MTA DOKTORI ERTEKEZES TEZISEI

Természetes forrasbol szarmazo bioaktiv anyagok és
derivatumaik hatasainak vizsgalata kardiovaszkularis, illetve

metabolikus betegségek preklinikai modelljein

Juhasz Béla

DEBRECENI EGYETEM
ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR
FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET
DEBRECEN

2024



Tartalomjegyzék

BOVEZETES ...ttt et ne e 1
CIKILTZES ...ttt ettt h et e b e e et e e R e e an e e b e e e e e e nn e e e nne e r e e e nn e e 9
Anyagok €5 MOASZEIEK. ......ocviiiiiiiiiii e 10

KiSErleti elrenNd@ZESEK .......c.eeiueiiiiiiii e 10

Alkalmazott MEtOAIKAK .......eoieiiiieiii s 13

StatiSZtIKal €1EMZES ......covieieiiiiiec e 14
Eredmeények €5 diSZKUSSZIO .........iiiiiiiiiiiiiiii e 15
KOVELKEZEETESEK ..ottt e e s e nne e 30
KOSZONEINYIIVANIEAS ... 33
A disszertaci6 alapjaul szolgald kozlemények...........ccoovieiiiiiiiiiiii 38

TudomAnymetrial AdAtOK.........couiiiiiiiieiie e 40



Bevezetés

Diszlipidémia és az ateroszklerozis

Az érelmeszesedés az érfal kronikus gyulladdsos megbetegedése, amely a kozepes - és nagy
artériakat érinti. Kialakulasaban nagy szerepe van a magas LDL-koleszterinszintnek, a
magasvérnyomas betegségnek, a cukorbetegségnek és a dohdnyzasnak. Szamos sulyos
kovetkezménye van, ugymint stroke, koronaria megbetegedés és periférias artérias érbetegség.
Az érelmeszesedés jelenségének leirdsa mar a 15-16. szazadra nyulik vissza. Leonardo da Vinci
az elsék kozott vetette papirra, hogy a ,hartydk” megvastagodasa a véraramlas
akadalyozottsagat eredményezi idés egyénekben. Egészséges egyénekben az endotélium nem
atjarhat6 a vérben keringd immunsejtek szdamara. Allatkisérletekben kimutattak, hogy aterogén
diéta hatasara adhézios molekulak (VCAM-1) jelennek meg az endotelialis sejteken, amelyek
segitik a monocitak és T-limfocitak kitapadasat és atjutasat az subendotelialis térbe. Emellett
inicialé tényez6 lehet az endotélium sériilése, rendellenes lipidmetabolizmus, gyulladaskeltd
mediatorok jelenléte és a hemodinamikai kérosodas, mely soran aramlas-medialt gyulladdsos
valtozasok alakulhatnak ki az endotéliumban. Ez a folyamat az endotelidlis sejtek
aktivaciojahoz vezet, melyet adhézios molekulak (ICAM-1, VCAM-1, E-selectin) fokozott
termelése kovet. Az adhézidos molekuldk jelenléte lehetdvé teszi a monocitak érfalba torténd
vandorlasat és szoveti makrofagokkd alakulasat. Az érfal fokozott atjarhatosaga lehetove teszi
a koleszterin-tartalmi LDL partikulumok bejutasat és kovetkezményes felhalmozodasat az
érfalban. A felhalmoz6das anndl nagyobb mértékli, minél magasabb az LDL
plazmakoncentracidja, ezaltal valik a hiperkoleszterinémia stlyos rizikofaktorra. A habos
sejtek felhalmozodasa alkotja a zsiros csikot (fatty streak), kis mennyiségli limfocita €s
simaizomsejt kiséretében. Az ateroszklerotikus plakk érése soran a felhalmozodott habos sejtek
folyamatos pusztulasa is megfigyelhetd. Az apoptotikus sejtek és a beldliik kiszabaduld magas
zsirtartalmi massza alkotja a plakk nekrotikus magjat. Az oxidalt LDL felhalmozodasa
stimulalja az endotelialis sejtek gyulladaskeltd aktivitasat, ezaltal novekedési faktorokat,
citokineket és makrofag kolonia stimulalo faktort kezdenek termelni. Az aktivalt makrofagok
és endotél sejtek altal termelt citokinek és novekedési faktorok fokozzdk a simaizom
proliferaciot és az extracellularis matrix expanziojat. Ez a gyulladasos fibroproliferativ vélasz
eredményezi a fibrozus sapka kialakulasat. A fibrozus sapka felépitését és a plakk stabilitasat a
gyulladas aktivitasa hatarozza meg. Az instabil plakk esetén a sz¢€lsd, lateralis részén gyakran
egy gyulladédsos sejtekben gazdag populacio figyelhetdé meg, mely proteolitikus enzimeket
termel (pl. matrix metalloproteindzok) ezaltal degradalva a kollagén rostokat. A folyamat
kovetkeztében a fibrozus réteg meggyengiil és plakk ruptura kovetkezhet be. A stabil plakkot

ezzel szemben vastag fibrozus sapka, kevés lipid és gyulladasos sejt jellemzi. A diszlipidémia
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kezelésében statinok térhoditasa tovabbra is toretlen, mivel hatékonyan csokkentik a sziv-
érrendszeri rizikot. Szdmos nagy randomizalt vizsgalat kimutatta, hogy a tartos statin terapia
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitast €s a szivinfarktus incidenciajat.. Fontos megjegyezni,
hogy a gyogyszeres kezelés mellett kiemelt szerepe van az egészséges ¢letmodnak. Klinikai
vizsgalatok kimutattak, hogy a testsuly normalizalasaval, rendszeres testmozgassal €s a telitett
zsirsavbevitel csokkentésével jelentdsen redukalhato a plazma LDL szint. Emellett az életmdd
megvaltoztatasa (testmozgas, fogyas, megfeleld étrend) jelentdésen csokkentette a triglicerid
szintjét is. Osszefiiggést talaltak a bél mikrobiom és a sziv-érrendszeri riziké kozott. A nyugati
diéta, amely gazdag cukrokban, koleszterinben és egyéb telitett zsirsavakban fokozza a
gyulladéasos folyamatokat a szervezetben. A telitett zsirsavak bevitele megnoveli az endotoxin
aktivitast a plazmdaban, valamint megvaltoztatja a mikrobiom Osszetételét a bélben és/vagy
indirekt moddon, kronikus metabolikus diszfunkcio 1étrehozasaval jarulhatnak hozza az
egészségtelen étrend aterogén hatdsahoz. A konzervativ terdpidn til, a halolaj alkalmazéasa
jotékony hatasti. Gazdag tobbszordsen telitetlen omega-3 zsirsavakban, dokozahexaénsavban
¢s eikozapentaénsavban, melyek hatékony triglicerid-csokkentd vegyiiletek. Javasolt napi

dozisa 2-4 g.

A miokardialis és vaszkularis PDE9A upregulilédik az ateroszklerozis eredetii sziv- és
érrendszeri betegségekben

A nitrogén-monoxid (NO) — ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) — Protein-kinaz G (PKG)
utvonal fontos szerepet tolt be a szivmiikodés szabalyozasaban, hiszen egyfeldl célpontjai
kardioprotektiv folyamatokban vesznek részt, masfeldl a titin oridsfehérjén keresztiil a szivizom
relaxaciojat is szabalyozza. Kimondhatdé, hogy az utvonal downreguldcidja nagy
valoszinliséggel felelds a diasztolés diszfunkcido (DD) kialakulaséért, amely a diasztolés
szivelégtelenség (HF megtartott ejekcids frakcioval, HFpEF) prekurzora, valamint szisztolés
szivelégtelenségben is karakterisztikus eltérés (HF csokkent ejekcios frakcioval, HFrEF). A
koszortierek mikrovaszkulaturajaban megjelend, ateroszklerozissal tarsuld endotelialis
gyulladés €és a megnovekedett oxidativ stressz csokkenti a NO-biohasznosulasat és karositja a
PKG tutvonalat, melynek eredményeképpen fokozodik a miokardium merevsége és a gyulladas
kovetkeztében fennalldo miofibroblaszt proliferacié intersticialis fibrozist 0koz. A kulcs hirvivo
molekula, a cGMP képzddését fokozhatja a NO altal aktivalt szolubilis guanilat-ciklaz (sGC),
illetve a partikularis guanilat-ciklaz (pGC) enzim, a natriuretikus peptid tvonalon. A B-tipusu
natriuretikus peptid (BNP) expresszidjanak csokkenése szamos tényezd kdvetkezménye lehet

(obezitas, inzulinrezisztencia, bal kamrafal fesziilése), eredményeként pedig visszaesés
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aktivitasa szintén szerepet jatszhat a cGMP szint csokkenésében, hiszen ezek a fehérjék bontjak
le a ciklikus AMP-t (cAMP) és ¢cGMP-t 5’AMP ill. 5’GMP-re. Egy nemrégiben késziilt
tanulmany igazolta, hogy a 9A tipust foszfodiészteraz (PDE9A) csak a natriuretikus titvonalon
képz6d6 cGMP metabolizalasaért felelés. PDE9A total knockout egerekkel végzett
tanulmanyban nyomastulterhelést kovetden kimutattdk, hogy diasztolés szivelégtelenség
kialakulasdhoz vezet a natriuretikus peptidek (NP-ek) alacsony szintje, vagy a NP ttvonalbol
szarmaz6 cGMP PDEO9A 4ltali lebontésa.

A sziv- és érrendszeri betegségek vizsgalata esetén a nyul modellek 6tvozik a kis és nagy
allatmodellek eldnyeit: fenntartdsuk viszonylag koltséghatékony, viszont a szivmiikodésiik
(beleértve a Ca-homeosztazist, az ioncsatornakat és az aktin-miosin struktirat) hasonlo a
humanhoz. Réadésul, mivel extrém érzékenyek az aterogén diétara és a lipoprotein profiljuk is
hasonl6 az emberéhez, ezért a nyul modellek sikeresen alkalmazhatéak kardiovaszkularis

kutatasok esetén pl. ateroszklerotikus plakk létrehozasara.

A statinok és a resveratrol

Ujabb vizsgélatok szerint csokkentett LDL és koleszterin értékek alacsonyabb CHD (coronary
heart disease) rizikot eredményeznek. A HMG-CoA gatlok (statinok) bizonyultak a
leghatasosabb koleszterinszint csokkentdknek, mely hatasukkal gatoljdk az ateroszklero6zis
kialakulasat, csokkentve a CHD incidenciajat. A statinok normal koleszterinszint mellett,
patkanyokban védelmet nyujtanak az iszkémias/reperfizios miokardiumnak, endotelialis
nitrogén oxid szintdz (eNOS) fiiggd utvonalon keresztiil. Ugyanakkor hiperkoleszterinémiés
betegeknél monoterdpidban alkalmazott statinok kevésbé bizonyultak hatékonynak CHD
megel6zésében. Igy kutatasunk ezen részének ,,Szent Gralja” egy racionalisan egyesitett terdpia
tervezése, mely tobb mechanizmussal is csokkenti a koleszterinszintet, csokkentve a CHD
kialakulasat. Ennek megfelelden, a statinok és a resveratrol kombinacidjat vizsgaltuk. A
resveratrol (transz-3,5,4'-trihidroxistilbén) egy a vordsborban megtalalhaté polifenolos,
természetes fitoalexin, tobbek kozott antioxidans, trombocitagétld, angiogenezist fokozo,
illetve gyulladasgatld hatassal rendelkez6 a természetben eléfordulod vegyiilet. A resveratrol
koronaria artéridkra gyakorolt jotékony hatdsai valdsziniileg a korai ateroszklerotikus 1¢éziok
progresszidjanak lassitasabol erednek. A korabbi eredményeinkben beszamoltunk a resveratrol
oxidativ stressz csokkentd, illetve az indukélhat6 nitrogén-szintaz (iNOS) mRNS expressziojat
fokoz6 hatasarol, mely a kardiomiocitdk apoptdzisanak csokkenéséhez vezet. Korabbi

vizsgalatainkban mind a vordsbor kivonat, mind a resveratrol cs6kkentette az oxidativ stresszt,



fokozta az indukalhaté nitrogén monoxid szintaz (iNOS) mRNS expressziojat, melyek a

kardiomiocitak apoptdzisanak €s az infarktus méretének csokkenéséhez vezettek.

