Vilasz: Prof. Dr. Rigo Janos egyetemi tanar ,,Az 6sztrogén hormon, a hem-oxigenaz
enzimrendszer és az életmddbeli tényezék prevencios szerepe a kardiovaszkularis

rendszert érintd folyamatokban” cimi MTA disszerticié biralatira

Mindenekel6tt szeretném megkoszoénni Dr. Rigd Janos Professzor Urnak, hogy
elvallalta MTA disszertaciom értékelését. Koszonom biralatat, kritikai észrevételeit, kérdéseit.

Formai, stilisztikai észrevételeivel egyetértek.

Ahogy teltek a kutatoévek, a kezdetekben korszerlinek tartott és alkalmazott
modszereim a technologia ¢€s az orvostudomany fejlodésével | korosabba” valtak.
Valtoztatasra, pontositasra, olykor a metodikak teljes megvaltoztatasra valt sziikségessé.
Vizsgéalataim soran, a patkany plazma &sztrogén szintek rendszeres analizisei soran
észrevettem, hogy az ovariektomizalt (OVX) allatok korében az elvarhato szinthez képest tul
nagy az eredmények szorasa, feltetetéen a taplalékkal bevitt valtozo fitoGsztrogén mennyisége
miatt. Amennyiben fitodsztrogén mentes taplalékot alkalmaztam, az egyes allatok &sztrogén
koncentracioja sokkal homogénebb értékeket mutatott. Ettél kezdddoen, a jelen disszertaciéban
foglalt 6sszes kisérletben az altalunk szabadalmazott fitodsztrogén mentes taposszetétellel
etettitk az allatokat (2016, 35%, Fitodsztrogén-mentes taposszetétel és annak alkalmazasa). A
szabadidds testmozgast modellez6 kezdeti vizsgalatokban a mozgds mennyiségét/intenzitasat
nem standardizaltuk, mert az metodikailag nehezen kivitelezhetd lett volna, illetve az volt a
célunk, hogy az allatok sziikségletiiknek megfeleléen hasznaljak a futdkereket. Kés6bbi
vizsgalatok soran metabolikus ketrecet terveztem. Ez a ketrec alkalmas arra 1s, hogy detektalja
idépont szerint az italfogyasztast, a pontos ételfogyasztast, illetve azt, hogy pontosan mikor
tértént a mozgas. Bonyolitotta disszertaciom megirasat, hogy az egyes kisérletsorozatoknal

mindig a legmegfeleldbb, részben eltérd statisztikai modszereket alkalmaztam.
A Professzor Ur kérdéseire az alabbiakban valaszolok:

1. A rendszeres testmozgas kardioprotektiv hatiasa a hem-oxigenaz (HO)
enzimrendszer fokozott aktivalasan kiviil mas patomechanizmus atjan is képes

csikkenteni az oxidativ stresszt?

A kérdésben szerepld tényez6kon tal a magas triglicerid tartalmu diéta, az ovariektomia és

