdsat az I/R
el6tt és utan is kimutattak, és azt talaltak, hogy a MMP-2 felszabaduléasa a koronarian ataramlo
folyadékba nagyobb volt I/R utan. Ismert, hogy a reperfuzio elsé perceiben a ROS ndvekedése
kovetkezik be, amely meghatarozza a reperflzios sériilés sulyossagat (Lalu, Csonka et al.
2002). A MMP-2 fokozott aktivitasa a perfuzatumba hozzajarul az endotélréteg felbomlasahoz,
ami noveli az érpermeabilitast és koszoruér betegséghez, valamint kiterjedt szivinfarktushoz
vezet (Gielen, Schuler et al. 2010). Az infarktus méretének csokkenése pedig a sziv funkcionalis
javulasaval jar (Juhasz, Der et al. 2004, Juhasz, Der et al. 2007, Juhasz, Varga et al. 2011,
Juhasz, Kertesz et al. 2013, Kertesz, Bombicz et al. 2013) allatmodellekben. Az edzett
szivekben a nekrotikus teriilet kiterjedése tobb mint 50% -kal csokken. A fizikai aktivitas méddja
is fontos lehet. Doustar és munkatarsai példaul azt talaltdk, hogy a 4 hetes rezisztencia edzés
nem védi a szivet az I/R sériilésekkel szemben (Doustar, Soufi et al. 2012). Az eredmények
kozotti deviancia a moddszertani kiilonbségekbdl, az edzés tipusabol és iddtartamabol
adodhatott. Mas kutatocsoportok kimutattak, hogy 3-4 hetes futas fizioldgias hipertrofiat idéz
elé, ami a sziv- és érrendszer kedvez6 adaptiv valaszat valtja ki (Konhilas, Maass et al. 2004,
Wang, Wisloff et al. 2010). Az altalunk alkalmazott 6 hetes edzésprotokoll elegendd id6t
biztositott ehhez az adaptacidhoz. A nyugalmi bradikardia tekinthetd a testmozgashoz vald
kardiovaszkularis alkalmazkodas jelének (Medeiros, Oliveira et al. 2004, Harthmann, De
Angelis et al. 2007). A szérum MMP-2 és a kisérletes infarktus mérete kozotti kapcsolatot
szamos kiilonb6zo bizonyiték tdmasztja ala (Giricz, Lalu et al. 2006, D'Annunzio, Donato et al.
2009, Donato, D'Annunzio et al. 2010). Edzés soran a megndvekedett véraramlas és a
(Gielen, Schuler et al. 2010). A nitrogén-monoxidot, kiillonésen az eNOS-bol szarmazot
kapcsolatba hoztak a testmozgas altal nyujtott kardioprotekcioval (Thorp, Haist et al. 2007). Az
altala kivaltott fokozott artérias tagulas javitja a szivizom oxigénellatasat (Hambrecht, Fiehn et
al. 1998) és tovabbi endotélfiiggd, iszkémias eseményeket megel6z6 funkcidkra hathat. Az
edzés altal indukalt nitrogén-monoxid a HO enzimrendszer potencialis induktora lehet. Szamos
kutatds bizonyitotta a HO enzimrendszer jotékony szerepét a kardiovaszkularis rendszerben
(Haines, Lekli et al. 2012, Posa, Kupai et al. 2013, Czompa, Gyongyosi et al. 2014). Sun és
munkatarsai megallapitottak, hogy az edzés altal kivaltott érrendszeri HO emelkedés és
vazodilatacio a HO rendszer kézvetlen részvételét bizonyitja a kardiovaszkularis adaptacioban
(Sun, Zhong et al. 2008). Egy diétaval indukalt elhizott egérmodellben Hafstad és munkatarsai

kimutattdk, hogy a bal kamra funkci6jat a mérsékelt intenzitdsu edzés normalizalta. Igazoltak,
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hogy ezek az eredmények a szivizom megvaltozott szubsztrat hasznositasaval €s a
mitokondrialis kapacitas javulasaval, valamint az oxidativ stressz, a fibrdzis és az intracellularis
MMP-2 tartalom csokkenésével jartak egyiitt (Hafstad, Lund et al. 2013).

Eredményeink szerint a 6 hetes 6nkéntes testmozgas kardioprotektiv hatasu és csokkenti
a keringé MMP-2 aktivitasat. Tovabba csokkentette a kisérletes angina modellben az ST-
szegmens depresszio mértékét, igy a sziv iszkémiara vald érzékenységet. A megfigyelés
klinikai relevanciajara utal, hogy az ST-szegmens elemzése a terheléses tesztet koveto
normalizaciés periodusban prognosztikai értékii lehet (Lanza, Mustilli et al. 2004). A
Langendorff sziv perfiizios modelliinkben az AVP altal provokalt perfiaziocsokkenés
mértéke jelentésen Kisebb mértékii volt az edzdocsoportban. Mindemellett a Kkisérletes
infarktus Kiterjedése is szignifikansan redukalodott az edzést kovetden. Ezek a fokozott
fizikai aktivitassal osszefiiggé kardioprotekciora utalé hatasok egyiitt jartak az iszkémia-
reperfiziot kovetden tapasztalt jelentésen csokkentebb sziveredetii MMP-2 aktivitassal.
Vizsgalatainkban els6ként mutattuk ki, hogy a hosszabb idejii mérsékelt intenzitasu aerob
jellegii testmozgas kardioprotektiv szerepében az MMP-2 aktivitas csokkenése is szerepet
jatszhat. Az MMP-2 csokkenést nem csak a szisztémas keringésben, hanem a provokalt
szivizom hipoxiat koveté akut fazisban a szivben is leirtuk (Posa, Szabo et al. 2015).
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére, hogy a MMP-2 aktivitas
meghatarozo koroki szerepet jatszik a szivizom sériilések sulyosbodasaban vagy, hogy a
ROS, gyulladasos paraméterek és egyéb komplex anyagcsere-valtozasok egyik fontos
biologiai jelzéje-e. Vizsgalatainkban megmértilk az AVP altal Kkivaltott aortagyiiri
osszehuzodast és a bazalis vérnyomast is. A 2,0 pg/ml AVP doézis korabban a
leghatékonyabbnak bizonyult a nemi kiilonbségek kimutatasara, ezért jelen vizsgalatban
ezt a kezelést alkalmaztuk (Posa, Kupai et al. 2013). Az alapvérnyomasban, valamint az
aorta kontrakciojaban nem észleltiink kiillonbséget kontroll és edzd allatok kozott.
Eredményeink 6sszességében kedvezo kardiovaszkularis adaptaciot mutattak az 6nkéntes
edzést kovetéen. A mi kisérleti elrendezésiinkben olyan futé edzésmodellt hasznaltunk,
amelyben az allatok stresszmentes kornyezetben maguk valaszthattak meg a testmozgas
idejét, idétartamat és intenzitasat (Posa, Szabo et al. 2015).

Egy masik vizsgdlatban Roque ¢és munkatarsai normotenziv patkanyoknal mérték a
hemodinamikai paramétereket tiszastréning utan és szintén nem talaltak vérnyomasvaltozast a
testmozgast kovetéen (Roque, Soci et al. 2011). Mas vizsgalatok egyértelmiien kimutattak,

hogy a hipertonids patkdnyok és a metabolikus szindrémaban szenvedd allatok vérnyomasa
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magasabb volt, mint a normotenziv ragcsaloké, amelyeknél az aerob testmozgas nem okozott

valtozast a vérnyomasban (Leguisamo, Lehnen et al. 2012, Caponi, Lehnen et al. 2013).

A testmozgds hatisa a HO enzimrendszerre magas triglicerid tartalmu diétan tartott

osztrogén-hianyos dllatmodellben

A menopauzaban 1év0 ndk egyes csoportjainak talsulya és elhizésa is jelentds
kozegészségiigyi probléma. A tulzott zsirfelhalmozodas eldre jelzi az anyagcserezavarokat, igy
a fokozodod inzulinrezisztenciat, diszlipidémiat és a nem alkoholos zsirméajbetegséget (Posa,
Szabo et al. 2015). Szamos tanulmany kimutatta, hogy a taltaplaltsag és az elhizas noveli a ROS
szintjét (Kruger, Peterson et al. 2006, Nicolali, Li et al. 2009). Abraham és Kappas vizsgaltak a
HO enzimrendszer valtozésait elhizas €és cukorbetegség soran. Az elhizas Osszefiiggésben all
az inzulinrezisztenciaval és a magas vércukorszinttel, ami a HO aktivitds csokkenése
kovetkeztében novelheti a sejt hem szintjét (Abraham and Kappas 2008). A hem
metabolizmusanak ez a zavara befolyasolja a HO metabolitok a szén-monoxid és bilirubin
protektiv hatasait. Ezzel szemben a HO-1 indukci6 csokkenti a zsirszovet térfogatat és javitja a
kardiometabolikus kockazati tényezoket. Abraham ¢s munkatarsai azt talaltak, hogy a HO-1
fokozott up-regulacioja az adiponektin szintjének ndvekedésével osszefliggésben csokkentette
a szivmiikddési zavarok gyakorisagat zsirdisan taplalt spontan hipertonids patkanyokban
(SHR) (Abraham, Rezzani et al. 2004, Vanella, Kim et al. 2010). Hasonloképpen, Ren és
munkatarsai a kozepes intenzitasu Uiszas hatasat vizsgaltdk a HO expresszidjara és aktivitdsara
spontéan hipertenziv patkanyokban. Megallapitottak, hogy 9 hét edzés jelentdsen megndvelte a
HO-1 aktivitasat és expressziojat az aortaban és a szivszovetben (Ren, Qi et al. 2016). Mindezek
mellett, korabban nem végeztek kisérleteket, amelyekben az 6sztrogénhiany, fizikai aktivitas,
testsulyvaltozas egylittes hatdsait elemezték volna a HO enzimaktivitasra, gyullad4sos
mediatorokra.