A Bromelain (Br)

A gyogyszeres prekondicionalds kiemelkedd szerepet jatszik az iszkémia/reperfiizié soran
bekovetkezd szovetkarosodas mérséklésében. Ebben a tekintetben a bromelain (Br), mely
tulajdonképpen az Ananas comosus, a termesztett ananasz szarabol kinyert szulthidril
proteolitikus enzimek 0Osszefoglalé neve, tlinik igéretesnek. A Br kiilonb6z6 cisztein
proteolitikus frakciokbdl all, melyek mérete 15 és 27 kDa kdzott mozog, és rendszerint porként
adjak zselatin, vagy bélben o0ldodd bevonatos kapszula formdjédban. Beszdmolok szerint a Br
szajon at adva gatolja a trombusképz6dést 1ézeres trombdzis modellben és in vitro és in vivo
hogy a Br mérsékli az anginat, antihipertenziv hatasu, kaliummal és orotattal egyiitt adva
csOkkenti az infarktus kockazatat. Bar tudoméanyos eredmények feltételezik a Br protektiv
szerepét I/R karosodassal szemben, ennek mechanizmusa nem ismert. Tovabba ismeretes, hogy
a talélési kinazok upregulacidja negativan befolyasolja az apoptozis folyamatat. Foéleg a
szerin/treonin kinaz Akt enzimrél ismeretes, hogy az endotélben és szivizomsejtekben
antiapoptotikus szignalt aktival. Beszamolok alapjan ugy tinik, hogy a foszfo (p)-Akt
célpontjai a sejtmagban taldlhatéak. Az Akt szamos célmolekula aktivitasat szabalyozza, mint
példaul a proapoptotikus Bad fehérjét, a kaszpaz-9-et és a forkhead box transzkripcids

faktor/protein (FOXO) csalad tagjait, mint a FOXO1, FOXO3A és FOX04.

Niacinhoz kotott Krom-komplex alapu Energia formula (Ef)

Bar szamos gyogyszert hasznilnak a miokardiadlis 1iszkémia kezelésére, bizonyos,
¢lelmiszerekben eléforduld hatdoanyagok szintén szerephez juthatnak a terapiaban. Ennek
alapjan allitottunk 6ssze egy kombinacios készitményt, a niacinhoz kotdtt krom komplexet, D-
ribozt, standardizalt alombogyo kivonatot (5% witanolid tartalommal) és bizonyos
aminosavakat tartalmaz6 egyedi energia formulat (EF; InterHealth Nutraceuticals, Benecia,
CA). Jelentds szamu in vitro, allatkisérletes és human klinikai vizsgalat bizonyitotta, hogy a
niacin-kotott krom biologiai és farmakologiai szempontbol biztonsagos vegyiilet, mely r javitja
a kardiovaszkularis funkcidkat, eldsegiti a fogyast, tovabba allatban és emberben is megeldzi a
diabétesz kialakulédsat azaltal, hogy serkenti az inzulin hatdsait és befolyasolja a fehérje, zsir és
szénhidrat anyagcserét. A Withania somnifera (ashwagandha, alombogy6 vagy indiai ginzeng)
novényt az ajurvéda, a hagyomanyos indiai orvoslas széles korben alkalmazza. Kisérletes

bizonyitékok vannak arra vonatkozéan, hogy a Withania somnifera befolyasolja a lipid
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peroxidativ végtermékeit, mint példaul a malondialdehid, az endogén antioxidasokat, igy mint
a glutation, vagy az antioxidans enzimeket, mint a szuperoxid dizmutdz, kataldz vagy a
glutation peroxidaz. A riboz képes novelni a de novo adenin nukleotid szintézist azaltal, hogy
athidalja az oxidativ pentdz foszfat Gtvonal sebességmeghatarozd 1épését, ezaltal emeli a
foszforibozil pirofoszfat szinteket, amely serkenti az ATP szintézist. A trikarbonsav ciklus
komponenseinek zsirsavak helyett aminosavakkal val6 feltoltése noveli az ATP termelést, mely
jotékony hatasi a sejt anyagcseréje szempontjabol. Ezen feliil az esszencidlis aminosavak
taplalékkiegészitoként fogyasztva védik a szivet az iszkémia/reperfuzié okozta karosodastol és

csokkentik mind az infarktusos teriilet nagysagat, mind az apoptotikus sejthalal mértékét.

A Trigonella foenum-graecum (gorogszéna)

A pillangosviraguak kozé tartozo gorogszéna a legrégebben alkalmazott gyogynovények kozé
tartozik, melyet 6kori egyiptomi szovegek és Hippokratész is emlitenek. A tradiciondlis indiai
djurvéda orvoslasban emésztéssegitd szerként, az dsi Egyiptomban illatszerként, valamit a
mumifikalas folyamatédban alkalmaztdk, a Romai Birodalomban pedig sziild ndknek segitett a
vajudas és sziilés soran. A tradicionalis kinai gydgyaszatban is ismert ndvény fajdalomcsillapitd
¢és vesemiikodést eldsegito hatasait egy Kr. u. 1060-ra datalhatd orvosi szovegben is emlitik. A
gyogyaszatban elsdsorban a gorogszéna névény magjat hasznaljak, mely Eurdpéaban bejegyzett
novényi drogként szerepel. A mag tomegének koriilbeliil felét szolubilis galaktomannan (30%)
¢s vizben oldhatatlan rostok (20%) teszik ki. Nagy mennyiségben tartalmaz bioaktiv
hatéanyagokat: legfontosabb alkaloidja a trigonellin, szaponinjai koziil a diosgenin és
yamogenin a legkiemelked6bbek, aminosavszarmazékokat tekintve a 4-hidroxi-izoleucin
jelentds, de tobb, mint Gtvenre tehetd azon vegyiileteinek szdma, melyek antidiabetikus
potenciallal rendelkezhetnek. A gordgszéna mag nagyszamu biologiailag aktiv hatdanyaga
lehet az oka annak, hogy a gyogyaszat szamos teriiletén tudomanyosan igazolt hatassal
rendelkezik: beszamoltak antioxidans, gyulladdsgatld, antifungalis, antidiabetikus ¢és
tumorellenes hatasarol, de befolyassal van az elhizésra, diszlipidémidra és a nemi hormonok
miikodésére is. A gorogszéna gyogyhatasairol az utdbbi évtizedekben szamos klinikai és
allatkisérletes tanulmany késziilt. A Trigonella foenum-graecum koszoruérbetegségben
szenvedd paciensekben jelentdsen csokkentette a vér lipid-, koleszterin- és trigliceridszintjeit,
de a HDL-koleszterin szintet nem befolyasolta. Gong és mtsai klinikai vizsgalatokbol készitett
metaanalizise szerint a gorogszéna a triglicerid és koleszterin-szinteket kedvezéen befolyasolja,
de a HDL ¢és LDL szintje nem valtozik. Nagyobb szamu klinikai vizsgalatok alapjan készitett
metaanalizisek szintén arrol szamolnak be, hogy a kronikus gorogszéna kezelés javitja az éhomi

vércukorszintet, a HbA1C-t és a gliikozterhelés utdn 2 o6raval mért vércukorszint értékét. A
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gorogszéna hatéanyagai koziil a diosgeninnel kapcsolatban késziilt kiilondsen sok tanulmany,

mely igazolta, hogy ez a szaponin vegyiilet az ateroszkler6zis korfolyamataba szamos helyen

crer

crer

A diosgenin emellett dozisfiiggé modon fokozza szuperoxid-diszmutaz, katalaz és glutation

peroxidaz enzimek aktivitasat, ezzel hatékonyan csokkenti az oxidativ stressz mértékét.

Prunus cerasus (meggy)

Szamos jol ismert, hasonl6 filogenetikai hattérrel rendelkezé ndvényi hatéanyag indukélja a
HO-1 enzimet, kozottik jo néhany taplalékndvényben fordul eld. Ilyen vegyiilet az
epigallokatechin-3-gallat, a zold tea polifenol vegyiilete, és a kurkumin, mely leginkabb a curry
alkotorészeként ismeretes. Az SCSE (sour cherry seed extract) szintén attraktiv jeldltnek tiinik
a HO-1 aktivatorok kozott, mivel mar viszonylag alacsony koncentracidban képes az enzim
szintjét olyan modon ndvelni, amellyel véd az iszkémia/reperfuzids karosodassal szemben,
gyomorfekélyben, reumatoid artritiszben és kettes tipusti cukorbetegségben leirtak
gyulladasgatlo hatasat, valamint elésegiti a karosodott sejtek regeneracidjat. A HO-1 enzim
aktivitasa szamos stimulus — oxidativ stressz, gyulladasos mediatorok -, valamint metabolikus
¢s hemodinamikai faktorok — hiperglikémia, magas vérnyomas, plazma lipidek szintjének
emelkedése — hatasara fokozodik. Mindazonaltal, a patoldgias tényezok altal bekovetkezé HO-
1 aktivacio csak atmeneti, vagy kismértékii aktivacionovekedést jelent, és nem éri el a
szignalizacids mechanizmusok kiiszobértékét, amelyek a gyulladasos folyamatok jelentds
csokkenését érhetnék el. Emiatt azok a HO-1 rendszer serkentésén alapuld stratégiak, melyek
a kettes tipusu cukorbetegség (T2DM) és egyéb megbetegedések megeldzésére és kezelésére

iranyulnak az enzim aktivitasat hatékonyan ndvelni képes vegyiileteket kivannak.

Medvehagyma (Allium ursinum)

A medvehagyma (Allium ursinum) vadon termd, az amarilliszfélék csaladjaba tartozo novény.
Azsia és Eurdpa teriiletén széles korben eléfordul, valtozatos neveken ismeretes, Ggy mint
jurda, poroszhagyma vagy sarima. A névényt intenziv ize miatt szivesen fogyasztjak ott, ahol
megterem, ¢s fliszerndvényként is hasznositjak. Enyhén fokhagymdra hasonlité illata a
medvehagymaban talalhato kéntartalmu vegyiileteknek, szulfonamidoknak vagy a glutamil
peptideknek tulajdonithatd. Sajnos, leveleik hasonlésaga miatt a medvehagymat konnyi
Osszetéveszteni bizonyos toxikus ndvényekkel, igy a kolhicint tartalmazé 6szi kikericcsel

(Colchicum autumnale) vagy a gyongyviraggal (Convallaria majalis). A medvehagyma
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kivonatanak vagy liofilizaitumanak gyoégyszertani hatdsai hasonloak kozeli rokona, a
termesztett fokhagyma (Allium sativum) hatasaihoz, viszont a medvehagyma néhany esetben
hatékonyabb, vagy akar kiilonleges hatasokkal is bir a fokhagymahoz hasonlitva. A faj emellett
szagtalan, nem illékony anyagokat is tartalmaz: D-alkenil-L-cisztein-szulfoxidokat, melyek
¢lettani koriilmények kozott illékony (poli)szulfidokra és tioszulfinatokra bomlanak, mely a
novény jellegzetes illatat és izét adja. A medvehagyma nagy mennyiségben tartalmaz
polifenolokat is, legfoképp a levelében és a gumdban, melyek jelentds mértékben hozzajarulnak
anovény antioxidans és gydgyhatasaihoz. Ezen feliil hozzavetélegesen husszor annyi adenozint
¢s jelent6sen nagyobb mennyiségii ajoént tartalmaz, mint a fokhagyma (Allium sativum), mely
vegyliletek stabilizdljdk a vérnyomast és a koleszterinszintet, valamint csokkentik a
trombocitak aggregacidjat ¢és javitjak a koleszterin-anyagcsere élettani  szabalyzo
mechanizmusait.