a futas hatasai, mind a metabolizmusra gyakorolt kiilonb6zé hatdsokkal rendelkeznek. A
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viltozasokat publikaltam, viszont a publikacios eredmények nem keriiltek be a
disszertaciomba. A kutatas eredményeit a kovetkezdkben Osszegzem. A 12 hetes kezelési
idoszak el6tt és utan megmértiik a testsulyt. A varakozasoknak megfeleléen az edzés és az
ctetési idoszak kezdetén az ovariektomizalt (OVX) patkanyok voltak a legnagyobb testsulyaak.
A 12 hetes kezelési idoszak utan az OVX patkanyok silya tovabb nétt, mig a kalériamegvonas
onmagéban (14%, P< 0,05) vagy a testmozgassal kombinalva (28%, P < 0,05) sulycsokkenést
eredményezett. A 12 hetes kezelési idészak utdn OGTT-vel kivaltott gliikozérzékenység
valtozdsait minden egyes idépontban (0, 30, 60 és 120 perc) meghataroztuk. Mind az aloperalt
(50), mind az OVX patkdnyok esetében a testmozgds a gliikoztolerancia javulasat
eredményezte. Az adatok egyértelmilen azt mutatjék, hogy a kalériamegvonassal (CR) tarsitott
testmozgas javitotta a leghatékonyabban a glikozérzékenységet (az SO patkanyoknal 60 perc
alatt 28%, P < 0,05; az OVX patkanyoknél 60 perc alatt 35%, P < 0,05). A 12 hetes kezelési
idészak végén végzett szérum inzulin mérések az OVX patkanyoknal az SO CTRL
alcsoporthoz képest megnévekedett inzulinszintet mutattak. Az inzulinszint leger6sebb
csokkencse a kalériamegvondsban és a futdsban részt vevé dloperalt és OVX allatoknal volt
megfigyelhetd. A 12 hetes mozgas (R) azonban 60 perc alatt jelentésebb csékkenést okozott
(az SO CR R patkanyoknal 76%, P < 0,05; az OVX CR R patkanyoknal 40%, P < 0,05). A
legmagasabb triglicerid-szinteket mind az SO (42%, P < 0,05), mind az OVX patkanyoknal
(45%, P < 0,05) a HT-taplalékkal etetett patkényoknal figyeltik meg, ¢és szignifikansan
magasabbak voltak az SO CTRL alcsoporthoz képest. A 12 hetes testmozgas és a CR egyiittes
hatasa azonban csak az OVX allatokban csékkentette a triglicerid szinteket (33%, P <0,05), és
a testmozgas-edzés dnmagaban is hatékony volt az OVX HT alcsoportban (44%, P <0,05). Az
SO allatokhoz képest az dsztrogénmegvonas szignifikans leptinszint-emelkedést okozott. A 12
hetes testmozgdssal kombinalt CR hasonloan csdkkentette a leptinértékeket mind az SO, mind
az OVX patkanyok esetében (28%, P < 0,05). A testmozgas-edzés csak az OVX HT
alcsoportban volt hatékony (26%, P < 0,05). A 12 hetes HT-diéta utan a jelen vizsgalatban
szereplé OVX-patkdnyoknal a metabolikus szindréma egyes tiinetei jelentkeztek. A nem futo
OVX patkanyok szignifikdnsan magasabb végsé testsiilyt, valamint emelkedett AST, ALT,
triglicerid és leptinszintet mutattak. Ezeket a hatdsokat részben testmozgassal vagy
kalériamegvondssal, de leghatékonyabban a ketté kombinacijdval lehetett megeldzni. Ez azt
jelzi, hogy a sulygyarapodas megelézése nemcsak a testmozgas-edzés, hanem az sztradiol
ellenbrzése alatt 4llo anyagesere-véltozasok eredménye is lehet. Ez arra utal, hogy a
testmozgas-edzésnek nagy hatasa van a testzsir-felhalmozodas csokkentésére az Osztrogénszint