Elsoként vizsgaltuk az elhizas, az antioxidans/oxidans allapot és a gyulladasos folyamatok
hatterében meghuzodo patomechanizmusokat, magas triglicerid tartalmu diétan tartott
osztrogén hianyos patkanyokon. Az oOsztrogén hianya oOnmagaban és zsirdas
diétaval/elhizassal tarsulva csokkenti a HO enzim aktivitasat és expressziojat. A zsirdiéta
legkifejezettebben a kontroll allatokban csokkentette a HO aktivitasokat, mig az
egyébként is csokkent HO aktivitasu, osztrogénhianyos allatokban a diéta csak kisebb
mértékben szupresszalta azt. A fizikai aktivitas pedig az ovariektomizalt allatokban a

diétatol fiiggetleniil szinte teljes mértékben visszaallitotta a nem 0Osztrogénhianyos
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allatokban tapasztalt HO aktivitast. Mi is igazoltuk, hogy a HO enzim aktivitasanak és
expressziojanak csokkenése szorosan osszefiigg a gyulladasos folyamatokkal, amelyet a
zsirfelhalmozodas tovabb silyosbit (VVarga, Veszelka et al. 2018).

Epidemiologiai vizsgalatok szerint a zsigeri zsirfelhalmozodas szerepet jatszik az elhizassal
Osszefiiggd kardiometabolikus szovodmények patogenezisében ¢és ezzel parhuzamosan
Osszefliggésben all a gyulladasos mediatorok aktivalasaval (Karalis, Giannogonas et al. 20009,
Scazzocchio, Vari et al. 2009, Mathieu, Lemieux et al. 2010, Ndisang 2010). Ndisang arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a zsigeri zsirszovetben a makrofagok, olyan pro-inflammatorikus
citokineket termelnek, mint példaul a TNF-a és az IL-6. Ezek a jelatviteli mechanizmusok
szoros kapcsolatot igazolnak a HO rendszer, az elhizas és a gyulladas kozott (Ndisang 2010).
A taltaplaltsag altal kivaltott kronikus stressz felboritja az egyensulyt az anyagcsere- és az
immunfunkcidk kozott és eldsegitheti a 2-es tipusu diabetes mellitus, a metabolikus szindroma
¢s a CVDs kialakulasat (Holvoet 2012). Kim és munkatarsai kimutattak, hogy a TNF-a altal
aktivalt NFkB a sejtmagba transzlokalodik, ahol aktivalja a downstream gyulladasos jelatviteli
mechanizmusokat. Ez az elhizds altal kivaltott érrendszeri diszfunkcié Iehetséges
mechanizmusa (Kim, Ahn et al. 2007). Linden és munkatarsai a mérsékelt testmozgas hatasait
vizsgaltak magas zsirtartalmu diétan taplalt patkdnyok gyulladdsos génexpresszidjara. Azt
talaltak, hogy az IL-1p, IL-6 és TNF-a szintek csokkentek 12 hét edzés utan (Linden, Pincu et
al. 2014). Emellett szamos tanulmany igazolta, hogy az MPO enzim is a gyulladas ¢és a
kardiovaszkularis kockazat korai biomarkere. Az MPO részt vesz a cellularis homeosztdzisban
és szerepet jatszik a gyulladas és a CVDs kialakulasaban és progressziojaban (Loria, Dato et al.
2008, Olza, Aguilera et al. 2012). Korlatozott szamu adatok azt mutatjak, hogy a petefészek
hormonok hidnya noveli az elhizasra val6 hajlamot és a TNF-0, valamint az IL-6 szintjének
jelent6s novekedéséhez vezet (Ludgero-Correia, Aguila et al. 2012).

Eloszor vizsgaltuk a MPO enzim aktivitas valtozasat osztrogénhianyos allapotban, illetve
a HO aktivitas és a gyulladasos paraméterek egyideji valtozasat osztrogénhiianyban,
elhizasban vagy egészségtelen diétaban. Eredményeink azt mutatjak, hogy az 6sztrogén
hiany szignifikansan noveli mind az IL-6, mind a TNF-a szintjét a plazmaban. Ezenkiviil
zsirdusan taplalt 6sztrogén hianyos patkanyok mutatjak a legmagasabb szinti gyulladasi
marker koncentraciot. Vizsgalatainkban az 6sztrogénhiany és a magas zsirtartalmu diéta
jelentésen megnovelte a MPO enzim aktivitasat is mind aortaban, mind szivszovetben.
Ezzel egyiitt a testmozgas normalizalta az aorta és a sziv HO enzim aktivitasat, amit az

0sztrogén hiany és a zsirdus diéta csokkentett. Testmozgas hatasara tovabba mind a TNF-
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o, IL-6 szintjében és MPQO aktivitasban szignifikans csokkenést figyeltiink meg.
Eredményeink Osszességében arra utalnak, hogy a menopauza bizonyos elonytelen, a
kardiovaszkularis kockazatot emelé kovetkezményei rendszeres testmozgassal jelentosen
ellensilyozhatok. Igy a rekreativ testmozgast és a megfelelé diétat joggal tekintjiik a
felsorolt anyagcserebetegségek fontos megel6zo és kiegészité kezelésének (Posa, Szabo et
al. 2015), amely minimalizalhatja az I/R sériiléseket (Szabo, Karacsonyi et al. 2018, Varga,
Veszelka et al. 2018).

A testmozgds hatdsa 2-es tipusu cukorbetegség (GK) dllatmodellben

Megallapitottuk, hogy az ex vivo I/R sériilést megel6z6 6 hetes rekreacios testedzés
mérsékelte a  miokardialis infarktus méretét diabéteszes Goto-Kakizaki
patkanymodellben. A mozgas megnovekedett sziv- és aorta ¢cNOS aktivitast okozott,
valamint novelte a sziv HO aktivitasat. Ezen tulmenéen javultak a metabolikus
paraméterek, mint példaul a plazma leptin és vércukor koncentraciéja. Tudomasunk
szerint ez az elso olyan vizsgalat, amelyben kardioprotekcié volt kimutathato 6 hét fizikai
aktivitast kovetoen cukorbeteg allatmodellben (Kupai, Szabo et al. 2015).

A Goto-Kakizaki egy gliikoz intolerans beltenyésztett torzs, amelyeknél spontan 2-es tipust
cukorbetegség alakul ki az életkor elsé néhany hetében (Bisbis, Bailbe et al. 1993). Hat
fiiggetlen genetikai lokusz felelds a gliikdz- és inzulinanyagcsere hibdiért ezekben a
patkdnyokban, igy a spontdn 2-es tipusu diabetes mellitus egyik legjobban jellemzett
allatmodellje (Portha, Serradas et al. 1991). Vizsgalatunkban a bazalis vércukorszint 9,17 £0,21
mmol/L volt, 60 perccel az oralis gliikoz tolerancia teszt (OGTT) utan pedig nagyon jelendsen
magasabb, 20,51 +0,58 mmol/L, ami a fokozott inzulin rezisztencia jele. A normal Wistar
patkanyok atlagos bazalis vércukorszintje 3,95 + 1,31 mmol/l és OGTT utan 60 perccel 5,65 +
1,63 mmol/l (Wang, Yang et al. 2010). Jelen vizsgalatban a vércukorszint szignifikénsan
magasabb volt, mint egy egészséges allatnal. A cukorbetegség egy komplex
endokrin/metabolikus betegség, szamos koztiik mikro- és makrovaszkularis szovédménnyel
jar., problémakkal. Ezt tobbek kozott a hiperglikémia és az oxidativ stressz érrendszerre
gyakorolt karos hatasainak tulajdonitjdk. A magas gliikozkoncentracié kovetkezményeként
endotélsejt diszfunkcié alakul ki. Az endotélsejtek diszfunkciojat a kovetkezok jellemzik: a
biologiailag elérheté NO hidnya, csokkent endotél altal kozvetitett vazorelaxacio,
hemodinamikai deregulacid, karosodott fibrinolitikus képesség, ndvekedési faktorok

tultermelddése, adhézios molekuldk és gyulladasos gének fokozott expresszioja, a ROS tulzott
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termel6dése, fokozott oxidativ stressz és a sejtréteg fokozott permeabilitasa (Cade 2008). A
CVDs kockéazati tényezdi, mint a cukorbetegség, a magas vérnyomads, a diszlipidémia, az
elhizas mind 6sszefliggésbe hozhatok a NO termelés csokkenésével (Miller, Knaub et al. 2013).
Vizsgalatunk azt mutatta, hogy 6 hetes futas a cNOS aktivitas up-regulaciojat indukalhatja és
fokozott endotélfliggd vasorelaxaciot okozhat GK modellben. A HO rendszernek a 2-es tipusu
cukorbetegséggel szembeni feltorekvd szerepe széles korben elismert. Mivel a hiperglikémia
oxidativ stresszt indukal (Fiorentino, Prioletta et al. 2013), az ¢éhgyomri/postprandialis
hiperglikémia szuppresszidja megelézheti a kardiovaszkularis szovédményeket 2-es tipusu
cukorbetegségben. A HO rendszerrdl kimutattak, hogy modulélja az inzulin felszabadulast és a
gliikozanyagcserét. Egy vizsgalatban (Abraham and Kappas 2008) igazoltak, hogy a HO
induktor hemin fokozza a gliikéz altal stimulalt inzulin felszabaduldst a hasnyalmirigy B
sejtjeiben. Jelenlegi vizsgalatunkban a rendszeres testmozgas képes volt aktivalni a cNOS
rendszert és a HO aktivitast. Steensberg és munkatarsai megallapitottak, hogy a NOS gatlasa
jelentésen csokkentette a HO-1 mRNS edzésindukalt expresszidjat human vazizomzatban, és
az NO-donor nitroglicerin infuzidja fokozta a NOS blokkoldval csillapitott HO-1 mRNS
expressziojat (Steensberg, Keller et al. 2007). Ez azt sugallja, hogy a NO egy proximalis jel,
amely szabalyozza az edzés altal kivéltott HO-1 mRNS expressziét huméan vazizomzatban. fgy
az edzés altal indukalt NO a HO potencialis induktora lehet. Feltételezziik, hogy a rendszeres
testmozgas prekondicionalo stimulus lehet, amely moduladlja a cNOS/HO rendszert. Ezek az

eredmények ravilagitanak a cNOS/HO kozponti szerepére és szimbidzisara a diabetes mellitus

crer

A testmozgds hatdsa miokardidlis infarktust kovetoen osztrogén-hianyos dllatmodellben