A medvehagyma friss leveleibdl készitett kivonatok in vitro vizsgalata kimutatta, hogy az
etanolos készitmények jelentdsen csokkentették az ADP-indukalt vérlemezke aggregéciot. Az
adatok arra utalnak, hogy a medvehagyma hasonld hatast valt ki, mint a klopidogrél, egy
tienopiridin tipusu vérrogképzodést gatlo hatdéanyag. Tovabbi elézmény, hogy spontin
hipertenziv patkanyokat 1% fokhagymaval vagy 1% medvehagymaval dusitott tappal etetve 45
nap alatt a vérnyomads jelentds mértékben csokkent. Egyéb lehetséges mechanizmus lehet az
angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) gatlasa. Mig az A. sativum gyogyszertani tulajdonsagairol
nagy mennyiségli adat all rendelkezésre, az A. ursinum terapias hatasair6l joval szerényebb
szamu tanulmany késziilt. Spontan hipertenziv patkanyokon (SHR) az Allium ursinum
készitmények az angiotenzin konvertald enzim (ACE) gatlasa révén csokkentik a vérnyomast.
Egyéb tanulmanyok ramutattak, hogy ACE gétlo (ACEI) hatas tekintetében a medvehagyma a
fokhagymanal hatékonyabbnak bizonyult.

A pulmonalis artérias hipertenzio

A jobboldali szivelégtelenség — melyet gyakorta a megemelkedett artérids nyomads
eredményeként kialakuldé pulmonalis hipertonia okoz — kiilondsen magas mortalitasi rataval
jellemzett kronikus megbetegedés. A pulmonalis artérias hipertenzié (PAH) olyan érbetegség,
melyet a tlidéerek endotél- €s simaizomsejtjeinek rendellenessége jellemez. A folyamat
elérehaladtaval az érellendllds novekszik, mely hamar elkezdi kimeriteni a jobb kamra
kompenzacidés mechanizmusait. A nem megfeleld alkalmazkodas a kardiovaszkularis rendszer
irreverzibilis karosoddsdhoz €s a betegek korai haldlozasahoz vezethet. A PAH egy kronikus,
progressziv érbetegség, melyet els6sorban a pulmonalis artéridk fokozatosan emelkedd,
keringéssel szembeni ellenéllasa jellemez. Mivel a jobb kamra kiilondsen érzékeny az afterload

valtozasaira, az emelkedd nyomas indukalta adaptiv folyamatok — mint a Frank Starling
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mechanizmus és a kamrai izomzat hipertréfidgja — mar a korai idészakban elindulnak. Az
inhurok fokozott fesziilése, illetve a mitralis anulus dilatacidja miatt a trikuszpidalis billentytin
keresztiil a vér regurgital, melynek kovetkeztében a jobb pitvar kitagul, a jobb kamra
tulterhelddik és a sziv teljesitménye csokken. Az egyre stlyosbodd hipertrofia nyoman
1szkémias elvaltozasok jelennek meg, a kamrak kozotti szeptum elvékonyodik és egyre inkabb
a sziv bal oldala fel¢ nyomodik, ami azt eredményezi, hogy diasztole alatt a bal kamra térfogata
lecsokken. Ez az 6nmagat ront6 korfolyamat szisztémas hipoxidhoz, szivelégtelenséghez vezet,
¢s sok esetben korai haldlozashoz is. A PAH hatterében allo korélettani folyamatok koziil
els6ként a pulmonalis erek kontrakcidja kovetkezik be, mely az érsziikitd és értagitd hatasu
mediatorok kozotti egyensily megbomlisa miatt johet létre. PAH paciensekben tobb,
rendellenesen miikddd jeldtviteli Gtvonalat azonositottak. A PAH kezelésére specifikusan
alkalmazott gyogyszerek jelentds része ezeket az utvonalakat befolyasolja, ugymint a nitrogén-

monoxid (NO), a prosztaciklin vagy az endothelin-1 utvonalat.

BGP-15

Az elmult évtizedben a hidroximsav-szarmazék BGP-15 (O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-
nikotinsav-amidoxim) egyre inkabb a tudomanyos érdeklédés kozéppontjaba keriilt. Azért
valasztottuk a BGP-15 hatasanak vizsgalatat korai stadiumu diabéteszes kardiomiopatias
allatmodellben, mert kordbbi beszdmolok alapjan a molekulanak inzulin-érzékenyitd
tulajdonsaga van, valamint protektiv hatassal bir a muszkularis disztréfiara, a kardiotoxicitasra,
a szivelégtelenségre és a pitvarfibrillaciora. A BGP-15 10-30 mg/kg-os doézisban emelte a
szovetek inzulinérzékenységét anyagcserezavarok tanulmanyozasara szolgald kiilonb6zd
allatmodellekben. Parhuzamosan fut6 allatkisérletek bemutattak, hogy a BGP-15 molekula
bizonyos sejtekben noveli a hdsokkfehérjék (hsp-k) kifejezddeését, ezaltal kriolizist kvetden 15
mg/kg-os dozisban gyorsitja a musculus soleus miocitak regeneraciojat CB6F1 egerekben. A
BGP-15 hat4sara nemcsak a regeneraci6 sebessége nott, hanem a kérosodas utani kontraktilis
funkcio is javult, azaltal, hogy fokozddott a miozin nehéz lanc (MyHC-II és MyHC-I)
izoformdk reexpresszidja €s a chaperonok kialakulasa. Arrdl is beszdmoltak, hogy a BGP-15
(15 mg/kg/map, oralis gavazs) javitotta az izomer6t és az alloképességet disztrofias mdx
transzgenikus egerekben, mérsékelte a rekeszizom fibrozisat és novelte a maximalis SERCA
(szarko/endoplazmatikus retikulum Ca2+-ATPaz 2a) aktivitast diafragma

homogenizatumokban.



Célkitiizés

A tudomanyos munka soran az alabbi célokat fogalmaztuk meg:

1. A resveratrol antidiabetikus €s kardioprotektiv hatdsanak vizsgalata STZ-vel kivaltott
diabétesz modellben;

2. A hiperkoleszterinémia hatasanak kovetése a szivizomzat funkcionalis paramétereire és
angiogenezisére iszkémia/reperfiizios koriilmények kozott, valamint a resveratrol, a statin,
illetve ezek kombinacidjanak lehetséges protektiv hatasainak vizsgalata;

3. Bromelain hatdsédnak vizsgalata a szivfunkciora, az infarktus méretére és az apoptdzis
mértékére iszkémia/reperfizios karosodast kdvetden;

4. Niacinhoz kotott krom-komplexet és ashwagandha kivonatot is tartalmazd Energia
formula (Ef) készitmény hatasanak vizsgalata a kardialis funkcidokra és biokémiai
paraméterekre iszkémia/reperfiizios modellben,;

5. A meggymag kivonat hatasanak megismerése koleszterindus diétaval kivaltott
szivbetegség modellben, illetve iszkémia/reperfuzios folyamat sordn;

6. A medvehagyma-kivonat lehetséges kardioprotektiv szerepének vizsgalata koleszterinnel
kivaltott szivbeteg allatmodellben,;

7. A medvehagyma hatasanak értékelése monokrotalinnal kivaltott pulmonalis artérias
hipertonia patkdnymodellben;

8. A diosgenin és a gorogszéna hatasanak vizsgalata az endotél funkciora magas zsir- és
cukortartalmu diéta mellett;

9. A BGP-15 hatasainak vizsgalata genetikai cukorbeteg allatmodellben, kiilonos tekintettel
a kardialis és vaszkularis paraméterekre;

10. Aterogén étrenddel kivaltott hiperkoleszterinémidban bekovetkezett valtozasok
értekelése a szivfunkcioban és biokémiai paraméterekben, kiilonds tekintettel a PDE9A

expressziora.



Anyagok és modszerek

Kisérleti elrendezések

A resveratrol hatdasanak vizsgalata a kardialis diszfunkciora streptozotocin-indukalta diabétesz
modellen

Minden, a kisérletben felhasznalt allat az Orszadgos Orvosi Kutatdsi Tarsasag iranyelveinek,
valamint a Nemzeti Egészségligyi Intézet (NIH) Laboratoriumi dallatok tartdsa ¢és
felhasznaldsara vonatkozé kiadvanyanak megfeleld gondozéasban részesiilt (Kiadvany No. 85-
23, feliilvizsgalva 1985). A vizsgélataink soran az Connecticuti Egészségligyi Kozpont
Allatvédelmi Bizottsaga (Farmington, CT) 4ltal elfogadott protokollt alkalmaztuk. Him, SD
patkanyokat (250-275 g) véletlenszeriien osztottuk normal és diabéteszes csoportra. A
patkanyokat véletlenszerien 5 csoportra osztottuk: 1) nem diabéteszes (kontroll); 2) STZ
hiperglikémias allatok (Dia); 3) Diabéteszes STZ patkanyok resveratrol kezeléssel (Dia+Rsvl)
(2,5mg/ttkg; Sigma, St. Louis, MO); 4) Diabéteszes STZ patkanyok resveratrol (2,5mg/ttkg) és
N(G)-nitro-L-arginin metil észter (L-NAME, Sigma, St. Louis, MO) nitrogén-monoxid szintaz
inhibitor kezeléssel (25mg/ttkg) (Dia+Rsvl+L-NAME); 5) Diabéteszes STZ patkanyok L-
NAME kezeléssel (Dia+L-NAME). A resveratrol és L-NAME kezelést az allatok per os kaptak
15 egymast kovetd napon, 15 nappal az STZ injekciot kovetden. A kezeléseket kovetden az
allatokat az exterminalas el6tt egy €jszakan at €heztettiik, majd a sziveket eltavolitottuk és 30

perc iszkémia 2 ora reperfuzionak vetettiik ala.

A resveratrol és statinok hatasai hiperkoleszterinémias patkany modellen

Vizsgalataink soran 450-500 g tomegli him Sprague-Dawley patkanyokat hasznaltunk,
melyeket 8 héten keresztiil 2%-o0s koleszterin tartalmu tappal etettiink. 8 hét utan az allatokat
oralis resveratrollal (20mg/ttkg/nap, Sigma) és pravastatinnal (1 mg/ttkg/nap, a Sankyo
Pharmaceutical Co. nagylelkli felajanldsa) kezeltik 2 héten keresztil. Az allatokat
véletlenszerlien 6t csoportba osztottuk: 1) kontroll (C), 2) hiperkoleszterinémia (HC), 3)
hipekoleszterinémia+resveratrol (HCR), 4) hiperkoleszterinémia+statin  (HCS), 5)
hiperkoleszterinémia+resveratrol+statin (HCRS). A Langendorff dolgozé perfundalt sziv, (30
perc teljes iszkémia, majd 120 perc reperfuzid) és in vivo miokardialis infarktus (7 napon

keresztiil folyamatos LAD elzaras) modelleket alkalmaztunk.

A bromelain hatasai
250-275 g sulya, him Sprague-Dawley patkanyokat hasznaltunk a vizsgalatban. A Br-t (EC
3.4.22.32, Lot No. 1965; Vital Nutrients, Middletown, CT) 10 mg/kg dézisban alkalmaztuk, a
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hatéanyagot PBS-ben oldottuk fel, minden nap frissen készitve. Minden allat két
intraperitonealis injekciot kapott (0,5 ml) naponta, 6-8 ora kiilonbséggel. Az alkalmazott dozist
a laboratoriumunkban végzett dozis-hatas vizsgalatok alapjan hataroztuk meg. 3 mg/kg Br nem
volt hatéassal a sziv funkciora, mig a 10 és 30 mg/kg dozis hasonldé mértékli kardioprotektiv

hatast mutatott, ez alapjan a 10 mg/kg dozist valasztottuk a jelen vizsgalatban.