csokkenését kovetden (Posa, Szabo et al. 2015). A rendszeres testmozgas serkenti az
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antioxidans enzimek, mint példaul a szuperoxid-dizmutaz (SOD), kataldz, és glutathion-
peroxidaz expressziojat és aktivitasat. Ezek az enzimek a szabadgyokoket semlegesitik, és igy
csOkkentik az oxidativ stresszt és az Osszefliggd kaszkadrendszereket. Tovabba a rendszeres
fizikai aktivitas csokkenti a kronikus gyulladast, amely gyakran Osszefligg a magas oxidativ
stresszel €s a sziv-érrendszeri betegségekkel. A testmozgas noveli a kilonbozo
gyulladascsokkenté molekulak (pl. interleukin-10, adiponektin) szintjét, amelyek csokkentik a
szabadgyokok termel6dését. Emellett redukalja az olyan pro-inflammatorikus molekulak
szintjét, mint a C-reaktiv fehérje (CRP), tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), és interleukin-6
(IL-6). A fizikai aktivitds elOsegiti a mitokondriumok szamanak novekedését és a
mitokondridlis funkciok javulasat (mitokondrialis biogenezis). A testmozgas soran fokozodik a
mitokondrialis antioxidans enzimek aktivitasa is, ami segit csdkkenteni az oxidativ stresszt, és
javitja a szivizomsejtek energiahaztartasat. Novekszik a nitrogén-monoxid (NO) termelés az
endotélsejtekben, amely nemcsak a vérnyomas csokkentésében jatszik szerepet, hanem
antioxidansként is miikodik. A NO képes semlegesiteni a szabadgyokoket, példaul a
szuperoxidot, és ezzel csokkenteni az oxidativ stresszt. Ezen kiviil javitja az érfunkciot,
csokkenti a gyulladast. A testmozgas soran a szovetek oxigénellatottsaga csokkenhet, ami
aktivalja a hipoxia indukalt faktor-1a (HIF-1a) nevii transzkripeids faktort. Ez a mechanizmus
elosegiti az antioxidans gének expresszidjat és javitja a sejtek oxigénfelhasznalasi
hatékonysagat, csokkentve az oxidativ stressz karos hatasait. A rendszeres testmozgas aktivalja
az autofagiat, amely segit eltavolitani a felhalmozddott karos anyagokat, példaul a
denaturalédott fehérjéket és a hibas mitokondriumokat. Az autofagia hozzajarul a szivizom
enzimek aktivalasa, mitokondridlis egészség javitasa, NO termelés fokozasa, valamint az
autofagia és hipoxids adaptacié mind hozzajarulnak a sziv és az érrendszer védelméhez, igy a
rendszeres testmozgas szamos patomechanizmus altal csokkenti az oxidativ stresszt és annak

karos hatasait (Varga, Veszelka et al. 2018).

2. Van-e kozvetlen dsszefiiggés a sziv bal kamrajaban kimutatott HO enzimrendszer
aktivaléddsa és expresszioja, valamint a vizsgilt proinflamatorikus citokinek

(TNF-a, és IL-6) emelkedett szintje kozott 6sztrogénhianyos patkanyokban?

Igen, a sziv bal kamrajaban kimutatott HO aktivalodasa és expresszidja, valamint a
proinflammatorikus citokinek, mint a TNF-o és IL-6 emelkedett szintje kozott van Ssszefligges,

kiilonosen Osztrogénhidnyos patkanyokban. Tovabbi vizsgalatokat fog igényelni, hogy ez a



korrélacié milyen mértékben tikroz kdzvetlen vagy kozvetett okozati kapocsolatot. Az
osztrogénhiany (példaul ovariektémia révén) szdmos sziv-érrendszeri véltozast indit el,
amelyek befolyasoljak a gyulladdsos és antioxidans mechanizmusokat. A HO enzimrendszer
két f8 izoformaja a koziil a HO-1 az induktiv. A HO-1 mitkddésének 6 termekei koze tartozik
a biliverdin, amely késobb bilirubinna alakul, valamint a szén-monoxid (CO) és a vas. A
biliverdin és bilirubin erételjes antioxidansok, mig a CO képes csokkenteni a pro-
inflammatorikus citokinek (példaul TNF-a, IL-6) szintjét (Uddin, Jeong et al. 2021).
Osztrogénhianyos allapotokban, a gyulladasos reakciok fokozédnak, és fokozott az oxidativ
stressz. Az Osztrogén csokkent szintje csokkentheti a vaszkularis endotél mukdodését, serkentve
a gyulladasos valaszokat és a szabadgyskok felhalmozodasat. A TNF-a és IL-6 szintjének
emelkedése Gsztrogénhianyos allapotokban hozzijarulhat az érfali gyulladas fokozédasshoz,
ami noveli az oxidativ stresszt és a sziv-érrendszeri betegségek kockazatat. Az dsztrogén
csokkent szintje ezen citokinek fokozott termelését is cléidézheti, ami elésegiti a gyulladasos
folyamatokat. Az dsztrogénhianyos allapotokban tehat a HO-1 aktivdldsa és expresszioja védo
mechanizmusként mikddhet, mivel csékkenti a gyulladasos citokinek szintjét, igy ellentétes

hatast fejt ki a fokozott TNF-a és IL-6 termeléssel.