Egy masik kisérleti modelliinkben az 0Osztrogénhidnyt triptorelin adasaval, a
miokardidlis sériilést pedig ISO injekcid alkalmazasaval indukaltuk. A kisérletes miokardialis
infarktust megfelelé dozisu ISO-al valtottuk ki (Lobo Filho, Ferreira et al. 2011). A mortalitasi
arany tekintetében a 0,1 mg/kg ISO doézist talaltuk optimalisnak Osztrogénhidnyos ndstény
allatokban, hiszen igy nem tortént elhaldlozas. Tulélé patkanymodelliinkben az ISO szubkutan
beadédsa szignifikdnsan ndvelte a szérum LDH, mioglobin, GOT és ALP szintjét, amely
enzimek emelkedett koncentracidja a szivizom kérosoddsnak is diagnosztikus markerei
(Ganesan, Buddhan et al. 2010, Lobo Filho, Ferreira et al. 2011, Liu, Jia et al. 2013). 0,1 mg/kg
ISO egyszeri beadédsa infarktusméretet okozott a CTRL/ISO 4allatokban, mig a POVX/ISO

allatok szivében nagyobb nekrotikus ardny volt megfigyelhetd.
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Vajon mikor és milyen intenzitassal végezziink testmozgast miokardialis infarktust kovetden?
Human vizsgalatokban Garza és munkatarsai (Garza, Wason et al. 2015) leirtak, hogy infarktus
utan kozvetleniil végzett testmozgas stilyosbithatja a nekrotikus karosodast.
Vizsgalatainkban a patkanyok onkéntes futdo edzést végeztek 3 héttel az ISO
kovetkezményeként kialakult miokardialis karosodast kovetden. Igazoltuk, hogy ebben a
kisérleti elrendezésben a kardioprotektiv hatast a HO enzimrendszer fokozott aktivitasa
és expresszioja is kozvetiti mind kontroll, mind farmakoldégiai ovariektomias
allatmodellben (Szabo, Borzsei et al. 2019).

A HO ¢és termékei rovid- és hosszutavl védohatast fejtenek ki a sziv- és érrendszerre. A HO
lebontja a hemet bioldgiailag aktiv reakciotermékekre, példaul szén-monoxidra, szabad vasra
¢s biliverdinre, amelyek a biliverdin-reduktaz hatasara bilirubinna alakulnak (Lakkisto, Csonka
et al. 2009). Ezek a citoprotektiv termékek enyhitik az apoptozist és a gyulladast, szabalyozzak
a vazomotoros tonust, valamint antioxidans és immunmodulal6 hatast fejtenek ki (Abraham
and Kappas 2008, Haines, Lekli et al. 2012, Andreadou, lliodromitis et al. 2015). Mig az
Osztrogén megvondsa és/vagy az ISO beadds a HO enzimaktivitds és expresszid jelentOs
csOkkenését eredményezi, 6 hét Onkéntes testmozgds helyredllitja az antioxidans/oxiddns
egyensulyt. Spontan hipertonias patkanyokban Ren és munkatarsai (Ren, Qi et al. 2016)
kimutattdk, hogy a mérsékelt intenzitast aerob edzés jelentdsen ndveli a HO enzim aktivitasat
¢és expresszidjat mind aorta, mind szivszovetben. Mindez noveli az endogén szén-monoxid
termelést €s javitja a cGMP szintet az érrendszeri tonus szabdlyozésa érdekében. A HO enzim
szivspecifikus aktivalasa - akar farmakologiailag, kiilonbozé vegyiiletek alkalmazéasaval
(Csepanyi, Czompa et al. 2015, Czompa, Szoke et al. 2018, Csepanyi, Czompa et al. 2018),
akar edzéssel - javitja a posztiszkémids szivmiikodést és csokkenti a sziv apoptozisat, a
gyulladasos sejtbesziirédést és az oxidativ karosodast (Vulapalli, Chen et al. 2002, Posa, Szabo
et al. 2015). Wang és munkatarsai (Wang, Hamid et al. 2010) kimutattak, hogy a HO-1
novekedett expresszidja javitja a miokardidlis infarktus utani talélést, javitja a bal kamrai
miukodeést, csokkenti az apoptozist, a fibrozist €s az oxidativ stresszt egér modellben.

Az oxidativ stresszt fokozza a megndvekedett ROS termelés és a karosodott antioxidans
rendszer kozotti egyensuly hianya. Lobo Filho és munkatarsai (Lobo Filho, Ferreira et al. 2011)
¢észlelték az infarktus korai stddiumédban. Mikdézben a szuperoxid gyokok modulaljak az

antioxidansok aktivitasat és a szivizom karosodasahoz vezetnek.
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A mi kutatasunkbdl kideriilt, hogy az ISO beadasa hosszi tava hatast gyakorolt a sziv
GSH tartalmara. Csokkent GSH szintet eredményezett a kontroll és kiilonosen a
triptorelin kezelt allatokban. Hasonloan a HO enzimhez, a GSH értékeket is novelte a
fizikai aktivitas (Szabo, Borzsei et al. 2019).

A GSH megvédi a szivizmot az oxidativ stressztol a fehérjék redox allapotanak szabalyozasaval
(Stanely Mainzen Prince, Priscilla et al. 2009). Mind a GSH, mind a HO utvonalak fontos
antioxidans hatassal rendelkeznek és kiegészitd jellegli fiziologiai citoprotekciodt biztositanak.
A hem metabolizmus végterméke, a bilirubin nagymértékben megvéd a lipidperoxidaciotol,
mig a GSH elsOsorban a vizoldékony fehérjék oxidaciojat akadalyozza meg (Sedlak, Saleh et
al. 2009). A testedzés altal megnovekedett antioxidans kapacitas osszefiiggésbe hozhato a GSH
javuld ROS-megkotd képességével a szivizomban (Frasier, Sloan et al. 2011). Szamos
tanulmany tamasztotta ald a HO-1 szerepét az oxidans/antioxidans homeosztazis
fenntartasaban. Yu és munkatarsai (Yu, Shi et al. 2016) az Nrf2/HO-1 ttvonal szerepérél
szamoltak be a kardiovaszkularis patologidban. Kimutattdk, hogy az Nfr2/HO-1 jelatviteli
aktivalas csokkenti a miokardialis kéarosodast, a gyulladast és az oxidativ stresszt. Az
antioxidans hatdson tilmenden, a testmozgas altal kivaltott HO aktivitas fokozédsa védelmet
nytjt a gyulladasos folyamatok ellen. A szén-monoxid gatolja a pro-inflammatorikus
mediatorok, példaul a TNF-a és az IL-1p lipopoliszacharidok altal kozvetitett expressziojat,
ugyanakkor noveli a gyulladasgatlo 1L-10 expressziojat.

Vizsgalatunkban a triptorelin kezelés altal kivaltott osztrogénhiany okozta a legnagyobb
gyulladasos valaszt, melyet igazolt a TNF-a és MPO-aktivitas novekedése (Szabo, Borzsei
et al. 2019).

A MPO neutrofilek ¢s makrofagok azurofil granulumaiban raktdrozodik és katalizalja a
lipoproteinek oxidativ modosulasat, endotéliumbol szarmazé nitrogén-monoxidot fogyaszt,
ezaltal rontja a sziv- és érrendszer értagito tulajdonsagait. A MPO a gyulladas korai biomarkere,
szerepet jatszik a CVDs kialakulasaban és progresszidjaban (Loria, Dato et al. 2008, Olza,
Aguileraet al. 2012). Munkank soran kimutattuk, hogy a 30,0 pg/kg SnPP alkalmazasaval (HO
erds kompetitiv inhibitora) a sziv MPO enzimaktivitasa szignifikansan megnétt (Posa, Szabo
et al. 2017). Kapturczak és munkatarsai (Kapturczak, Wasserfall et al. 2004) igazoltak, hogy a
HO-1 KO allatokban progressziv gyulladas alakult ki, amely a pro-inflammatorikus citokinek
termelését fokozta.

Vizsgalatainkban els6ként mutattuk ki a 6 hét rekreacios testmozgas gyulladascsokkento

hatasu volt, csokkentette az MPO aktivitasat és a TNF-a koncentraciojat, javitotta a sziv
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antioxidans ¢és gyulladasos allapotat ISO-kezelt allatmodellben. A testmozgas
védohatasaban szerepet jatszo lehetséges mechanizmusok a HO enzim aktivitasanak és
expressziojanak, valamint a GSH szintjének novekedéséhez kapcsolodnak, ami

hozzajarul a gyulladasos valasz csokkenéséhez (Szabo, Borzsei et al. 2019).
A testmozgds protektiv hatdsa a kardiovaszkularis rendszert érintd oregedési folyamatokban

Az dregedéssel 6sszefliggd gyulladasi folyamatok progressziodja, az antioxidans védelmi
mechanizmusok elégtelensége és az Osztrogénszint csokkenése olyan kockazati tényezok,
amelyek novelik a CVDs kialakuldsanak, progresszidjanak a valoszinliségét. A rendszeres
testmozgés csokkenti az dregedés altal kivaltott kardiomiocita apoptézist, a szivelégtelenség
kockazatat és javitja a szivmiikodést. Az utobbi évszdzadban az 4tlagos varhato élettartam tobb
mint kétszeresére emelkedett; ezért egyre fontosabb az oregedéssel Osszefiiggd folyamatok
megértése, lassitasa és esetleges visszaforditasa. A gén-célzott vizsgalatok hozzéjarulhatnak a
testmozgéds €s a testmozgdssal kapcsolatos terdpidk altal kedvezden befolyasolt élettani
valtozasok megértéséhez. Ezenkiviil a sziv oregedésének jobb megértése feltdrhatja a sziv
vezetd stratégiak kialakitasahoz (Borzsei, Priksz et al. 2021). Ennek céljabol egy masik kisérleti
elrendezéslinkben vizsgaltuk a rendszeres testmozgas kardiologiai hatdsait a szivfunkciot
befolyasold fehérjék meghatarozasaval.