A niacin-kotott-krom (NKK) bazisu Energia formula (Ef) hatdsai

175-199 g stlyt him és ndstény Sprague-Dawley patkanyokat négy csoportba osztottunk: 1)
kontroll; 2) Ef (40 mg/kg 0,5 ml vizben szuszpendalva/nap, 30 napos kezelési idészak); 3) Ef
(40 mg/kg 0,5 ml vizben szuszpendalva/nap, 60 napos kezelési id6szak); 4) Ef (40 mg/kg 0,5
ml vizben szuszpendalva/nap, 90 napos kezelési id6szak). Az Ef, mely niacinhoz kotétt krom
(0,45%), D-rib6z (10,71%), koffein (22,76%), alombogyd kivonat (10,71%) és bizonyos
aminosavak, fenil-alanin, taurin és glutamin (55,37%) keveréke, az InterHealth Nutraceuticals
révén kertilt beszerzésre. A 30, 60 és 90 napos kezelésekre azonos kora allatokat hasznaltunk
kontrollként. Az Ef-t 30, 60, 90 napon at szajon at adtuk. A sziveken ezutan 30 perc iszkémiat,

majd 2 ora reperfuzidt hajtottunk végre.

A meggymag-kivonat és a hiperkoleszterinémia szivizomra gyakorolt hatdsa

A kisérletet feln6tt him (2-2,5 kg tomegil) New Zealand nyulakon kiviteleztiik. A nyulakat a
csoportositastol fliggden standard laboratoriumi tappal (kontroll), 2,0% koleszterinnel dusitott
tappal (G6dollé Kft, Budapest, Magyarorszag) (HC), vagy 2,0% koleszterinnel és 30 mg/kg
meggymag Kivonattal dusitott tappal (HCT) etettiik 16 héten keresztiil. A szérum koleszterin
szinteket vénas vérbol, CardioCheck szérum koleszterin analizator (Point Of Care Diagnostics,
Ltd., Artarmon, New South Wales, Ausztralia) segitségével hataroztuk meg a kisérlet 0.
(alapértek), 2., 4., 8. és 16. hetében.

Az Allium ursinum liofilizatum antiaterogén hatasainak vizsgadlata

A kisérleteket felnétt him New Zealand nyulakon (teststly: 2,5-3 kg) végeztiik. Az allatokkal
valé banasmod az allatkisérletekre vonatkozo 2010/63/EU rendelet, a ,,Laboratoriumi Allatok
Gondozéasanak Szabélyzata” alapjan tortént. Az akklimatizacids periddus két hétig tartott. Az
allatok vagy 2% Koleszterint tartalmazo laboratoriumi tapot (Juraské Kft., Debrecen,
Magyarorszag), vagy ennek 2% medvehagyma liofilizatummal (wild garlic leaf lyophilisate,
WGLL) dusitott valtozatat kaptak ad libitum 8 héten at. Ez utobbi tapot a Debreceni Egyetem

Gyodgyszertechnoldgiai Tanszékén allitottuk eld.

11



A pulmondalis artérias hipertenzio (PAH) kezelése Allium ursinum liofilizatummal

A kisérlet soran alkalmazott him Sprague-Dawley patkanyokat (200-250g) a Charles River
Kft.-t6] vasaroltuk (Wilmington, MA, Egyesiilt Allamok). Az allatokat korokozoktol mentes
kornyezetben tartottuk, a megvilagitas 12 6ranként valtakoz6 fény/sotétség periodusokbal allt,
vizet és taplalékot ad libitum kaptak. A vizsgalat végpontjan (8. hét) az allatok testsulyat
megmeértiik. A PAH-t egyszeri, szubkutan beadott monokrotalinnal (MCT, Sigma-Aldrich Co.,
St. Louis, MO, Egyesiilt Allamok), a Crotalaria spectabilis alkaloidjaval (60 mg/kg, a lapockak
kozotti régioba) idéztiik eld, mig a kontroll csoport (n=8) a MCT oldészerét, dimetil-szulfoxidot
(DMSO) tartalmazé puffert kapta. Az MCT-vel kezelt patkanyokat 3 tovabbi csoportba
osztottuk a kovetkez6 modon: csak MCT-t kapott csoport (PAH, n=8); MCT-t kapott, majd 2%
medvehagyma liofilizdtummal dusitott tdpon tartott csoport (WGLL, n=8); és MCT kezelést
kapott, majd szajon at napi 25 mg/kg sildenafillel kezelt csoport (Sildenafil, n=8).

A diosgenin és a gérégszéna extraktum hatdsai

A kovetkezd vegyszereket és készitményeket alkalmaztuk: hagyomanyos patkany tap (S8106-
S011 SM R/M-Z+H, ssniff Spezialdidten GmbH, Soest, Németorszag), zsirdus tap (high fat diet
- HFD) (RM AFE45%FAT 20%CP 35%CHO (P), Special Diets Services, Witham, Egyesiilt
Kiralysag), gordgszéna mag por (Trigonella Med. Ltd., Mosonmagyarovar, Hungary),
adrenalin hidroklorid (Arterenol, Sanofi-Aventis, Frankfurt, Németorszag). A diosgenint,
acetil-kolin kloridot és a Krebs oldathoz sziikséges anyagokat a Sigma Corp-t6l (St. Louis, MO,
Egyesiilt Allamok) szereztiik be. 42 db, him Wistar patkanyt (kezdd testsuly: 300-500 g) 6
csoportba osztottunk: 1. negativ kontroll (normal tap+csapviz) (n=6), 2. pozitiv kontroll
(HFHSD, zsirdas tap+5%cukros viz) (n=6), 3. 2 g/kg/nap gordgszéna+HFHSD (n=9), 4. 1
mg/kg/nap diosgenin+tHFHSD (n=8), 5. 10 mg/kg/nap diosgenin+HFHSD (n=8), 6. 50
mg/kg/nap diosgenin+tHFHSD (n=8). A kezelés hat hétig tartott. A vizsgalt hatéanyagokat az
allatok szajon at a zsirdls tapba keverve kaptdk. A napi sziikséges hatéanyag mennyiséget az
el6z6leg meghatarozott napi atlagos tapfogyasztas alapjan szamoltuk ki. A 6 hét elteltével az
allatokat exterminaltuk. A vér gliikoz szintjét Accu-Chek Active vércukormérd (Roche Holding
AG, Basel, Svijc) segitségével hataroztuk meg. A plazma inzulin szint meghatarozasa ELISA
kittel (DA-INSULIN-2015, Cortez-Siagnostics Inc., Woodland Hills, CA, Egyesiilt Allamok)

tortént.

BGP-15 hatasa a Goto-Kakizaki és Wistar patkanyok metabolikus paramétereire
A patkanyokat véletlenszertien 5 alcsoportra osztottuk (n=6/csoport): Wistar csoport
(kontrollként szolgal, vivéanyag-kezelt); diabéteszes GotoK csoport (GotoK patkanyok,
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vivoanyag-kezelt); GotoK + BGP-15 csoport (GotoK patkanyok, napi 10 mg/kg BGP-15
kezelés per os); GotoK + MET csoport (napi 100 mg/kg per os metforminnal kezelt GotoK
patkényok); GotoK + PIO csoport (GotoK patkanyok, 10mg/kg/nap per os pioglitazon kezelés),
12 héten keresztiil. Minden allatot mély thiopental anesztézia (50 mg/kg, ip.) alatt
exterminaltunk, a sziviiket gyorsan kimetszettiik és folyékony nitrogénben lefagyasztottuk, az

aorta mintakat pedig ex vivo funkcionalis kisérleteknek vetettiik ala.

A miokardialis és vaszkularis PDE9 a hiperkoleszterinémias tapon tartott nyulakban

2700-3000 g sulya, him CAL-NZW nyulakat (a tanulmany kezdetén 20 hetesek, n=18)
hasznaltunk fel a kisérletben, melyeket a Jurasko Kft-t61 (Debrecen, Magyarorszag) szereztiink
be. New Zealand White (NZW) és Kaliforniai (CAL) tipus keresztezdésébol olyan nyulak
jottek létre, amelyeknek magasabb volt a teststlyuk ¢és a testzsirszdzalékuk, ezért azt
feltételeztiik, hogy alkalmazasuk elénydsebb lesz a kisérlet soran. A Kontroll nyulak végig
normal eledelt kaptak, mig a HC csoportot aterogén étrenden tartottuk. Az ,,aterogén” tap 1%-
os koleszterinnel ¢és 1%-os telitett zsirral volt dusitva, a Debreceni Egyetem
Gyogyszerésztechnologiai Intézetében allitottuk eld. A felhasznalt nyulakat véletlenszertien 2
kezelési csoportra osztottuk: a ,,Kontroll” csoport 4 hénapon keresztiil normal ragcsalotapot

kapott (n=9); a ,,HC” csoportba tartozo allatokat ,,aterogén” diétan tartottuk).

Alkalmazott metodikak

Echokardiografia

Szérumparaméterek meghatarozasa

Izolalt dolgozd sziv preparatum ¢és az iszkémia/reperfuzid létrehozasa patkdny és nyul
modelleken

Izolalt aortagytir(i preparatum

Infarktus méretének becslése in vitro modellen

Ateroszklerotikus plakkok elemzése

Aorta szdvettani elemzése

Szivizomzat és tiid6 szovettani elemzése

Kardiomiocitak apoptozisanak meghatarozasa

Miokardialis fehérjék kivonasa

Nuklearis és citoszolikus fehérjefrakciok elvalasztasa

Western blot

Immunhisztokémia B-catenin transzlokaciojardl és a kapillaris denzitasrol
Mangan szuperoxid-dizmutdz (MnSOD) assay

A nagy energiaju foszfatvegyliletek vizsgalata
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Az Allium ursinum liofilizacidja és analizise
Citokrom c¢ oxidaz (COX) aktivitas meghatarozasa

cGMP assay

Statisztikai elemzés

Az eredményeket altalaban szamtani kozép = S.D. (standard deviacio), vagy szamtani kozép +
S.E.M. (standard hiba) formdban fejeztiik ki. Az adatok normalis eloszlasat D’Agostino-
Pearson és/vagy Shapiro-Wilk teszttel ellendriztiik.

Két adathalmazt normalis eloszlasok esetén parositatlan, kétmintas, Student-féle t-teszttel
(homogén varianciak mellett) vagy parositatlan, kétmintas, Welch-korrigalt t-teszttel (ha a
varianciak szignifikansan kiilonboztek) hasonlitottunk ossze. Két adathalmazt, ha az adatok
nem Gauss-féle eloszlast mutattak, Mann-Whitney-teszttel vetettiink ossze. Ketténél tobb
adathalmazt normalis eloszlasok esetén egyutas varianciaanalizis (ANOVA) teszttel
elemeztiink (ha a variancidk szignifikdnsan kiilonboztek és a hasznalt szoftver lehetdvé tette,
Geissner-Greenhouse korrekcioval), melyet Bonferroni vagy (miutan a hasznalt szoftver
megengedte) Tukey post hoc teszt kdvetett. Ha az adatok nem voltak normalis eloszlasuak,
kettonél tobb adathalmazt Kruskal-Wallis teszttel és Dunn post hoc teszttel hasonlitottunk
Ossze. A vizsgalt csoportok kozépértékeinek kiilonbségét p<0.05 esetén tekintettiink
statisztikailag szignifikdnsnak. A statisztikai szignifikancia szintjét a csillagok (vagy mas
szimbolumok) szamaval jeleztiik: * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; illetve néhany esetben
**** p<0.0001. Az USA-ban végzett vizsgalatokhoz az IBM SPSS Statistics program aktualis
verziojat (10-22) hasznaltuk. A magyarorszagi elemzéshez a GraphPad Prism szoftver

(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, Egyesiilt Allamok) aktualis verziojat (4-9) alkalmaztuk.
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Eredmények és diszkusszio

Eredmények |.