3. A Kkardiovaszkularis betegségek megelézése céljabol milyen mértékii aerob fizikai

terhelést javasol idéskora férfiak szamara, és miért?

A kardiovaszkuldris betegségek megel6zése érdekében az aerob fizikai aktivits
rendkiviil fontos, kiiléndsen idés korban. Az idés férfiak szamara ajanlott mértékii aerob

terhelés a kovetkezo alapelveken alapul:

Felnétt populdcioban a nemzeti és nemzetkdzi fizikai aktivitasi ajanlasok (WHO)
szerint aerob és er6nléti edzésbél allo tsbbkomponensii edzésprogram ajanlott. Az aerob fizikai
aktivitas tekintetében legalabb heti 150 perc mérsékelt intenzitasu vagy 75 perc erbteljes
intenzitdsu mozgas javasolt. Optimalis esetben 300 perc mérsékelt intenzitdst vagy 150 perc
erbteljes intenzitasu fizikai aktivitds sziikséges. Ez a rendszeres alloképességi edzés néveli a
fizikai 4alloképességet és a csontsiiriiséget. Tovabba csokkenti a vérnyomast, a nyugalmi
pulzusszamot és az alap inzulinszintet; az alloképességi edzés azonban nem ndéveli
szignifikansan az izomtomeget. Ezért javasolt a heti kétszeri kiegészit erénléti edzés. Ezek az
ajanlasok az idésebb populéciora is érvényesek; az id6s6dé populaciéban azonban az erdedzés
kiiléndsen fontos. Mind az izomtomeg csokkenése, mind az izomerd csékkenése késleltethetd

erdedzéssel. Az eredmények azt mutattak, hogy azokban az eurépai orszagokban, ahol az
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altalanos népességen beliil magas a fizikailag aktiv személyek aranya, az idosek korében
alacsony a csonttérések kockazata. Ez azt mutatja, hogy a torékenység megelozése érdekében
fontos legalabb a minimalis fizikai aktivitasi ajanlasok teljesitése. Mivel a torékenységi allapot
nagymértékben Osszefiigg a szarkopéniaval, amely kiilondsen az eronléti edzéssel és kisebb
mértékben az aerob fizikai aktivitassal hozhatd Osszefiiggésbe, még nagyobb Korrelaciot
varhatunk az er6nléti edzés és a torékenységi aranyok kozott. Erdekes médon az észak-eurdpai
orszagokban az emberek t6bb mozgaslehetdségrol is beszamoltak, gyakrabban latogatnak
sportklubokat és fitneszkdzpontokat, és jobban szamitanak 6nmagukra, nem pedig a helyi
kozosségre a testmozgasi lehetdségek biztositasaban. A mozgasi szokasokban €s a torékenységi
statuszban is megfigyelt kiilonbségek a tarsadalmi-gazdasagi okokkal magyarazhatok, mivel a
szegényebb orszagokbol kevesebb fizikai aktivitasrol ¢és a torékenység magasabb
prevalencidjardl szamoltak be. Azt is figyelembe kell venniink, hogy az aerob fizikai aktivitasra
vonatkozo adatok Onbevallason alapulnak. Ez a fizikai aktivitas tulbecsléséhez vezethet.
Osszességében az eredmények meger6sitik azt a felvetést, hogy a fizikai aktivitasra vonatkozo
ajanlasok elérését és a mozgasbarat kornyezet kialakitasat célzo kozosségi alapu

megkozelitésekre van sziikség (Haider, Grabovac et al. 2019).
Ajanlott mértékii aerob terhelés:

o Hetente legalabb 150 perc mérsékelt intenzitasu aerob testmozgas, példaul gyors séta,
kerékparozas vagy alacsony intenzitasu 0szas, vagy

e Hetente legalabb 75 perc intenzivebb aerob aktivitas, példdul gyorsabb futas vagy
dinamikusabb kerékparozas.