Kimutattuk, hogy a 12 hetes testmozgas protektiv szereppel bir az idés mind a néstény és
a him patkanyok korral jaréo kardiovaszkularis diszfunkcionalitasanak javitasaban.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a rendszeres fizikai aktivitas javitja a sziv funkcionalis
paramétereit. Vizsgalatunkban a nyomonkovetés ideje alatt az idéos him allatok
szivfunkcioja jelentésebb mértékben romlott, mint a nostényeké. Ezzel egyiitt a szisztolés
és diasztolés szivfunkcio javuliasa és az infarktusos teriilet csokkentése az iszkémias
sériilést kovetéen szembetiinébb volt az idés him allatokban testedzés utan. Az
echokardiografias mérések eredményei szerint a nem futo tarsaikhoz képest a futé him és
futo noéstény allatokban mért bal kamrai EF és FS szignifikansan megnétt. Ezenkiviil a
futé csoportok MAPSE értékei is szignifikansan megemelkedtek az idésebb kontrollokhoz
képest. Ezek a paraméterek egyiittesen jelentds javulasra utalnak a bal kamra szisztolés
funkciojaban mind a him, mind a ndstény patkanyoknal, akik edzettek. A Doppler
képalkotasbol nyert adatok azt mutatjak, hogy a bal kamra diasztolés funkcidja

szignifikansan javult futé him patkanyokban, amit a megnovekedett E/A arany (csokkent
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pitvari hullamsebesség), a normalizalt DecT és az IVRT igazol (Borzsei, Priksz et al.
ezeknek a paramétereknek a viszonylag rovidebb idétartama a futé himcsoportban az
edzéshez kapcsolodo diasztolés funkcié javulasara utal (Watson, Sheth et al. 2004). Ezek
a valtozasok nem voltak megfigyelhetéek a futé nostény csoportban az idésodo néstény
kontrollokhoz képest; Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy az id6sodé ndostény patkanyok
diasztolés funkcidoja viszonylag megorzott volt. Emelkedett MPI értékeket talaltunk
azonban az id6s6d6 néstény csoportban, amit a testmozgas szignifikansan ellensilyozott,
jelezve az edzés jotékony hatasat a globalis szivmiikodésre ebben az allatcsoportban is
(Borzsei, Priksz et al. 2021).

Nemi kiilonbségeket figyeltiink meg a gének és fehérjék (Comt, Ogn, Pcp4, Esml)
expresszidjaban is a szivizomszovetben oregedés és testmozgas hatasara. Megallapitottuk,
hogy a kedvezd Kkardialis valtozasokat a Comt és Ogn gének szivizomban mért
expressziojanak csokkenése Kkisérte, mig a Pcp4 expresszioja szignifikansan
megnovekedett (Borzsei, Priksz et al. 2021).

A Comt gén alacsony aktivitasa a szivinfarktus kockéazatanak csokkenésével jar emberekben
(Eriksson, Skrtic et al. 2004). Igazoltuk, hogy a 12 hetes testmozgas szignifikansan csokkentette
a Comt gén expressziojat him patkanyok szivében; azonban a fent emlitett valtozas nem volt
megfigyelhetd ndstény allatoknal. A génexpressziohoz hasonldan a sziv Comt fehérjeszintje
csokkent az onkéntes testmozgas eredményeként, ami mindkét nemnél megfigyelhetd volt.
Carneiro és munkatarsai (Carneiro, Fonseca et al. 2016) el6szor szamoltak be a testmozgas és
a csokkent Comt expresszio kozotti valoszinii kapcsolatrol.

Az Ogn fibroblasztokban, vaszkularis simaizomsejtekben ¢és kardiomiocitdkban
expresszalodik. Ismert, hogy az Ogn expresszidja megndvekedett az infarktusos szivizomban,
ahol szerepet jatszhat a kollagén képz6désében (Deckx, Heymans et al. 2016). Ezenkiviil az
Ogn koncentracidja megnovekedett a szivkoszoruér betegségben szenvedd betegeknél, ahol
korrelal a koszoruér 1éziok sulyossagaval (Hu, Liu et al. 2015). Munkankban az Ogn gén és
fehérje csokkent expresszigjat talaltuk a futé him csoport szivkamraiban. Eredményeinket
tovabb erdsitik Feng és munkatarsai megfigyeléseit (Feng, Li et al. 2015), akik hasonld
csokkenésrdl szamoltak be az aorta Ogn expresszidjaban, miutan 6 hetes edzd patkanymodellt
alkalmaztak. A rdgcsaldé modelleken kapott adatokkal ellentétben a human harantcsikolt
izmokban a proteoglikdn gének (biglikdn, oszteoglicin, szerglicin) inkabb megndvekednek

edzés hatasara, ami extracellularis matrix remodellaciora utal (Hjorth, Norheim et al. 2015).
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Mivel az Ogn expresszidja csokkent a futdo him allatok szivizmaban, arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy az edzés szempontjabol az Ogn a miokardialis infarktusra vald érzékenység
markere id6s patkanyokban.

A Pcp4 fontos szerepet jatszik az intracellularis kalcium homeosztazisban (Mouton-Liger,
Thomas et al. 2011). Ezt a rendszert nem régoéta vizsgaljak a szivhipertrofia és az apoptdzis
betegségmodellekben (Xie, Sun et al. 2014). Kim és munkatarsai korabban megfigyeltek
kamrai aritmiakat Pcp4-null modellben in vivo, és bebizonyitottak a Pcp4 szivingerlékenység
modulator tulajdonsagait (Kim, Ahn et al. 2007). Ezenkiviil kimutattak, hogy a Pcp4 a
betegségmodellekben down-regulaciot mutat jelentds echokardiografias valtozasok mellett,
amelyek karosodott szivmutikddésre és hipertrofiara utalnak. Xie és munkatarsai (Xie, Sun et al.
2014) igazoltak, hogy a Pcp4 antihipertrofias hatassal rendelkezik a kalcium-kalmodulin-fiiggd
protein kindz II (CaMKII) és a kalcineurin (CaN) aktivacio gatlasan keresztiil a hipertréfia
kialakulasa soran. A Pcp4 transzfekcid gatolta az apoptdzist és megvédte a HEK293T sejteket
a Ca?" thlterhelés okozta sejthalaltol. Emellett a Pcp4 csdkkentette a Ca?* felszabadulasat a
szivizomsejtek szarkoplazmatikus retikulumabol és gatolta a kalciumionok angiotenzin-
indukalta talterhelését is. Mivel a Ca?*-tilterhelés az aritmiak, a hipertrofia és az I/R sériilésekre
val6 fokozott érzékenység egyik {6 oka, feltételezhetd, hogy a Pcp4 fontos szerepet jatszik a
szivizom védelemben azaltal, hogy a CaMKII rendszeren keresztiil normalizalja a miocitak
kalcium homeosztazisat (Garcia-Dorado, Ruiz-Meana et al. 2012). Eredményeink szerint egy
12 hetes edzési id6szak képes fokozni a Pcp4 gén expressziojat mind az idés him, mind a
ndstény patkanyok szivében. A génexpressziohoz igazodva a Pcp4 fehérje szintje mindkét nem
jobb kamrajaban is emelkedett. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az edzés altal kivaltott
Pcp4 emelkedés hozzajarulhat az 1dds sziv védelmi mechanizmusaihoz. Az Oregedéssel
Osszefliggd kalcium homeosztazis felbomlasa befolyasolhatja az echokardiografias diasztolés
(Asp, Martindale et al. 2013, Rouhana, Farah et al. 2019). A génexpresszios adatokkal
Osszhangban az IVRT és az E/e’ paraméterek szignifikansan javultak futo allatokban, ami
tovabb utalhat a szivizomsejtek edzés hatasara normalizalodott Ca?* homeosztazisara. A Pcp4
tulzott expresszidja hozzajarulhat az intracellularis kalcium egyenstlyhoz, a szivsejtek
normalizalodott ingerlékenységéhez és ellensulyozza a Ca?* tulterhelést, amely jelentds
mértékben hozzdjarul az I/R sériilésre vald fokozott érzékenységhez.

Az Esml-et a kdzelmultban 6sszefiiggésbe hoztak a vaszkularizacios folyamatokkal. A VEGF

jelatvitelhez kapcsolodva fontos szerepet jatszik a neoangiogenezisben (Xu, Chen et al. 2019).
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Koztudott, hogy az edzés képes fokozni a VEGF termelést, amely az Esm1 egyik f6 indukaloja
(Rocha, Schiller et al. 2014). Ebben a vizsgalatban a sziv Esm1 er6s talexpressziojat figyeltik
meg minden csoportban a 12 hetes rekredcios testmozgas eredményeként. A genetikai
mérésekkel 6sszhangban az Esm1 fehérje szintje ndstény patkanyok szivében és him allatok
jobb kamrajaban is megemelkedett. Eredményeink azt mutatjak, hogy a hosszu tavu testmozgas
elésegitheti az angiogenezist az Esm1 indukciojan keresztiil; azonban a jovében még meg kell
vizsgalni a mogdttes molekularis mechanizmusokat. A tanulmany korlatozasaként nem
mértiink VEGF szintet vagy mas angiogenezis markereket, igy az Esm1 szivoregedésben és az
edzésre adott valaszban betdltott szerepének értékelése jelenleg spekulativ lenne.