Resveratrol hatdasa a vércukorszintre

A vércukor értékeket 5 nappal az STZ kezelést kovetéen mértiikk meg, majd dsszehasonlitottuk
a kontroll allatokéval, hogy megbizonyosodjunk az emelkedett cukorszintekrél. >300mg/dl
értekek esetén tekintettiik az allatokat diabéteszesnek. Az STZ kezelést kdvetden az allatokat
15 napon keresztiil resveratrol és L-NAME per os kezelésben részesitettiik. Megmértiik az
allatok vércukorértékeit (n=12 csoportonként), hogy a hiperglikémia mértékét meghatarozzuk.
Az vércukor értékek szignifikdnsan megemelkedtek a diabéteszes allatokban (>500mg/dl) a
nem diabéteszesekkel Osszehasonlitva (90mg/dl). A resveratrol kezelés a beteg csoportban
jelentésen csokkentette a vércukorszintet (370mg/dl) a diabéteszes csoportokhoz képest. Az L-

NAME kezelt csoport megsziintette a resveratrol-medialt vércukorszint csokkentést.

Resveratrol hatasa a miokardidlis funkciokra

A csoportok kozott jelentds kiilonbség volt a kiindulasi értékek tekintetében. A bal kamrai
nyomas szignifikansan alacsonyabb volt a Dia csoportokban (94.83 + 0.30) a nem diabéteszes
kontrollal dsszehasonlitva (101.72 £ 0.50). A resveratrol kezelés jobban megtartotta a LVDP
értékét a Dia+Rsvl csoportban (97.66 + 0.30) a diabéteszes csoporthoz képest. Az LVDP
reperfuziot (2 ora) kovetden szignifikansan csokkent a diabéteszes csoportban (66.75+ 0.79), a
resveratrol kezelés ugyanakkor a Diat+Rsvl csoportban jelentésen emelte a LVDP értékét
(71.15+0.34) a diabéteszes csoporthoz képest. Szintén csokkent a LVDP az L-NAME kezelt
csoportokban: Dia+RsvI+L-NAME (63.96 + 1.48) és Dia+L-NAME (60.83 + 0.60). A dp/dtmax
kiindulasi értékek a diabéteszes beteg csoportban (2561.33 + 19.14) jelentdsen csokkentek a
nem diabéteszes kontroll csoporthoz képest (3597.33 + 34.09). A resveratrollal kezelt
diabéteszes patkdnyok esetén megemelkedett a dp/dtmax (2971.66 + 20.79) a diabéteszes
csoporttal dsszevetve. A 2 oras reperfiiziot kovetden a dp/dtmax jelentdsen csokkent a diabétesz
csoportban (1300.43 &+ 18.25), ehhez képest a Dia+Rsvl csoportban szignifikdnsan emelkedett
(1457 = 21). A L-NAME kezelés csokkentett funkciondlis visszatérést eredményezett mind a
Dia+RsvI+L-NAME (1275 + 44.94), mind pedig a DiatLNAME (1256+ 5.60) csoportokban.
A kiindulasi aorta atdramlas értékek szignifikansan csokkentek a diabéteszes csoportban (39 +
0.49) a nem diabéteszes kontrollokkal Gsszehasonlitva (43.50 + 0.62). A resveratrol kezelés
segitett az aorta dtdramlas intaktsaganak megdrzésében a Dia+Rsvl csoportban (42.30 = 1.11)
a diabéteszes allatokkal 6sszehasonlitva. A 2 dras reperfuziot kovetden az aorta dtaramlas nulla
volt a dibeteses, Dia+Rsvl+L-NAME, Dia+L-NAME csoportokban. A Dia+Rsvl csoportban

szignifikans volt az aorta atdramlas (1.30 = 0.16) a tobbi csoporthoz képest. A szivfrekvencia
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¢s a koronaria aramlés szintén szignifikdnsan megtartottabb volt a Dia+Rsvl csoportban a
diabéteszes kontrollokhoz képest mind a kiinduldskor mind a reperfuziot kovetéen. Az L-
NAME kezelés minden esetben gatolta a resveratrol-medialt kardioprotekciot, ezzel is

megerdsitve a hipotézist, miszerint ez a protektiv hatds nitrogén-monoxid medialt.

Resveratrol hatasa a miokardialis infarktus méretére ill. a kardiomiocitik apoptozisara
TUNEL assay-vel vizsgalva

A szédzalékban kifejezett infarktus a teljes rizikonak kitett teriilethez viszonyitva, mely jol
mutatja a diabétesz csoportban tapasztalt novekedést (51%) a nem diabéteszes csoporthoz
viszonyitva (41%). Az infarktus mérete szignifikansan csokkent a Dia+Rsvl csoportban (42%)
az Osszes tobbi csoporthoz képest, ugyanakkor a resveratrol kezelés esetén nem talaltunk
jelentés kiilonbséget a nem diabéteszes kontroll csoporttal 0sszehasonlitva. Az L-NAME
kezelés esetén 47% volt a Dia+Rvsl+L-NAME csoport és 49% a Dia+L-NAME csoport esetén
az infarktus. A diabéteszes miokardiumban emelkedett az apoptozis mértéke (40%) a nem
diabéteszes csoporthoz képest (28%). A resveratrol jelentésen csokkentette az apoptozist 40%-
rol (diabéteszes csoport) 35%-ra. Az L-NAME kezelés esetén a Dia+Rsvl+L-NAME 41%, mig
a Dia+L-NAME 43%-nak mutatkozott. A csokkentés hatterében a foszforilalt Akt és eNOS
expresszio fokozodasa is allhat.

Vizsgalatunk egyik ndévuma, egyben legfontosabb eredménye a resveratrol vércukorszint
csokkentd hatasa STZ-kezelt allatok esetén, melynek hatterében eddig még fel nem deritett
folyamatok allnak. Ugyanakkor tobb mechanizmus is elképezhetd a szakirodalom alapjan.
Egyrészt a vazizmok fokozott nitrogén-monoxid termelése ismerten csokkenti a vércukorszintet
a vazizom vérkeringésének ¢€s a gliikoz felhasznalasanak a fokozasaval. Vizsgalataink alapjan
szintén felmeriil, hogy a resveratrol-indukalt, iszkémia/reperfuzio alatt kialakulo oxidativ
stressz mérséklése NO/Trx-1/HO-1/VEGF medialt, illetve egy nagy potens antioxidans enzim,
az Mn-SOD aktivitasan keresztiil valosul meg. Ezt az elméletet eredményeink szamos fontos
pontja tamogatja. Kordbbi tanulmanyok szerint az emelkedett szuperoxid (O2) képzddés a
Vizsgalatainkban, a resveratrol kezelésben részesiilt diabéteszes patkdnyokban szignifikansan
emelkedett a Trx-1 és HO-1, mely folyamat gatolhaté volt nitrogén-monoxid szintaz

inhibitorral.

Eredmények II.
A resveratrol és statinok hatdsa a lipid szintekre
A HC csoportban a koleszterin, trigliceridek, LDL értékek emelkedtek, mig a HDL értékek

csokkentek a kontroll allatokhoz képest. A resveratrol kezelés szignifikdnsan csokkentette a
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koleszterin, triglicerid és LDL értékeket a HC csoporthoz képest. A HCS és HCRS kezelés
pedig még igéretesebbnek bizonyult a HCR-hez képest lipid csokkentd hatas tekintetében.

A resveratrol és statinok hatasa a szivfunkciokra

A kiindulasi értékek tekintetében nem minden csoport kozott volt kiilonbség a kezelt és a HC
csoport kardidlis funkci6 (LDVP — Hgmm), szivfrekvencia (iités/perc), dp/dt (Hgmm/sec),
koronaria aramlds (ml/min) és aorta ataramlas (ml/min) értékei k6zott. Az aorta kiaramlas
iszkémia el6tti alacsony értéke IS mutatta a modell érzékenységét a hiperkoleszterinémiara,
valamint a kezelések hatékonysagat a baseline paraméterekre. Iszkémiat kdvetden viszont, a
reperfuzid alatt a kardialis funkcioban jelentds kiilonbség volt a kezelt csoportok és a HC
kozott. Emellett szignifikans kiilonbséget figyeltiink meg reperfizio alatt a dp/dtmax €s az aorta
ataramlas kozott is kezelt és HC csoportokat Osszehasonlitva. A 120 perces reperfuziot
kovetéen a dp/dtmax poszt-iszkémias értékek jelentdsen megemelkedtek minden kezelt

csoportban a HC-vel dsszehasonlitva.

A resveratrol és statinok hatasa az infarktus méretére és a kardiomiocitik apoptozisara

A HC csoport esetén a sziv altal elszenvedett, 30 perces globalis iszkémia, majd az azt kovetd
2 Oras reperfuzio jelentdsen megndvelte az infarktus kiterjedését (vagyis a teljes, rizikdnak
kitett teriilethez viszonyitva az infarktus méretét), 6sszehasonlitva a kezelt csoportokkal. Az
értékek szignifikansan alacsonyabbnak bizonyultak a HCRS, HCS és HCR csoportokban
(37£3,6, 43+£3,3 and 44+4,2) a HC csoportokhoz képest (53,74+4,6). Pontosabban, a
kombinaciods terapia még hatékonyabbnak bizonyult az infarktus méretének csokkentésében
(37%£3,6) a statin (4343,3) és a resveratrol (44+4,2) monoterapidkkal 6sszehasonlitva. Jelentds
csokkenés mutatkozott a kardiomoicitak apoptdzisaban a HCR, HCS és HCRS csoportokban a
HC csoporthoz viszonyitva. A csokkenés jelentdsebb volt a kombinalt terapidban a

monoterapidkkal 6sszehasonlitva.

A resveratrol és statinok hatasa a 8-catenin transzlokdciora illetve a kapillaris denzitas (CD-
31) mértékeére

Iszkémia/reperfuziot kovetden szignifikans nukledris B-catenin transzlokaciodt tapasztaltunk
HCR, HCS ¢és HCRS csoportokban a HC kezeléssel Osszehasonlitva. A transzlokacid
jelentésebb volt a HCR csoportban a HCS és HCRS kezelésekhez képest. Noha a kombinalt
kezelés (HCRS) esetén a transzlokacido valamennyivel a HCR alatt maradt, ugyanakkor
jelentdsen novekedett a statin kezelt csoporttal Gsszehasonlitva. Minden kezelt csoportban

emelkedett kapillaris denzitast tapasztaltunk a kontroll és HC csoportokhoz képest. Az
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emelkedés szignifikans volt a HCR csoportban a HCS és a HCRS csoportokhoz képest,
korreladlva a VEGF expresszidval, megerdsitve az észrevételiinket, miszerint az emelkedett CD-
31 a resveratrol angiogenezist fokozé hatasabol adodhat. A kombinacids terapia jelentds
emelkedést mutatott a statin kezeléshez képest, ugyanakkor alulmaradt az individualis
resveratrol kezeléssel szemben.