e Az aktivitds napi elosztasban végezhetd, példaul napi 30 perc kdzepes intenzitdsa

mozgas, heti 6t napon keresztiil.
Miért javasolt az acrob fizikai terhelés idos férfiak szaméra?

1. Sziv- és érrendszeri egészség javitasa: Az aerob mozgds, mint a séta, futas, iszas vagy
kerékpérozas, segit javitani a kardiovaszkularis rendszer miikodését. A rendszeres
testmozgas csokkenti a vérnyomast, javitja a keringést, noveli a sziv hatékonysagat, és
csokkenti a szivinfarktus vagy stroke kockazatat.

2. Errendszeri rugalmassig fenntartisa: Az id6s6d8 szervezetben az erek fokozatosan

elveszithetik rugalmassagukat, ami hozzajarulhat a magas vérnyomas kialakulasihoz.



Az aerob aktivitds segit megérizni az érfalak rugalmassagat, és javitja az endotél
funkcidjat.

3. Koleszterinszint szabalyozasa: Az aerob testmozgas hozzajarulhat a vér koleszterin
szintjének csokkentéséhez, kiilondsen az LDL-koleszterin csokkentésével, és a HDL-
koleszterin szintjének novelésével.

4. Teststily és testzsir csokkentése: A rendszeres aerob testmozgds el6segiti a
kaloriaégetést, és segit a testsuly, illetve a testzsir csokkentésében, amely alapvetd
tényez6 a szivbetegségek, a cukorbetegség és mas metabolikus rendellenességek
megelozésében.

5. Inzulinérzékenység javitdsa: Az aerob mozgés Javitja az inzulinérzékenységet,
csokkentve ezzel a cukorbetegség kockazatat, ami szoros kapcsolatban 4ll a
szivbetegségekkel. Az id6és férfiaknal kiilsnosen fontos az inzulinrezisztencia
megeldzése vagy kezelése.

6. Mentalis egészség és életmindség javitdsa: A rendszeres testmozgds csokkenti a
szorongast, a depressziot és a stresszt, mikozben javitja az altalanos hangulatot €és
¢letminGséget. A mentalis egészség javitisa is hozzajarulhat a sziv- és érrendszeri
betegségek kockazatanak csokkentéséhez.

7. Izom- és csonttémeg fenntartisa: Az idésebb férfiaknal kiilénésen fontos a mozgas a
csont- €s izomtémeg fenntartasa érdekében. A rendszeres testmozgas segit megeldzni a
csontritkuldst és izomgyengeséget, amelyek hatéssal lehetnek az altalanos egészségre
¢s mobilitasra.

8. Rugalmas alkalmazkodas a test igényeihez: Az idés férfiak esetében kiilsndsen fontos,
hogy a testmozgas fokozatosan és a fizikai allapothoz igazodva torténjen, hogy
clkeriiljik a sériiléseket. Az aerob mozgas lehetdséget ad arra, hogy a test

alkalmazkodjon, mikézben minimalis legyen a sériilés kockazata.

4. A rendszeres testmozgason kiviil ismer-e egyéb médszert vagy szereket melyek a HO
enzimrendszer expresszi6jat nivelik? A fizikai aktivitashoz képest a statinok milyen

mértékben képesek stimuldlni a HO enzimrendszert?