Tébb munkénkban kimutattuk, hogy az dnkéntes testmozgas csokkenti a szivinfarktus méretét,
igy védelmet nyujt az I/R sériiléssel szemben (Posa, Szabo et al. 2015). Hasonlé eredményeket
irtak le mas tanulmanyok is, hogy a testmozgas kedvezden befolyasolta a szivinfarktus utdni
patologias valtozasokat (Wan, Powers et al. 2007, Fontes-Carvalho, Azevedo et al. 2015).
Hasonloképpen, ebben a tanulméanyban jelentds javulast figyeltiink meg az infarktus méretét
tekintve, a 12 hetes fizikai aktivitds eredményeként. Az echokardiografias eredményekkel
alatdmasztva megallapithat6, hogy az edzés akut sériilés esetén is védd hatdsu. Eredményeink
ravilagitanak arra, hogy a testmozgéds mélyrehatdoan kedvezd valtozasokat idézhet eld a
kardiovaszkularis teljesitményben a génexpresszié befolyasolasaval (Borzsei, Priksz et al.

2021).

Az uszas hatdsa a férfi reproduktiv rendszerre

Egy masik kisérleti elrendezésiink a mozgés androldgiai értelemben vett protektiv
hatéaséra iranyult.
Els6ként mutattuk ki, hogy az ISO-indukalt oxidativ stressz heregyulladast és a
hormonalis egyensuly felborulasat okozza, amelyet alacsony tesztoszteron koncentracio
¢és a herékben lévo antioxidans kapacitas karosodasa jellemez, ami végiil az érett/éretlen
spermiumok aranyanak csokkenését okozza. Ezek a karos valtozasok osszefiiggésbe
hozhatok a férfi meddéséggel (Osvath, Szucs et al. 2022).
Az oxidativ stressznek a férfi reproduktiv rendszerre gyakorolt negativ hatdsaira vonatkozo
eredményeink Osszhangban vannak szdmos olyan vizsgalattal, amelyek szerint az oxidativ
stressz herediszfunkcidt okoz. Ezek a tanulmanyok arra is utalnak, hogy az oxidativ stressz

DNS karosodassal és csokkent spermatermeléssel jar egyiitt, ami a férfi terméketlenség
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novekvo gyakorisagat magyarazza (Rajesh Kumar, Doreswamy et al. 2002, Turner and Lysiak
2008, Karna, Soni et al. 2020). Sét, az oxidativ stresszfaktorok ok-okozati szerepet jatszanak a
spermiumok abnormalitasanak és a herék rendellenes miikodésének kialakulasaban (Cocuzza,
Sikka et al. 2007, Agarwal, Makker et al. 2008). Egy korabbi tanulmanyban Wagner és
munkatarsai 6sszefoglaltak, hogy a ROS termelddés a férfi medddség potencialis tényezoje. Az
okozo agenstdl fliggetleniil az oxidativ stressz (pl. a kisérletiinkben alkalmazott ISO-kezelés)
felboritja az oxidans/antioxiddns egyensulyt, befolydsolja az érrendszeri tonust és a herék
véraramlasat. Nagyon valoszinli, hogy a csokkent véraramlas, valamint a hereszovet kdzvetlen
oxidativ kdrosodasa hatassal van a tesztoszteronszintre. A csokkent tesztoszteron termelésnek
az oka, az ISO Leydig-sejtekre gyakorolt kdzvetlen negativ hatasa vagy a Leydig-sejtek
vérellatasanak csokkenése. Az is valdszinii, hogy az ISO altal kivaltott oxidativ stressz és a
herék csokkent vérellatdsa, a tesztoszteron szekrécid csokkenésével egyiitt, csokkenti a
spermiumok hialuronsav-kotédését, ahogyan azt a kisérletiinkben kimutattuk.

Emellett patkany modellinkben mind a herében, mind az ISO -al kezelt allatok
ondodjaban szignifikansan alacsonyabb GSH szintet talaltunk, ami arra utal, hogy az ISO
altal kivaltott herekarosodas tonkretette a szovet antioxidans védelmét. Ez a csokkent
here GSH szint szerepet jatszhat a tesztoszteron bioszintézisének karosodasaban az ISO
kezelést kovetéen (Osvath, Szucs et al. 2022).

A GSH szintjének csokkenése a ROS fokozott termelédéséhez vezet (Diaz de Barboza,
Guizzardi et al. 2017). Egy masik kisérletben szintén arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
fokozott oxidativ stressz és az ebbdl kovetkezd antioxidans deficit kivaltd tényezdje lehet az
ISO altal kivaltott szoveti karosodasnak (Turner and Lysiak 2008). Vizsgalatainkban azt is
kimutattuk, hogy az ISO altal kivaltott oxidativ stressz gyulladast general — ezt mutatja az
emelkedett MPO, a TNF-a és az IL-6 szint - ami szintén hozzajarulhat a tesztoszteron
koncentraci6é csokkenéséhez és az érett spermiumok csokkent aranydhoz, ami medddséghez
vezet. Meg kell jegyezni, hogy a MPO a neutrofil granulocitdkban €s monocitakban kifejez6do
enzim ¢€s a neutrofilek oxidans termelésének kulcsfontossagu eleme. Az MPO emelkedett
szérumszintje gyulladdssal, neutrofil infiltracioval és fokozott oxidativ stresszel jar egyiitt
(Aratani 2018, Ndrepepa 2019). A ROS altal aktivalt neutrofilek, ahogyan az ISO kezelt
csoportban is megfigyelhetd volt, az oxigén metabolitok termelésén és a citotoxikus MPO
enzim aktivalasan keresztiil sulyosbitjak a szoveti sériilést. Vizsgalatunkban megndvekedett
MPO aktivitast észleltiink az ISO kezelést kovetden, ami arra utal, hogy az ISO altal a

hereszovetekben okozott oxidativ stressz neutrofil felhalmozodassal jar. Patkany modelliinkben
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azonban az ISO negativ hatasait mérsékelni tudtuk testmozgassal (liszas). Erdekes modon a
testmozgas heremitkddésre gyakorolt hatasarol sz6l6 irodalmi adatok ellentmondasosak. Arrél
szamolnak be, hogy a nagy intenzitdsu fizikai aktivitas hozzdjarulhat az oxidativ stressz
kialakulasahoz a him reproduktiv rendszerben, igy zavarhatja a him termékenységet (Manna,
Jana et al. 2003). Tovabba az intenziv uszdedzés (3 ora/nap, heti 5 napon at 6 héten keresztiil)
szintén bizonyitottan oxidativ stresszt valt ki a férfi reproduktiv rendszerben (Samanta, Manna
et al. 2006). Ezzel szemben Yi és munkatarsai igazoltak, hogy a mérsékelt intenzitasu
testmozgas képes enyhiteni a herékben az oxidativ stresszt €s a gyulladasos valaszokat, mig a
nagy intenzitdsu fizikai aktivitds ismét karosnak bizonyult ebbdl a szempontbol.
Hasonloképpen azt is kimutattak, hogy a mérsékelt intenzitasu testmozgas csokkenti az elhizas
férfi reproduktiv funkcidkra kifejtett negativ hatdsait azaltal, hogy csokkenti a herékben az
oxidativ stresszt és gyulladast (Aratani 2018). Jelen vizsgalatban mérsékelt intenzitasu pre-
és/vagy post uszas, ISO altal kivaltott fokozo6do6 gyulladasos valaszra kifejtett hatasaira kerestiik
a valaszt. Figyelemre méltd, hogy mas tipusu fizikai tevékenységekkel (pl. futas)
Osszehasonlitva az uszas elonye, hogy minimalizalja a herehémérséklet emelkedést, amelyrol
ismert, hogy karos hatassal van a spermiumokra. Az ISO indukalt oxidativ stressz
kardiovaszkularis kovetkezményeire dsszpontositoé kordbbi kutatasainkban kimutattuk, hogy a
rekreativ futokerekes testmozgas enyhitheti az infarktusos teriilet méretét (Szabo, Karacsonyi
et al. 2018) és javithatja az antioxidans statuszt ISO kezelést kovetden Osztrogén hianyos
ndstény patkanyokban (Szabo, Borzsei et al. 2019). Ezek az eredményeink azt mutatjak, hogy
akéar a kezelés eldtti, akar a kezelés utdni Giszas Onmagéaban is hatékony az ISO negativ
hatdsainak enyhitésében. A legjobb hatds azonban a kombinalt pre+post Uszds soran
mutatkozott, ami azt jelzi, hogy a mérsékelt fizikai aktivitas (Uszéas) erds potenciallal
rendelkezik az ISO 4&ltal kivaltott gyulladas és antioxidans kapacitas eltolodas javitdsara. A
mérsékelt intenzitdsu Uszas javitja az antioxidans statuszt az endogén antioxidans enzim GSH
aktivitdsdnak fokozasa révén. Tovabba a her¢kben és az onddban megndvekedett MPO
aktivitast sikeresen visszaforditotta. Hipotézisiink tovabbi aldtdmasztasira a pro-
inflammatorikus citokinek koncentracigjat is megmértiik. A him patkdnyok hereszoveteinek és
ondojanak elemzése kimutatta, hogy a mérsékelt intenzitasu uszas az IL-6 és TNF-a szintjének
csokkenésével jart egyiitt. Ezek a megfigyelések 6sszhangban vannak a GSH aktivitas, a szérum
tesztoszteronszint és a sperma HBA-analizisének eredményeinkkel. Yi és munkatarsai (Yi,
Tang et al. 2020) in vitro vizsgalatokban megallapitottak, hogy a TNF-o a Leydig-sejtek
miitkodésének hatékony gatloja: gatolja mind a P450scc, mind az IGF-1 mMRNS
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génexpressziojat (Lin, Wang et al. 1994). Egy férfiaknal végzett vizsgalat azt is kimutatta, hogy
a testmozgés csokkentette a neutrofilek szérum koncentracidjat és csokkentette az IL-6 és TNF-
a szintézisét (Morgado, Rama et al. 2012). Szamos tanulmany ramutat arra, hogy az IL-6
kulcsszerepet jatszik ebben a folyamatban, mivel képes modulalni a gyulladasos folyamatban
részt vevo egyéb pleiotrop citokinek (pl. TNF- a) termelését, amelyek a gyulladdsos valasz
kezdetén szekretalddnak és lokalisan, a sériilés helyén hatnak. Vizsgalatunkban ISO injekciot
alkalmaztunk, mivel az infarktusos him patkanyok oxidativ stressz alatt és magas gyulladasos
valasz allapotaban vannak ezaltal. Ezt tdmasztja ala az MPO, az IL-6 ¢s a TNF-a emelkedett
szintje, valamint a GSH csokkent szintje. A hereszovet molekularis és biokémiai valtozasai
mellett az onddban is mélyrehaté valtozasok jelennek meg. A legjabb tanulmanyok
alatamasztjak, hogy egyre tobb karos kornyezeti tényezd, példaul a nehézfémek vagy a
légszennyezés tovabb befolyasolhatja az ondd nuklearis alapfehérjét, ezaltal sulyos DNS
karosodast okozva végs6 soron rontva a sperma mindségét (Lettieri, D'Agostino et al. 2020,
Lettieri, Marra et al. 2020). A kornyezeti allapot mellett az életmod is karosan befolyasolja a
spermiumok ardnya jelentdsen javult a testmozgés hatasara. Kimutattuk, hogy az antioxidans
védelmi rendszer megzavarasa €s a gyulladas kéros hatdssal van a férfi reproduktiv rendszerre,
ami herekarosodast és kedvezdtlen valtozasokat manifesztalhat az ondoban. A mérsékelt tszés
azonban jelentdés védOhatast fejthet ki €s javithatja az érett/éretlen spermiumok ardnyat.
Osszefoglalva, 1 mg/kg ISO injekcid lecsdkkentette az antioxiddns GSH termelését és indukalta
az MPO-IL6-TNF-a gyulladasos Gtvonalat a herékben és az ondoban, ami stressz altal kivaltott
herekarosodashoz vezetett.