Jelen kutatasunkban bemutattuk, hogy a koleszterindus taplalkozas okozta miokardialis
komplikaciok, mint a megnovekedett infarktusos teriilet, az apoptdzis mértéke, a karosodott
angiogenezis mind javithatok resveratrol kezeléssel. Emellett prezentaltuk, hogy a statin és
resveratrol kombinalt terapia mennyivel eredményesebbnek bizonyul HC-miokardium
kezelésében, mint a statinok dnmagukban. Vizsgélatunkban a szérum koleszterin csaknem
duplaja volt a HC allatokban a kontrollokhoz képest. Emellett szamos korabbi tanulmany is
igazolja, hogy a HC patkanymodellekben, vazoaktiv anyagok hatdsara valtozik a vaszkularis
funkcio és a mikrovaszkularis reaktivitas. Jelen vizsgalatunkban alkalmazott kombinalt terapia
sokkal eredményesebbnek bizonyult HC miokardiumon, mint a statin terdpia onmagéaban. Az
Akt és az eNOS foszforilacioja sokkal drasztikusabb volt, 6sszehasonlitva akar a statin, akar a
resveratrol 6nalld kezelésével. A kombinalt terapia esetén kardiomiocitak apoptdzisaban
tapasztalt szignifikdns csokkenés az Akt ¢és az eNOS fontos szerepét jelzi az
iszkémia/reperfuzid6 okozta sériilések elleni kardioprotekcioban. Az Akt aktivalodasa
foszforilaciot indukal és a gatolja a GSK-3B-t, mely a gatolja mitokondridlis porusok nyitasat,
ezzel a permeabilitast, ami a sejtapoptdzis €s nekrozis elsd 1épcsdje. Szakirodalom alapjan a 3-
catenin, az angiogenezis kritikus mediatora, egy sejtplazma multiprotein komplexben
foszforilalodik, melynek tagjai az adenomatdzus polipdzis coli fehérje (adenomatous polyposis
coli protein, APC) az axin és a GSK-3f. A B-catenin foszforilacidjanak gatlasakor, a B-catenin
felhalmozodik €s a sejtmagba transzlokalodik, ahol T-sejt specifikus transzkripcios faktorokkal
(T-cell transcription factors/lymphoid-enhancer bindig factor; TCF/LEF) képez komplexet igy
képes lesz bizonyos target gének repressziojara vagy aktivalasara ugy, mint c-Myc, ciklin D1,

fibronektin, VEGF, Bcl-2 és talélo gének.

Eredmények III.

A bromelain hatdasa a miokardialis funkciokra

A Br csoportban mar az iszkémiidt megel6zden is szignifikans kiilonbségek voltak
megfigyelhetéek a dP/dtmax, LVDP, AF (aortakidaramlas) és CF (korondria aramlas)
értekekben a kontroll allatokhoz képest. A szivfrekvencidban az iszkémia el6tt, illetve utdn sem
talaltunk szignifikdns eltérést. A Br-kezelt csoportban az LVDP szignifikdnsan novekedett

mind baseline-ban, mind az iszkémiat kovetd reperfuziéo 30 perces értékénél, a kontrollhoz
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képest. A dP/dtmax a sziv kontrakcios erejének jo jelzéje, amely megmutatja, hogy mekkora
erdt képes generalni a sziv a vér kipumpalasahoz a kamrakbol. A Br csoportban a dP/dtmax
mar az alapallapotban emelkedett volt. 120 perc reperfuziét kovetéen a dP/dtmax
posztiszkémias értékei szignifikansan magasabbak voltak (2,225 vs. 1,578 mmHg/s) a
kezeletlen patkanyokhoz hasonlitva. Hasonld mintazatot figyeltiink meg az AF (11 vs. 1,0) és

a CF esetében is a kontroll csoporthoz viszonyitva.

A bromelain hatdsa az infarktus kiterjedésére és a miokardialis sejtek apoptozisdara

Az infarktusos teriilet [ényegesen nagyobb volt azokban a kontroll szivekben, melyek 30 perc
iszkémian és 2 ora reperfuzion estek at, az I/R protokollban részt nem vett szivekhez képest
(nem abrazolt adat). Az értékek észrevehetéen csokkentek a Br csoportban a kezeletlen
allatokhoz viszonyitva (34% vs. 43%,). A Br kezelés szignifikansan csokkentette az apoptdzist
(28% vs. 37%) a kontroll csoporthoz képest. A tapasztalt csokkenés oka a p-Akt és FOXO3A

fokozott expresszioja lehetett.

A bromelain hatdsa az Akt és a FOXO3A foszforilaciojanak mértékére

Az Akt foszforilacioja mind a citoszolikus, mind nuklearis frakcioban ndvekedett I/R utan a
Br-kezelt csoportban a kontrollhoz képest. Hasonloképpen, a Br-kezelés szignifikansan
serkentette a FOXO3A foszforilaciojat I/R utan, a kontroll csoporttal dsszehasonlitva. Azt
feltételezziik, hogy a Br révén foszforilalodd Akt a sejtmagba vandorol, ahol foszforildlja a
FOXO3A-t, mely egy fontos tulélési szignalt indit el az iszkémids szivizomban. A FOXO
fehérjék Akt-medialt foszforiladcidja a sejtmagban torténik meg, ami miatt a DNS kotd
képességiik megszilinik, ugyanakkor a 14-3-3 proteinek szdmara kotohelyeket képeznek. Az
Akt altal foszforilalt FOXO3A ezutan kilokddik a sejtmagbol, és a 14-3-3 fehérjével egyiitt
inaktiv komplexbe zarodik.

Jelen kisérlet szamos ponton mutat arra, hogy a Br farmakologiai prekondicionald szerként
miikddhet. Eredményeink szerint a Br az apoptdzis gatlasaval csokkentette az infarktus
kiterjedését ¢és eldsegitette a posztiszkémids felépiilést, azaz prekondicionalta a szivet a
karosodassal szemben. Emellett potens koszortér-tagitd, melyet a megnovekedett CF igazol.
Megfigyeléseink alapjan azt feltételezziik, hogy a Br-medialt kardioprotektiv hatas az Akt-
FOXO jelatviteli kaszkad aktivalodasan keresztiil johetett 1étre. Kisérletiinkben az Akt
foszforilacid emelkedése kovetkezett be Br kezelés hatasara, mely hozzajarulhatott a
szivizomsejtek csokkent apoptozisdhoz €s az infarktusos teriilet mérséklodéséhez I/R
karosodast kovetden. Apoptozis szdmos kiillonbozd kardiovaszkularis megbetegedésben

eléfordul és a csokkent pumpafunkcié egyik f6 okanak tekintik. Az Akt szerin vagy treonin
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foszforilacioja dontd szerepet jatszik a sejt talélési kaszkadban, mivel az Akt tobb olyan fehérje
szubsztratot foszforilal, melyek génatirast szabalyoznak, ilyenek a FOXO csalad tagjai is. Az
Akt megemelkedett expresszidja a jobb szivizomkontrakcidhoz is hozzajarul, emellett eldsegiti
a novekedési faktorok altal medialt tulélést és gatolja az apoptotikus sejthalalt. Vizsgalatunk
eredményei els6ként adnak bizonyitékot arra, hogy a Br jotékony hatdsai az Akt foszforilalasan
alapulnak, mely a FOXO3A foszforilalasat valtja ki. Ez a foszforilacids sorozat kothetd az
apoptotikus sejthalal gatlasdhoz. Igazoltuk, hogy a kisérletiink koriilményei kozott a Br
jelentdsen csokkentette a miokardidlis infarktus mértékét és javitotta a posztiszkémids
szivfunkciot, bizonyitva, hogy a Br legalabb részben kardioprotektiv az iszkémia/reperfuzioval

kapcsolatos karosodassal szemben.

Eredmények IV.

Niacinhoz kotott krom-komplex alapu Energia formula (Ef) hatisa a szivfunkcios
paraméterekre

Az iszkémia indukcidja eldtt nem volt észlelhetd szignifikans kiilonbség a szivfunkcios
paraméterekben az NKK-kezelt, illetve a kontroll allatokat tekintve. Az iszkémia utani
reperfizioban az 0sszes szivfunkcids paraméter értéke csokkent, minden csoportban. 30 nap
kezelés utan a 120 perc reperfizid soran mért LVDP szignifikdns novekedése volt
megfigyelheté mind a him, mind a ndstény allatokban, ugyanakkor, 60 és 90 napnal
szignifikans kiillonbségek voltak észlelhetdek az LVDP-ben, kizarolag a ndstény allatokban, a
kontrollokhoz viszonyitva. Az Ef-kezelt patkanyokban a dp/dtmax 4s az aorta kiaramlas
szignifikans novekedését tapasztaltuk reperfiizio alatt. A szivfunkcid jelentds posztiszkémias

javulasa a NKK kezelés kardioprotektiv hatasat bizonyitja.

Niacinhoz kotott Krom-komplex alapu Energia formula (Ef) hatasa a miokardialis infarktus
kiterjedésére és az ATP és kreatin-foszfat (CP) szintekre

Az infarktus nagysdga (az infarktus teriiletének szézalékos aranya a teljes veszélyeztetett
teriilethez viszonyitva) szignifikdnsan megemelkedett a kezeletlen csoportban 30 perc iszkémia
¢€s 2 ora reperfuzio utan az iszkémia el6tti allapothoz képest. Az értékek szamottevd mértékben
csokkentek az NKK kezelés hatasara. A kontroll allatokkal 6sszehasonlitva, az Ef-kezelt him
patkanyokban a miokardium ATP szintje 7, 58 és 59%-al, szintjei pedig 17, 31 és 59%:-al
emelkedtek 30, 60 és 90 nap kezelés hatasara. Hasonldan, az ATP szintek 12, 57 és 80%-al, a
CP szintek pedig 16, 61 és 63%-al novekedtek 30, 60 és 90 nap kezelés utdn a ndstény
patkanyokban is.
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Vizsgalatunk eredményei szerint az oralis Ef kezelés mind him és ndstény patkanyokban is
kardioprotektiv hatast hozott 1étre, mely a kamrai funkcié jelentdsebb foku posztiszkémias
helyreallasaban, valamint kisebb infarktusos teriilet megjelenésében nyilvanult meg a kontroll
allatokhoz viszonyitva. A szivben magasabb ATP, CP és szinteket mutattunk ki a kezeletlen
csoporthoz képest. Az AMP/ATP arany emelkedése aktivalja az AMPK-t, mely szdmos down-
regulalt célmolekula foszforilacidjat inditja el, igy az ATP szint megtartott marad. A D-rib6zrol
ismeretes, hogy alacsony energiaszintek esetén 5-foszforibozil-1-pirofoszfatta alakul, mely
kulcsmolekula az ATP szintézis soran. Jelen vizsgalatunkban az Ef kezelés soran tapasztalt
emelkedést a szivizomsejtek ATP és CP szintjeiben harom lehetséges szabalyozé mechanizmus
hozhatta 1étre: a p-AMPK szintek novekedése, a ribdoz vagy az aminosav bevitel, mely

kozvetve/kdzvetleniil az az energiaforras, mely az ATP termelést és felhasznalast szabalyozza.

Eredmények V.

A meggymag-kivonat és a hiperkoleszterinémia szivizomra gyakorolt hatasinak kévetése
ultrahangos képalkoto eljarassal

Az ultrahangos felvételek és az izolalt sziv funkcios paraméterei korrelaciot mutatnak. Az E/A
kezdetén a sziv szisztolés funkcidja még ép, azonban a diasztolés funkcidé mar sériil, ami az E/A
csokkenésével indul. A kamrai szeptalis miokardium falvastagsaganak valtozadsa még ebben a
szakaszban nem kovetkezik be. Az echokardiografids adatok alapjan egyértelmiien
elmondhatjuk, hogy a szivben diasztolés funkcidézavar jelenik meg a 16. hét elteltével (E/A).
Az E’/A’ arany nem-hiperkoleszterémids csoportban 1,45, a HC csoportban 0,98 és a HC-
kezelt nyulak esetében 1,29. Ez szintén arra enged kovetkeztetni, hogy az SCSE kezelés

javitotta a sziv diasztolés funkcidjanak romlasat.