Bizonyos antioxidansok, mint a C és E vitaminok, a flavonoidok és mas ndvényi alapu
antioxidansok eldsegithetik a HO-1 enzim expressziojat. Az antioxidéns hatés vegyliletek
csOkkenthetik az oxidativ stresszt, ami serkenti a HO-1 valaszmechanizmusat, mivel az HO-1

enzim gyakran valaszol a sejtekben felhalmoz6dé szabadgyskokre és oxidativ stresszre. Az N-



acetil-cisztein (NAC) egy erds antioxidans, amely a szabadgyokok semlegesitésére képes, és
bizonyos kutatasok szerint képes fokozni a HO-1 expressziojat. A resveratrol szintén képes
serkenteni a HO-1 expressziojat (Borzsei, Sebestyen et al. 2022). Ez a vegyiilet antioxidans és
gyulladascsokkenté hatasokkal rendelkezik, €s hozzajarul az oxidativ stressz csokkentéséhez.
Az dsztrogének fokozhatjdk a HO-1 expressziojat és védohatasuak lehetnek az oxidativ stressz
¢s gyulladas ellen, kiilondsen a kardiovaszkularis rendszerben. A HRT néknél segithet a HO-1
aktivitds novelésében. A statinok szintén ndvelhetik a HO-1 expresszidjat. Nemcsak a
koleszterinszintet csokkentik, hanem gyulladascsékkentdé és antioxidans hatasokkal is
rendelkeznek, amelyek hozzajarulhatnak a HO-1 aktivalodasdhoz. A szimvasztatin,
atorvasztatin, €s roszuvastatin, cs6kkenthetik a CRP és mas gyulladasos markerek szintjét,
mikdzben serkenthetik a HO-1 enzimet. Az ACE-gatlok é€s angiotenzin II receptor blokkoldk
szintén novelhetik a HO-1 aktivitast. A losartan €s az enalapril antioxidans hatastuak, és
kutatasok szerint képesek serkenteni a HO-1 expressziojat, ezaltal csékkenthetik az oxidativ
stresszt. A kurkuma f6 hatéanyaga, a curcumin erds gyulladascsokkento és antioxidans hatasu.
Szamos kutatds mutatott arra, hogy a curcumin képes aktivalni a HO-1 enzimet, hozzajarulva
ezzel a sejtek védelméhez az oxidativ stressz és gyulladas ellen. A quercetin egy masik
flavonoid, amely eldsegitheti a HO-1 expressziojat és javithatja a sziv- és érrendszeri

egészséget antioxidans hatasan keresztiil.
Statinok hatasa a HO-1 enzimrendszerre:

A statinok képesek novelni a HO-1 enzimrendszer aktivitasat, de a testmozgashoz képest
valoszintileg kisebb mértékben. A fizikai aktivitas kdzvetleniil €s erételjesebben serkenti a HO-
1 expressziojat, mivel az oxigénfelvétel és az oxidativ stressz fiziologiai valasza aktivalja a HO-
1 gént, mig a statinok a gyulladascsokkentd és antioxidans hatdsaik révén segitik eld a HO-1
aktivitasat. A statinok tehdt egy masodlagos mechanizmus révén serkenthetik a HO-I1
aktivitasat. A plazma koleszterinszintjének csokkentésén tulmutaté mechanizmusok jelentésen
hozzajarulnak a sztatinok antiatherogén és szovetvédd tulajdonsagaihoz. Ezek a pleiotrop,
koleszterinszint-fiiggetlen elényok kozé tartoznak az antiproliferativ, immunmodulalo,
érrendszeri citoprotektiv, angiogén, plakkstabilizalé és antioxidativ hatasok, valamint a
gyulladascsokkentd tulajdonsdgok. Kimutattdk, hogy a statinok in vive indukaljak a HO-1
expressziojat ¢és csokkentik az oxidativ stresszt az érsejtekben. A HO-1 tobb, szerkezetileg
kiilénbdz6 statin funkciondlisan relevans célpontja az endotélsejtekben, ami e HMG-CoA-