Ez az elsé bizonyiték arra, hogy a mérsékelt intenzitasu fizikai aktivitas (diszas)
hatékonyan enyhitheti az ISO altal kivaltott gyulladast és novelheti az antioxidans
védelmet a férfi reproduktiv rendszerben, igy preventiv és/vagy terapias stratégiaként
hasznalhato a karos kovetkezmények, példaul az oxidativ szovetkarosodas, a gyulladasos
folyamatok, a csokkent tesztoszteron bioszintézis és a kedvezodtlen érett/éretlen spermium
arany ellensulyozasara. Eredményeink betekintést nyujtanak a mérsékelt uszas edzés
kedvezo hatasainak biokémiai hatterébe, amely hatékony megkozelitésként szolgalhat a

férfi termékenység javitasara (Osvath, Szucs et al. 2022).
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Az iszkémias prekondiciondlas kardiovaszkularis protektiv hatisa malac modellben

Malacmodelliinkben az iszkémias prekondicionalas NOS kozvetitette védo hatasat
vizsgaltuk. Igazoltuk, hogy szerepe van a koszoruér-perfizioé jobb fenntartasaban a cNOS
medialasan keresztiil. Tovabba eredményeink 6sszhangban vannak azokkal a klinikai
megfigyelésekkel is, amelyek szerint, a magasabb szérum MPO szintii betegeknél nagyobb
a kardiovaszkularis események, a reperfizio utani szivmiikodési zavarok és a kedvezétlen
kamrai remodelling kockazata (Penn 2008). A reperfuzios sériilés kovetkezményeként
polimorfonuklearis sejtek (PMN) halmozodnak fel a mikrovaszkulaturaban, ami
mikrovaszkularis eltomdédéshez és csokkent vagy megsziint koszoraér-perfuzidohoz vezethet
(Engler, Schmid-Schonbein et al. 1983, Lefer, Campbell et al. 1998). Egy nitrogén-monoxid
donor exogén beadasa (Mullane, Kraemer et al. 1985, Takada, Nadeau et al. 1997) a PMN-ek
altal kivaltott szivmiikodési zavarok jelentds csokkenését eredményezi I/R-nak kitett perfundalt
patkanyszivekben. Vérlemezke-aktivalo faktorral végzett kezelés szignifikdnsan ndvelte az
eNOS mRNS expressziojat, és csokkentette szivmilkodési zavarokat az I/R in vitro
modelljében, (Leary, Rajasekaran et al. 2008). Kisérleteinkben a leukocita aktivacios MPO
marker emelkedett szintje negativan korrelalt a cNOS szdveti szintjével és a mikrovaszkularis
atjarhatosag mutatdival. Az iszkémids prekondicionalas gyengitette az MPO felszabadulasat,
ezaltal gatolja a trombocita aktivaciot. Nishida és munkatarsai (Nishida, Ohta et al. 1998) a
csokkent cNOS aktivitas kozvetlen hozzdjarulasardl szdmoltak be a neutrofil infiltracio
novekedéséhez, ami az aktivalt leukocitak, a vérlemezkék és a NOS aktivitds kozotti
kolcsonhatésra utal. Az anterograd véraramlas helyreéllitasa utan a szivizom karosodasa és az
aramlas elégtelensége all fenn. A magas MPV egyik eldrejelzdje a reperfuzios karosodas
mértékének. Az MPV szignifikdns novekedését mértiikk az infarktusos nem prekondicionalt
csoportban a prekondicionalt csoporthoz képest, mikozben az MPV 6nmagaban mérsékelten
emelkedett feltehetdleg az ismétlddo iszkémia miatt.

A nitrogén-monoxid a szivprotekcidban részt vevd tobb mechanizmus kozos kozvetitdje
(Laszlo, Whittle et al. 1995, Ferdinandy, Szilvassy et al. 1996, Post, Schulz et al. 2000, Kloner
and Rezkalla 2006). Mi hasonl6 szintli iNOS aktivitast mértiink az infarktusos szivizomban
mindkét csoportban. Azt taldltuk azonban, hogy az iszkémids prekondicionalas fokozza a
szoveti ctNOS aktivitast és az eNOS expresszidjat, ami az infarktusos zonaban hozzajarulhatott
a megtartottabb mikrovaszkularis keringéshez. Az emelkedett NOS aktivitas lehet felel6s azért
is, hogy iszkémias prekondiciondlast kovetd okkluzid kevésbé csokkenti a reperfundalt

szivizom karosodas mértékét és igy az izolalt szivben a kontraktilis funkci6 jobban helyreall a
114



pani ko 160 23

(Yellon and Downey 2003). Bar a vérlemezke-aktivalo faktor, a P-szelektin vagy a [3-
thromboglobulin, fajspecifikus laboratoriumi vizsgalatok hidnya miatt nem tudtuk mérni, a
trombocita aktivacid harom faktorai azonban mindegyike ndvekedett az infarktusos nem
prekondicionalt csoportban. A MPO szint €s a mikrovaszkularis atjarhatdsag és a széveti cNOS
aktivitds molekularis mutatdi kozotti szignifikdns korrelaciok arra utalnak, hogy a cNOS
prevencids mediator szerepe van a leukocita-trombocita kolcsonhatas okozta mikrovaszkularis
obstrukcioban. Az iszkémias prekondicionalds gyengitette a trombocita és leukocita aktivaciot
¢s a MPO felszabadulasat, ezaltal valosziniileg hozzajarul az ér atjarhatosaganak fenntartasdhoz

mikrovaszkularis szinten (Posa, Pavo et al. 2010).
A paclitaxel hatasossaga DEB alkalmazdsakor malac modellben

Malacmodellben emellett vizsgaltuk a 2. generacios DIOR DEB alkalmazasaval a
koronaria szovetben lokalisan alkalmazott paclitaxel azonnali biohasznosulasanak
biztonsagossagat és hatékonysagat. Kimutattuk a paclitaxel eloszldsat, valamint a gydgyszer
fliggbleges behatoldsat a szovetbe 2 mm-es mélységig; ami alapjan hatékony gyogyszer

koncentracio érhetd el egy vastag atheroszklerotikus plakk jelenlétében. A 2. generacios DIOR

crer

crer

crer

felfujasi 1d6 utan mutatta, 45 masodperc utan minimalis tovabbi ndvekedést mutatott a szoveti
gyogyszer koncentracioban €s 1 perces felfujasi id6 utan a gydgyszer bekeriilt a keringésbe. A
ballon 30 masodperces felfujasi ideje kevesebb artérias sériilést okoz és a betegek jobban
toleralhatjak klinikai helyzetben. Vizsgélatunk azt is bizonyitja, hogy a paclitaxel érfalon
torténd rovid expozicidjanak hatasossaga a sériillésmodellben szignifikansan kisebb
neointimalis hiperpldziaval jar, mint a hagyomanyos ballon esetében. 2002-ben Scheller és
munkatarsai bevezették azt a koncepciot, hogy ballonkatétert haszndlnak egy antiproliferativ
gyogyszer, példaul a paclitaxel bejuttatasara az artérias sériilés helyén (Scheller, Speck et al.
2002, Scheller, Speck et al. 2003, Scheller, Speck et al. 2003). Az alapkisérletek
bebizonyitottak, hogy mar az artéria antiproliferativ gyogyszerekkel vald rovid expozicids id6
is elegendd az érfalba valo behatoldshoz és a neointimalis hiperpldzia hatékony géatlasdhoz