A 2%-o0s koleszterin diéta és SCSE hatdsa a szérumszintre

A koleszterin diétaban nem részesiilt (nem-hiperkoleszterinémias) csoportban a szérumban 1€v6
koleszterin egyenletes plazmaszintet mutatott (1,5 mmol/l, 1,7 mmol/l, 1,8mmol/l, 2,1 mmol/I,
2,4 mmol/l). A hiperkoleszterinémias csoport vérének koleszterinszintje mar a 2. héten 4,7
mmol/l-re (p<0,05), a 4. héten 5,3 mmol/I-re (p<0,05), a 8. héten 12,3 mmol/l-re (p<0,05), a 16.
héten 24,5 mmol/l-re (p<0,05) emelkedett. Ezen értékek statisztikailag szignifikansan eltértek
a kontroll csoporthoz képest, bizonyitva ezzel a koleszterin diéta hatékonysagat. A SCSE a
plazmaszintet 2. héten 2,6 mmol/l-re (p<0,05), a 4. héten 4,08 mmol/l-re (p<0,05), a 8. héten
8,3 mmol/l-re (p<0,05), a 16. héten 19,3 mmol/I-re (p<0,05) csokkentette.

21



Meggymag-kivonat hatisa az infarktusos teriilet nagysagara és az ateroszklerotikus plakk
méretére

Az infarktusos teriilet nagysaganak vizsgalata sordn arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az
HC SCSE kezelt allatoknal jotékony hatastinak bizonyult a meggymag-kivonat (47+1.5 vs.
40+2.1). A koleszterindus diéta 0%-r6l 75+11%-ra emelte az ateroszklerotikus plakk méretét,
bizonyitva ezzel a koleszterindus diéta hatékonysagat. A HC SCSE kezelt nyulaknal kisebb
értékek figyelhetok meg (58+6).

A meggymag-kivonattal kezelt hiperkoleszterinémias nyulak szivében a HO-1 expresszid
szignifikdns mértékben megemelkedett a HC kontroll csoporthoz viszonyitva
iszkémia/reperfiizidt kdvetden (p<0,05). Az utdbbi években a HO-1 enzim kiilondsen vonzd
célpontjava valt olyan korképek megeldzését és kezelését célzd kutatdsoknak, melyekre a
reaktiv oxigéngyokok szintjének megemelkedése jellemzd. A HO-1 tigy jarul hozza az oxidativ
stresszel szembeni védelemhez, hogy a bilirubinon (a hem lebontasanak anyagcsereterméke)
keresztiil gatolja a fiziologias koriilmények kozott nagy mennyiségli reaktiv oxigént termeld
NADPH oxiddz miikodését. A jelenleg rendelkezésre 4ll6 irodalmi adatok alapjan nehéz
kielégitéen megvalaszolni, hogy a SCSE kezelés miért nem befolyasolta a VEGF expressziot
iszkémia/reperfzi6 soran. Ez az angiogén jelatvivé molekula az erek fejlodését serkenti sériilés
vagy az embrionalis fejlddés soran, de egyes daganatok tulélésében is szerepet jatszik a
neovaszkularizacié eldsegitésével. A koszoruérbetegségekre jellemzd az endotél progenitor
sejtek szamanak csokkenése, mely az érfalregeneracio kimeriiléséhez vezet. Ezt a folyamatot a
statinok és a VEGF is képes javitani. A jelen tanulmdnyban alkalmazott SCSE, mely a
statinokhoz hasonléan HO-1 indukalé hatassal rendelkezik, nem befolyasolta a VEGF
kifejezddését a szivizomzatban, mely arra utal, hogy a VEGF indukcié nem a HO-1 aktivitashoz

kothetd jelatviteli folyamatok eredménye.

Eredmények VI.

A Wild Garlic Leaf Lyophilisate WGLL hatdsai a szivfunkciora és a szivmiikodés
biomarkereire, hiperkoleszterinémidas (HC) nyulakban

Az echokardiografids mérések tekintetében a bal kamra végdiasztolés atmérdje (ESD) M-
modban jelentds emelkedést mutatott a hiperkoleszterinémids (HC) allatokban (1,242+0,045
cm a HC csoportban vs. 1,016+0,091 cm a kontrollban). A medvehagyma liofilizatummal
(WGLL) kezelt hiperkoleszterinémids csoportban (HCT) azonban nem volt megfigyelhetd
kiilonbség a kontrollhoz viszonyitva (1,184+0,020 cm). A frakcionalis rovidiilés (FS) és az
ejekcios frakeio (EF) adatok erds korrelaciot mutattak a paraszternalis hossz- és rovidtengelyi

mérések kozott. Az FS és EF értékei szignifikdnsan csokkentek a HC éllatokban a kontroll
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csoporthoz hasonlitva (FS (HC): 29,010+1,056, vs. FS (kontroll): 32,310+0,718; EF (HC):
49,810+1,140, vs. EF (kontroll): 56,910+£1,2949. A HCT csoportban tovabba a frakcionalis
rovidiilés €s az ejekcios frakceio jelentds emelkedése kdvetkezett be a HC csoporthoz képest (FS
(HCT): 32,970+1,131; EF (HCT): 55,990+1,756). Az E/A értéke jelentdsen alacsonyabb volt a
hiperkoleszterinémids allatokban a kontroll csoporthoz viszonyitva (HC: 1,207+0,037 vs.
kontroll: 1,376+0,045), azonban a medvehagyma kezelés nem befolyasolta a fenti paramétert
szamottevd mértékben (HCT: 1,344+0,076) a kontrollhoz képest.

A HO-1 fehérje expresszidja a HCT allatokban jelentésen megemelkedett a HC csoporthoz
hasonlitva (p<0,05). A SOD-1 szdveti kifejezédése a HC csoportban szignifikansan magasabb
volt a kontroll és WGLL kezelt allatokhoz viszonyitva (p<0,05). A COXIII és VEGF fehérjék
expresszidja alacsonyabbnak mutatkozott a HC és HCT csoportban a kontroll nyulakban mért

értékekhez képest ( p<0,05).

A hiperkoleszterinémia és @ WGLL hatdsa az ateroszklerozis kialakuldsdra

A normal kisérleti tappal etetett kontroll nyulak mintain ateroszklerotikus elvaltozasok nem
voltak megfigyelhetéek. Az ateroszklerozis mértéke a hiperkoleszterinémias nyulakban
jelentdsen nagyobb volt (38,610%=*0,146%) a kontroll allatokhoz viszonyitva (p<0,05).
Szerényebb mértékii Oil Red O fest6dést figyeltiink meg a HCT nyulak esetében. A WGLL
kezelt allatok aortajaban szignifikdnsan alacsonyabb mértékii ateroszklerdzis volt kimutathatd
a hiperkoleszterinémias kontroll csoporthoz hasonlitva (16,710%=3,421%, p<0,05).

A medvehagyma liofilizdtum kardioprotektiv hatdsat olyan szempontbdl is értelmezhet;jiik,
hogy miokardialis iszkémia esetén csokken az aortanyomads, ugyanakkor a koronariakeringés
¢és a bal kamrai nyomas is. Emiatt az aortanyomast csokkentd hatasok karosak, illetve elénydsek
is lehetnek. Igy, bar a hiperkoleszterinémias allatokban megfigyelhetd megemelkedett
nyugalmi AoP arra utal, hogy egy ilyen fokii nyomasndvekedés mar koros mértékii, a tény,
hogy a WGLL kezelés nem befolydsolta az AoP értékét, azt feltételezi, hogy a kivonat
elhanyagolhat6 hatassal rendelkezik az aortanyomasra. A szivizomszovet Western blot
analizise a HO-1 protein jelentds emelkedését mutatta ki a HCT allatokban a
hiperkoleszterinémids kontroll csoporthoz viszonyitva. Azonban meg kell jegyezni, hogy mivel
a WGLL egyéb hatasokkal is rendelkezik, nem lehet megallapitani, hogy a medvehagyma
kezeléssel kivaltott HO-1 expresszi6é milyen mértékben jarult hozza a kardioprotektiv hatashoz.
Western blot vizsgalatunk kimutatta, hogy a COXIII és a VEGF, melyek szerepe feltételezhetd
a kiilonbozé kardiovaszkularis megbetegedések kialakulasdban, alacsonyabb expressziot
mutatott mind a hiperkoleszterinémias kontroll, mind a HCT csoportban a normal tapon tartott

nyulakhoz viszonyitva. A HC és a WGLL kezelt allatok kozott statisztikailag szignifikans
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kiilonbséget nem tapasztaltunk, mely arra utal, hogy a medvehagyma kardioprotektiv hatasai a

hem/HO rendszeren keresztiil fejezédnek ki a COXIII és VEGF fehérjék befolyasolasa nélkiil.

Eredmények VII.

A Wild Garlic Leaf Lyophilisate WGLL hatasai az in vivo szivfunkcios paraméterekre
pulmonalis artérias hipertenzio (PAH) modellben

A frakcionalis rovidiilés (FS) és az ejekcios frakcio (EF) értékek tekintetében nem volt
kiilonbség a csoportok kozott. A MAPSE altal jellemzett szisztolés funkcid szintén nem
mutatott szignifikans eltérést a kezelési csoportok kozott, csakiigy, mint a szivirekvencia (HR).
A jobb kamrai szisztolés miikodés meghatarozasa a TAPSE értékek mérésével tortént. A
TAPSE értékek a kontroll dllatokban a normal tartomanyban maradtak (2,308+0,074 mm), de
a PAH patkanyok esetében jelentds csokkenés kovetkezett be (1,697+0,098 mm) a kezeletlen
csoporthoz viszonyitva. A WGLL és sildenafil-kezelt allatok TAPSE értékei szignifikansan
magasabbak voltak a PAH kontrollhoz hasonlitva (WGLL: 2,021+0,071 mm, sildenafil:
2,390+0,069 mm). A kontrollhoz viszonyitva azt taldltuk, hogy az E/A ardnyt sem a
monokrotalin injekcid, sem a WGLL, vagy a sildenafil kezelés nem befolyasolta jelentdsen a

kisérlet 8 hete soran.

A Wild Garlic Leaf Lyophilisate WGLL hatdsa a PDES expressiora

A szivben a PDESA expresszio szignifikdnsan magasabb volt a PAH és WGLL csoportban a
sildenafil és kontroll allatokhoz viszonyitva (PAH: 2,174+0,110, WGLL: 2,690+0,096,
sildenafil: 1,432+0,139, kontroll: 1,410+0,088). Emellett a sildenafil kezelés lathatéan gatolta
a PDESA expressziot a jobb kamraban.

A PAH patogenezis els6 és legfontosabb eseménye a pulmonalis erek remodeling folyamata,
melyben a NO/cGMP rendszer jelentds szerepet jatszik. A foszfodiészteraz enzim izoformai
feleldsek a cGMP hidroliziséért a tiidé ereiben. Korabban leirtdk, hogy a sildenafil a PDES
enzim gatldsan keresztiil elésegiti a ¢cGMP felhalmozodasat, ezéaltal az NO hatdstartamat
hosszabbitja. Jelen tanulmany igazolja, hogy a sildenafil gitolja PAH nyoman megemelkedd
PGESA expressziot, hasonldan egyéb beszamolok eredményeihez. Western blot eredményeink
alatamasztjak, hogy a monokrotalin-indukéalt PAH modellben a PDESA expresszio jelentdsen
megemelkedik a jobb kamrdban. A WGLL nem befolydsolta a PDESA szinteket a jobb
kamraban, igy protektiv hatdsait valoszinlileg egyéb utvonalakon keresztiil fejti ki. Legjobb
tudasunk szerint ez j eredmény, hiszen mas kutatdcsoport eddig nem vizsgélta a medvehagyma
kivonatok hatasait a PDES enzim kifejezddésére. Ezen feliil PDES szintek a tiidé szdvetben

még magasabbak voltak WGLL kezelés hatasara, mint a PAH kontroll csoportban.
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Eredmények VIII.