reduktaz-gatlok osztalyhatdsara utal. Minden vizsgalt statin esetében megfigyelték és igazoltak



a HO-1 expresszidjdnak novekedését mind transzkripeids, mind transzlécios szinten. A
szimvasztatin esetében a HO-1 fehérje indukci6jarél az érrendszeri simaizomsejtekben Lee és
munkatarsai szamoltak be. A HO-1 indukcié és a hozza kapcsolodo biologiai hatdsok, mint
példaul az antioxiddns szoveti védelem a statinok klinikailag hatékony koncentraci6inal
kovetkezett be. E genomikus hatés kovetkezményeként a sejtek védve voltak az oxidativ
stresszel szemben. A statinok mas pleiotrop hatasaitél eltéréen Ggy tiinik, hogy a HO-1 indukcio
nem fiigg a HMG-CoA reduktaz gatlasatol és a kis G-protein aktivalasaban fontos izoprenoidok
csokkent képzodésétdl. Ezekben a vizsgalatokban a HMG-CoA termék mevalonat vagy az
izoprenoid farnezil-pirifoszfat hozzaadasa nem mérsékelte a HO-1 statinokra adott valaszat,
ami kizarja az izoprenoid-fiiggd ttvonalak, példaul a Rho és downstream célpontja, a Rho kinaz

blokkoldsdnak részvételét. Ezen bizonyitékok alapjan tgy vélik, hogy a statin-fiiggé HO-1

indukci6 vaszkularis és nem vaszkularis szovetekben is elé (Yang, Lin et al. 2020).

5. Képes-e az 0Osztrogén a HO enzimrendszer aktivalisara? Ha igen, akkor
menopauzaban alkalmazott Osztrogénpotlisnak lehet-e egyik tarsjavallata a HO

enzimrendszer aktivalasa?

Igen, az 8sztrogén képes aktivalni a HO enzimrendszert, és szamos kutatés arra utal,
hogy a HRT hozzéjarulhat a HO enzimrendszer (kiilonésen a HO-1) aktivalasahoz. Az
Osztrogének, mint példdul az dsztradiol, antioxidans tulajdonsagokkal rendelkeznek, és képesek
csdkkenteni az oxidativ stresszt, amely a HO-1 expresszi6janak aktivalasahoz vezethet. A HO-
I enzim szerepe a sejtvédelemben, a gyulladascsokkentésben és az oxidativ stressz
meérséklésében van, ezért az Osztrogén ezen keresztiil is segithet a sejtek védelmében. Az
Osztrogén képes aktivalni a Nrf2 jelatviteli Gtvonalat, amely a sejtek vélasza az oxidativ
stresszre. A Nrf2 aktivaldsa serkenti a HO-1 expresszidjat, mivel a Nrf2 a HO-1 gén
promoterének aktivalasban jatszik szerepet. Ez kiilondsen fontos a sziv- és érrendszeri hatésok
szempontjabol. Az dsztrogén kozvetlen hatast gyakorolhat a vas anyagcserére €s a hem
metabolizmusdra is, igy kozvetetten elésegitve a HO aktivitasat. A menopauza utan a néi
Osztrogénszint dramaian csokken, és ez szdmos fiziologiai valtozast eredményez, beleértve a
kardiovaszkularis kockézat ndvekedését, a csontritkulas és mas metabolikus rendellenességek
fokozott kockazatat. A HRT segithet enyhiteni ezeket a tiineteket, és az Osztrogénpotlas egyik
potencialis elénye, hogy aktivalhatja a HO enzimrendszert. Az Osztrogénpotlas, vagy akar a

SERM-ek alkalmazasa lehet potencialisan tarsjavallat a HO enzimrendszer aktivalasara. A



terapia kardiovaszkularis és neuroprotektiv elénytkkel rendelkezik, és a HO-1 aktivitasanak

névelése hozzajarulhat ezen elényok fokozasahoz (Borzsei, Szabo et al. 2020).
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