(Herdeg, Oberhoff et al. 2000, Patterson, Mapera et al. 2006, Speck, Scheller et al. 2006). Ezért

a DEB lehet egy igéretes valasz sok esetben a DES mellékhatdsainak, elsdsorban az ujra
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elzarodas megeldzésére. Malacmodellen kimutattdk, hogy a perkutan transzluminélis koronaria
angioplasztika (PTCA) sztentbeiiltetés paclitaxellel bevont ballontagitassal kombinédlva
hatékonyan gatolja a neointima képzddést, ami klinikailag resztenozishoz vezethet (Speck,
Scheller et al. 2006). A késébbi klinikai vizsgalatok igazoltak a paclitaxellel bevont DEB
hatékonysagat a koszortér in-sztent resztendzisanak kezelésében is (Scheller, Hehrlein et al.
2006, Scheller, Hehrlein et al. 2008, Unverdorben, Vallbracht et al. 2009) kétéves nyomon
kovetés utan. A szabvanyos PTCA- és sztent-technoldgiakhoz képest a DEB-nak szdmos
eléonye van: (1) alacsonyabb a resztenozis aranya, mint a standard PTCA-kezelésnél; (2)
kevesebb allando implantatum, azaz sztent behelyezés sziikséges; (3) 6nallo hasznalat vagy egy
tetszéleges hagyomanyos fém sztenttel valé kombinacio; (4) a szabvanyos PTCA ballonkatéter
hasznalatdhoz képest az eszkoz vagy eljards bonyolultsiga nem nd; (5) azonnali
gyogyszerkibocsatas olyan polimer hasznalata nélkiil, amely gyulladasos reakcidkat valthat ki
(ahogyan ez bizonyos DES-eknél lathatd); (6) potencialisan rovidebb id6tartamu, vérlemezkék
ellen iranyul6d terapia; (7) az érfalba torténd homogén gyogyszerszallitas lehetdsége
(ellentétben a DES-el); (8) sztentelésre alkalmatlan elvaltozasok, mint példaul kis erekre,
bifurkaciés 1ézidkra és sztent-in-sztent resztenodzisra vald lehetséges alkalmazas. Ha sztent
javallott, barmilyen tipusu sztent alkalmazhato (Unverdorben, Vallbracht et al. 2009). Ezen
tulmenden amennyiben sziikséges, a korabban sztentelt, DEB-al kezelt betegek tovabbra is
alkalmasak maradnak az 4jboli beavatkozasra, a sikeres ismételt kezelés esélyének korlatozasa
nélkiil. Amint az a publikdciokbol is nyilvanvalo, a DEB-ok hasznalatat részesitik elényben az
in-sztent resztenozis megeldzésére (Scheller, Hehrlein et al. 2006, Scheller, Hehrlein et al.
2008, Unverdorben, Vallbracht et al. 2009), igy egyre tobb vallalat fejleszt DEB-ot a PTCA és
DIOR DEB magasabb szdveti gydgyszer koncentraciot ér el az artérias falban, az 1. generacios
DIOR DEB-hoz képest. Ezek az adatok hasonldak a Scheller és munkatarsai altal kdzzétett
adatokhoz (Scheller, Speck et al. 2002, Scheller, Speck et al. 2004). Egyes DEB-ok potencialis
hatranya a kontrasztanyagot tartalmazo ballonfeliilete, amely helyi allergias reakciot valthat ki
olyan betegeknél, akik ismerten allergiasak jodra és jodtartalmu anyagokra. Ezzel szemben a
DIOR feliileti bevonata sellakbol 4ll, amely egy FDA 4ltal jovahagyott kontrasztanyag. A DIOR
masik elénye, hogy a ballon 30 masodperces felfujasi ideje ugyanolyan hatékony, mint a 60
masodperces vagy 2 x 30 masodperces felfujasi 1d6, amelyet DEB-okhoz altalaban ajanlanak.
A DIOR ballon feliiletén és a plazmaban a maradék paclitaxel mennyiségének mérése lehetdveé

teszi a DEB hasznalatdnak optimalizalasat. Id6fliggdségi vizsgalatunk ramutatott, hogy a
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szoveti paclitaxel koncentracidja 30 masodperc utan éri el a maximumat és a paclitaxel csak 60
masodperces inflacio utdn volt kimutathaté a vérben. Ugy tiinik, hogy 30 masodperc elteltével
eléri a szoveti hosszanti/horizontalis telitési hatart, ezutan a szdveti gydgyszer koncentracio
tovabbi, kismértékii és kizarolag fiiggdleges irdnyu novekedése a szisztémas keringésbe valo
nemkivanatos felszabadulds mellett érhetd el. A DES-hez képest a DEB lehetové teszi egy
antiproliferativ vegyiilet homogén eloszlasat, amely tulmutat a sztentbordak altal kézvetleniil
lefedett tertileten (Hwang, Wu et al. 2001, lofina, Langenberg et al. 2006). Ezen tilmenden a
felszabadulés ilyen egyenletessége fokozhatja a gydgyszer hatasossagat az érfalra. Az érfalon
beliili gydgyszer koncentracio a sériilés idején akkor a legmagasabb, amikor a gyulladasos és
proliferativ folyamatok a legerdsebbek. Egy azonos DIOR kialakitast ballon és egy polimer
hordozo6 bevonattal ellatott sztent fluoreszcens paclitaxel-konjugatum bevonataval kimutattuk,
hogy a DES hasznalata utan csak kis mennyiségii paclitaxel hatol be egyenetleniil az érfalba;
ez ellentétben 4ll a nagy mennyiségli paclitaxel egyenletes eloszldsaval a DEB hasznalata soran.
Ezek az eredmények hasonloak Hwang és munkatérsai eredményeihez, akik diklor-metanban
oldott fluoreszcein-natrium/etilén-vinil-acetat kopolimer (Elvax 40P, Dupont Chemical Co)
bevont Palmaz-Schatz Crown sztenteket iltettek be, és leképezték a fluoreszcein
felszabadulasat (Hwang, Wu et al. 2001).

Scheller ¢s munkatarsai elséként bizonyitottdk, hogy a paclitaxellel bevont ballonnal és
hagyomanyos fém sztenttel végzett kombinalt kezelés a sztent neointimalis teriiletének jelentds
gyogyszerdozis-fiiggd csokkenéséhez vezetett (Scheller, Speck et al. 2003). Ezen talmenden a
szerzOk csak akkor figyeltek meg dozisfiiggd gatld hatast, amikor a paclitaxelt acetonban
oldottak, de nem mutattak ki semmilyen hatast, ha etil-acetatban oldottak fel; ez arra utal, hogy
fontos a megfeleld szolubilizaloszert hasznalni az optimélis hatéanyag-leadas ndvelésének
érdekében. Egy allatkisérletben Albrecht és munkatérsai a periférias artériadk PTCA-ja soran a
paclitaxel helyi adagolasat gyogyszerbevonati ballonok és/vagy paclitaxel-kontrasztanyag
keverékével hasonlitottak Gssze a csak ballonos angioplasztikaval (Albrecht, Speck et al. 2007).
Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a paclitaxel bejuttatdsanak mindkét modja csokkentette a
resztenozist a csak ballonos angioplasztikahoz képest; kiilondsen a DEB hasznalata vezetett az
atmérd sziikiiletének 68%-o0s és a késéi lumenveszteség 56%-os csokkenéséhez (Albrecht,
Speck et al. 2007). Nemrég Cremers ¢és munkatarsai értékelték a felfujasi id6 és a
megnovekedett dozis hatasat az atfedd ballonok miatt a BMS beiiltetés elott hazisertésekben
(Cremers, Speck et al. 2009). Az eredmények azt mutattak, hogy a BMS-sel kombinalt
paclitaxel-DEB hatasossaga az inflacios id6tdl fiiggetlen. A 10 masodpercig tarto DEB-kezelés
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(5 g paclitaxel/mm? ballonfeliilet) ugyanolyan mértékben csokkentette a neointimalis teriiletet
(a kontrollhoz képest 57%-kal), mint a 120 mésodpercig tart6 érfallal valo érintkezés (56%-
kal). Ezenkiviil a neointimalis proliferaciot és az in-sztent resztenozisra jellemz6 Osszes tobbi
paramétert nem lehetett tovabb csokkenteni két DEB felfujasaval ugyanabban az
érszegmensben, egyenként 60 masodpercig. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a DEB a
gyogyszer nagy részét gyorsan felszabaditja az felfijas elsé masodperceiben (Cremers, Speck
et al. 2009). A koszoruerek sériilési modelljével azt is kimutattuk, hogy a DEB kevésbé okoz
neointimalis hiperplaziat, mint a hagyomanyos ballon hasznalata, még komplementer sztent
betiltetése nélkiil is. A sériilési pontszam viszonylag alacsony volt, mindkét csoportban teljes
endotelizacioval, az 1,3:1 ballon: artéria arany ellenére, ami gyors gyogyulasi folyamatot jelez.
Ezenkiviil a fibrin és a gyulladasi pontszamok is viszonylag alacsonyak voltak, és nem talaltunk
idegentest reakciot. Ezek az eredmények ravilagitanak a kizarolagos ballonhaszndlat (a DEB-t
is beleértve) eldnyeire, kiilonosen a koszortér-sztent beiiltetések korszovettani
kovetkezményeihez képest (Kollum, Farb et al. 2005, Farhan, Hemetsberger et al. 2009).

Vizsgalatunk allatmodellben els6ként igazolta az ujonnan Kkifejlesztett DEB
biztonsagossagat és hatékonysagat. Meghataroztuk, hogy a 30 masodperces az optimalis
ballonfelfujasi idé a DIOR j bevonattechnologias tovabbfejlesztett ballon
alkalmazasaval. Ez id6 alatt sikeriilt hatékony szoveti paclitaxel koncentraciot elérni, és
ezzel egyidejiileg a gyogyszer szisztémas keringésbe torténé nemkivanatos felszabadulasa
minimalis maradt. Rovidebb expozicios ido elégtelen lokalis hatast eredményezett, mig
hosszabb id6 jelends szisztémas expozicioval jart. A ballon hosszabb felfujasa a. A
paclitaxel 30 masodpercig tarto érintkezése az artéria falaval a gyogyszer behatolasat

eredményezi mind hosszanti, mind fiiggéleges iranyban (Posa, Nyolczas et al. 2010).

Limitacio

A disszertacio limitacidja, hogy a ragcsalokon és sertés modelleken végzett preklinikai
vizsgalatok kimenetelei nem feleltethetdek meg human klinikai vizsgalati eredményeknek.
Azonban kisérleteim megallapitasai segitik a kardiovaszkularis prevencios kutatasokat, illetve
lehetdséget teremtenek az Osztrogén, a fizikai aktivitds és az életmdod kozvetitette

kardiovaszkularis protektiv mechanizmusok megértésére.
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Kovetkeztetések

1. A him allatokhoz képest a néstény patkdnyokban a HO enzimrendszer expresszidja és
aktivitdisa emelkedett. A magasabb HO aktivitas ndstényekben alacsonyabb
vérnyomast, kisebb foku indukalt aorta-6sszehuzodast, csokkentebb ST-depressziot,
valamint mérsékeltebb vazopresszin altal kivaltott vérnyoméas-emelkedést és
szivperfuzio csokkenést okozott. A HO aktivitas specifikus gatlasa megakadalyozza a
fokozott kardioprotekciora utald jelenségek kialakuldsat pre-menopauzaban 1évo
nostényekben, illetve sulyosbitja a himekben. Humén vizsgalatok sziikségesek annak
igazolasara, hogy a HO enzimrendszer allatkisérletben altalunk igazolt miikodésében
kimutatott nemi kiilonbségek szerepet jatszhatnak-e a ndi nemben megfigyelhetd

csokkentebb kardiovaszkularis kockazatban.

2. Az 6sztrogén hidnya ¢€s az id6s kor, ndstény patkdnyokban csokkenti HO expressziojat
¢s aktivitasat, ezzel egyiitt novekszik az I[L-6, TNF-a szintje, valamint a MPO aktivitasa,
illetve fokozodik a sziv iszkémidval szembeni érzékenysége. A HO aktivitas gatlasa
Osztrogén hidnyos ¢és idds ndstény patkanyokban tovabb noveli az iszkémiara vald
hajlamot. Vizsgalataink alapjan lehetséges, hogy az 6sztrogén hidnnyal, valamint az
oregedeéssel jard fokozott kardiovaszkularis kockdzatban a HO rendszer csokkend

aktivitasa is szerepet jatszik.

3. A hosszabb idejii mérsékelt intenzitasti aerob jellegli testmozgas kardioprotektiv
szerepében (szivperfuzid, infarktus méret relativ megtartottsaga) a szisztémas MMP-2
aktivitdas csokkenése ¢és az iszkémia-reperfuziot kovetden tapasztalt korondria
perfuzdtum MMP-2 aktivitds redukcidja is szerepet jatszhat him patkanyokban.
Perspektivikusak lehetnek tovabbi vizsgalatok annak eldontésére, hogy a MMP-2
aktivitas koroki szerepet jatszik a szivizom sériilések stulyosbodasaban vagy, hogy a
ROS, gyulladasos paraméterek és egyéb komplex anyagcsere-valtozasok egyik fontos

biologiai jelzdje-e.

4. Az Osztrogén hidnya Onmagiban és zsirdis diétaval/elhizassal tarsulva fokozott
mértékben csokkenti a HO enzim aktivitasat és expresszidjat ndstény patkanyban. A

zsirdiéta legkifejezettebben a kontroll allatokban csokkentette a HO aktivitdsokat. A
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fizikai aktivitas pedig az ovariektomizalt allatokban a diétatdl fiiggetleniil szinte teljes
mértékben visszadllitotta a nem Osztrogénhianyos allatokban tapasztalt HO aktivitast.
Az Osztrogén hiany szignifikansan ndveli mind az IL-6, mind a TNF-a szintjét a
plazmaban. Ezenkiviil zsirdasan taplalt Osztrogén hianyos patkdnyok mutatjak a
legmagasabb szintli gyulladdsi marker koncentraciot. Vizsgalatainkban az
Osztrogénhiany és a magas zsirtartalmi diéta jelentésen megnovelte a MPO enzim
aktivitdsat is mind aortdban, mind szivszovetben. Ezzel szemben a testmozgés
normalizalta az aorta és a sziv HO enzim aktivitasat és csokkentette a plazma TNF-a és
testmozgas  kardiovaszkularis  kockazatot  csokkentd,  anti-inflammatorikus

mechanizmusait igazoljak.

Megallapitottuk, hogy az ex vivo I/R sériilést megel6z6 6 hetes rekreacios testedzés
mérsékelte a miokardialis infarktus méretét 2-es tipusu diabéteszes Goto-Kakizaki
patkanymodellben. A mozgas megnovekedett sziv- és aorta ctNOS aktivitast okozott,
valamint novelte a sziv HO aktivitasat. Ezen tGlmenden javultak a metabolikus

paraméterek, mint példaul a plazma leptin és a vércukor koncentracidja.

Az ISO kovetkezményeként kialakult miokardialis karosodast kdvetden a testmozgas
kardioprotektiv hatdsait részben a HO enzimrendszer fokozott aktivitasa és expresszioja
is kozvetiti mind kontroll, mind farmakolédgiai ovariektomidn atesett, 6sztrogén hianyos
nostény patkanymodellben. Hasonléan a HO enzimhez, a GSH értékeket is novelte a
fizikai aktivitas. A 6 hét rekredcios testmozgas gyulladascsokkentd hatasu, csokkentette
gyulladasos allapotat is. A testmozgds védohatasaban szerepet jatszd lehetséges
mechanizmusok magukban foglaljdk a HO enzim aktivitasdnak és expresszidjanak,
valamint a GSH szintjének novekedését, amely hozzajarul a gyulladdsos valasz

csOkkenéséhez.

Rendszeres fizikai aktivitas hianydban a him patkdnyok szivfunkcidja jelentdsebb
mértékben romlott a néstényekhez viszonyitva. A szisztolés és diasztolés szivfunkcio
javulasa szembetlindbb volt az idés him allatokban edzés utan az infarktusos teriilet

méretének vonatkozasaban az iszkémias sérilésnek kitett szivekben. Ezeket a kedvezo
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valtozasokat a Comt és Ogn gének expresszidjanak csokkenése és Pcp4 expresszioja

novekedése kisérte a szivizomban.

Az ISO injekcio csokkentette az antioxidans GSH termelését és indukalta az MPO-IL6-
TNF-a gyulladdsos utvonalat a herékben és az onddban, ami stressz altal kivaltott
herekarosodashoz vezetett. Ez az elsé bizonyiték arra, hogy a mérsékelt intenzitast
fizikai aktivitds (Uszas) hatékonyan enyhitheti az ISO éaltal kivaltott gyulladast és
novelheti az antioxidans védelmet a férfi reproduktiv rendszerben, igy preventiv és/vagy
terapias stratégiaként hasznalhaté a kéros kovetkezmények, példaul az oxidativ
szovetkarosodas, a gyulladdsos folyamatok, a csokkent tesztoszteron bioszintézis és a

kedvezdtlen érett/éretlen sperma arany ellensulyozasara.

Az iszkémids prekondiciondlast kovetd kardioprotekcidt a cNOS aktivitds novekedése
is kozvetiti, ami javul6 koszoraér perfuzidval jar. Eredményeink 0sszhangban vannak
azokkal a klinikai eredményekkel is, amelyek szerint a magasabb szérum MPO-szintii
betegeknél nagyobb a kardiovaszkularis események, a reperfiizid utdni szivmiikddési

zavarok ¢és a kedvezOdtlen kamrai remodelling kockazata.

A 30 masodperces ballonfelfijasi/expoziciés id0 bizonyult optimalisnak a DIOR
bevonattechnoldgias paclitaxelt tartalmazé korondria tagitd ballon alkalmazasanal. Ez
1d6 alatt sikeriilt hatékony szoveti paclitaxel koncentraciot elérni, és ezzel egyidejlileg
a gyogyszer szisztémas keringésbe torténd bejutisa minimalis maradt. Révidebb
expozicios 1d6 elégtelen lokalis hatast eredményezett, mig hosszabb 1d6 jelentds
szisztémas expozicioval jart. Vizsgalatunk allatmodellben elsdként igazolta az jonnan

kifejlesztett DEB biztonsagossagat és hatékonysagat.
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VI Hivatkozott absztraktok® D 0 0
|Osszes hivatkozas' 1501 1832
|Hirsch index? )
[g index® 41

Elsd szerzos teljes folydiratoikkek szama? 9 338
Utolsd szerzos teljes folydiratcikkek szama® 15 Bl
A tudemanyos fokozat (PhD) elnyendése utani (2008) teljes tudomanyos &7 1358
falpdiratoikkek szama

Wz wiolso 10 ey (201 4-) tudomanyos, telies, lekiorsh tudomayos & 082
folpgiratoikkeinek szama

% legmagasakbh hivatkozottsapu kizlemseny hivatkorassinak szama (az o07 11 3%
Gzszes hivatkozas szazalékiban) ’
Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a WoS/Scopus rendszerben 134 +0
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) kizleményben kollabordcids kizremikada™ 0 0
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