A diosgenin és a gordogszéna extraktum hatasai a testsuly-novekedesre

A 6 hetes kezelést kdvetden sem a testsuly, sem az ¢éhomi glikéz, sem az inzulin
plazmakoncentracié nem mutatott jelentds kiilonbségeket az egyes csoportok kozott. Ezen
eredmények mutatjdk, hogy az alkalmazott allatmodellben sem obezitas, sem
inzulinrezisztencia (a metabolikus szindroma két jellemzd koros allapota) nem alakult ki.
Kovetkezetesen, a gorogszéna, illetve a diosgenin kezelés sem okozott jelent6s valtozast a

testsulyban ¢és a gliikéz homeosztazisban sem.

A noradrenalinra és acetil-kolinra adott vailasz izoldlt éren

A 6 csoport kozott nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség az egyes noradrenalin
koncentraciora adott valaszok tekintetében. Ugyanakkor egy statisztikailag nem szignifikans
novekedés tapasztalhato a pozitiv kontroll csoport (magas zsir- és szénhidrat diéta)
noradrenalin-érzékenysége esetén (a negativ kontroll/normal tapos csoporttal 6sszehasonlitva),
mely a NO csokkent termelddésébdl és/vagy nehezebb hozzéaférhetdségebdl is eredhet.
Amennyiben ez a jelenség all a hattérben, gy az NO homeosztazis allhat a hattérben. A negativ
kontroll csoport esetén (mely allatok normal tapot és csapvizet kaptak) 10-100umol/1 acetil-
kolin (Ach) teljesen megsziintette az ECso noradrenalin-kivaltotta pre-kontrakciot. A pozitiv
kontroll csoporttal (HFHS étrenden tartott allatok) dsszehasonlitva, a 10, 100, 1000umol/l
koncentraciok esetén szignifikdns kiilonbség mutatkozott. Az alkalmazott HFHS diétas
patkanymodellben, az obezitds és az inzulinrezisztencia hidnyanak ellenére, az endotél
diszfunkcio a karosodott szénhidrat/lipid metabolizmusra utal. A 2g/ttkg/nap gordgszéna mag
Orlemény kezelés szignifikansan javitotta az acetil-kolinra adott vélaszt (még viszonylag
alacsony koncentraciok esetén is), majdnem teljesen ellensulyozva a HFHS diéta okozta karos
hatasokat. A diosgenin kezelés, melynek a gordgszéna hatdéanyagaként a kedvezd hatast
tulajdonitottuk, a gordogszéna magdérleményhez hasonldéan hatott jelen modell esetén. A 2
g/ttkg/map gordogszéna mag Orlemény kezelés (mely diosgenin tartalom tekintetében a 10
mg/ttkg/nap mennyiségnek felel meg) két érdekes kiilonbséget mutatott a diosgenin kezeléssel
Osszehasonlitva. Egyrészt, a gorogszéna-kezelt csoport esetén volt a legszabalyosabb az acetil-
kolin koncentracié-hatas (E/c) gorbe, mely a gorogszéna mag Orlemény szdmos Osszetevdje
komplex hatdsdnak tulajdonithaté. Masrészt, kizardlag a gorogszéna kezelés tudta
szignifikansan ndvelni a relaxacido mértékét a 10 nmol/1 (tehat egy viszonylag alacsony) acetil-
kolin koncentraci6 esetén, noha az acetil-kolin kivaltotta maximalis relaxacié (nem

szignifikansan) kisebb volt, mint a negativ kontroll vagy a diosgenin-kezelt csoport esetén.
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A koréabbi tanulmanyokban a diosgenin szamos molekularis célponton keresztiil befolyasolta a
szénhidrat homeosztazist, hatékonyan csokkentve a hiperglikémiat, gyogyszer indukalta
diabéteszes patkanymodellek esetén. A folyamat hatterében huz6d6é mechanizmusok sokrétiiek,

ide tartozik a pankreédsz -sejtek funkcidjanak megorzése, a majban zajlé gliikkoneogenezis és

crer

crcr

a gyulladéasos gének expresszidjanak gatlasa. Ex vivo kutatasok soran deriilt fény a diosgenin
direkt artérids simaizom modulalé hatidsara, melyet a sejtek viabilitdsdn, valamint a
simaizomsejt migracid gatlasan keresztiil figyelhetiink meg. Eredményeink, melyek szerint az
endotél-diszfunkcié a metabolikus szindroma egy korai jele lehet, szdmos korabbi
tanulmannyal 0sszhangban all. 2-8 hétig magas zsir és szénhidrat diétan (HFHSD) tartott
nyulak esetén az endotél-diszfunkcié mar a masodik héten kialakult. A szabad zsirsavak
meghataroz6 szerepet jatszanak az endotél-diszfunkcio kialakuldsadban, mivel downregulaljak
az AMPK/PI3K/Akt/eNOS jelatviteli utvonalat, aktivaljdk a NADPH oxidazt ezzel
megndvekedett ROS termelddéshez és oxidativ stresszhez vezetnek, illetve szintén aktivaljak a

protein kinaz-C ¢s NF-«kB utvonalakat, akadalyozva ezaltal a vaszkularis inzulin szignalizaciot.

Eredmények IX.

BGP-15 hatasa a Goto-Kakizaki és Wistar patkanyok metabolikus paramétereire

A 12 hetes periddus utdn a GotoK patkanyok ¢éhomi gliikkdzszintje szignifikdnsan emelkedett
volt a Wistar kontrollokéhoz képest, és bar minden kezelés csokkentette a szérum
gliikozszintjét, csak a pioglitazon kezelés hatasa érte el a szignifikancia szintet (p <0,05). Az
inzulinrezisztenciat jelz6 HOMA-IR indexet (Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance) a végpontban mért bazalis szérum gliik6z és inzulin értékek alapjan szamitottuk, az
igy kapott eredmény szignifikans eltérést mutatott a GotoK ¢és Wistar patkanyok kozott
(p<0,05).

A BGP-15 emeli a foszfolamban és a VASP fehérjék foszforilacios szintjét

A Western blot analizist foszfo-specifikus antitestekkel végeztiik (célpontok a kdvetkezdek
voltak: foszfolamban (PLB) 16-0s szerin aminosava ¢s a vazodilatator-stimulalt foszfoprotein
(VASP) 239-es szerin aminosava), melynek eredményeképpen a patkany miokardiumokban a
PLB és a VASP foszforilacios szintjében jelentds eltéréseket talaltunk. A foszfo(Serl6)-PLB /
nem foszforilalt forma (pPLB/PLB) ardnya szignifikdansan csokkent a GotoK csoportban a
Wistarban mérthez képest (p=0,0171), de nétt a BGP-15 kezelés hatasara a cukorbeteg GotoK

allatok értékeihez képest (p=0,0348). A metformin kezelés hasonld tendencidt mutatott
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(p=0,1432 vs. GotoK). Mivel a PLB 239-es szerin aminosava a Protein-kindiz G (PKG)
foszforilacids célpontja, ezért a foszfo(Ser239)-VASP (amely igy PKG aktivitas becslésére
foszforilalt VASP (pVASP/VASP) aranyt is. A pVASP/VASP arédnya a pPLB/PLB aranyhoz
hasonldan alakult, hiszen a kezeletlen GotoK csoporthoz képest szignifikansan emelkedett a
BGP-15-tel kezelt allatokban (p=0,0094), a metformin kezelés pedig nem okozott szignifikans
emelkedést (p=0,0877 vs. GotoK). A kezelési csoportok kézott nem észleltiink eltérést a
SERCA2a kifejezédésében. A ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) lebontasaért felelds
foszfodiészteraz 9A (PDE9A) expresszios szintje sem kiillonbozott szignifikansan a csoportok
kozott.

Ebben a tanulmanyban megkiséreltiink Osszehasonlitani két standard antidiabetikumot
(metformin, pioglitazon) egy igéretes gyogyszerjeldlttel, a hidroximsav-szarmazék BGP-15-
tel. Bar a tanulmany f6 célja a hatéanyagok kardiovaszkularis rendszerre kifejtett hatasainak
feltérképezése volt, a teljesség kedvéért tanulmanyoztuk a szerek metabolikus paraméterekre
kifejtett hatasat is. Ami a gliikkoz homeosztazist illeti, az allatok a 12 hetes kezelés végére
inzulinrezisztencia jeleit mutattak.

Echokardiografias vizsgalattal megallapitottuk, hogy a BGP-15 kezelés GotoK patkanyokban
normalizalta a diasztolés paramétereket €s javitotta a sziv teljesitményét is, de sem a vaszkularis
statuszra, sem a vércukorszintre nem volt szignifikdns hatdssal. A transzmitralis Doppler
technika normal E/A aranyokat mutatott, az E €s A hullam sebessége szignifikdnsan nétt a
kezeletlen GotoK csoporthoz képest.

Sajat kutatocsoportunk eredményei alapjan a BGP-15 egyéb kardioprotektiv hatasokkal is
rendelkezhet. Legutobbi tanulmanyainkban kimutattuk, hogy mind az egyszeri, mind a
kronikus BGP-15 kezelés javitja a disztolés funkciot kardiomiopatiaban szenvedd nyul
modellen. A BGP-15 kezelt allatokban a vaszkularis statusztol fliggetleniil javultak az
echocardiografiasan mért diasztolés paraméterek (E/A és E/e’ arany) a Tei-index, illetve
csokkent a fibrozis mértéke. A kardiomiocitak szintjén igazoltuk, hogy a kezelés hatasara
csokken az izomsejtek passziv fesziilése, melyben szerepet jatszik a Protein Kinaz G
aktivitdsanak novekedése, illetve a kovetkezményes titin foszforilacio (Ser4080) emelkedése,
a titin N2BA/N2B izoforma arany megvaltozasa. A folyamatok hatterében a BGP-15
miokardialis cGMP-szintet ndveld hatdsat is kimutattuk, mely részben foszfodiészteraz-gatlo
tulajdonsaganak kovetkezménye lehet. Egy masik tanulményunkban egy teljes évig tartd
kronikus BGP-15 kezelés hatdsat vizsgaltuk a szivfunkcids paraméterekre, illetve a sejtek
energia-haztartasara aging Zucker Diabetic Fatty (ZDF) patkanyokban. A korabbiakkal

Osszhangban itt is sikeriilt kimutatnunk az echokardiografias paraméterek jelentds javulasat a
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kezelt csoportban (E/e’, Tei-index, IVRT, MAPSE, EF), melyet a kardiomiocitdk
megndvekedett mitokondrium-szama, ATP-szintaz enzim expresszioja €s aktivitasa kisért, az

allatok tulélésének szignifikans ndvekedése mellett.

Eredmények X.

A hiperkoleszterinemia hatdsa a szivfunkcios paraméterek valtozasara echokardiografia
segitségével

Az echokardiografias paraméterekben szignifikans eltéréseket tapasztaltunk a HC és kontroll
nyulak kozott, foleg a diasztolés funkciot leird mutatok teriiletén. A HC csoportban nétt a bal
pitvar mérete, a bal kamra tomege ¢és relativ falvastagsdga, a kidramlasi traktus sebessége ¢€s
nyomasgradiense, mig az E/A és a septalis e’/a’ ardnyok csokkentek, valamint a deceleracios
1d6 megnyult és az E/e’ arany is emelkedett. Az izovolumetrids relaxacios idé extrém modon
megnyult, a miokardium globalis teljesitményét jelz6 Tei index értéke pedig nétt. Speckle
Tracking echokardiografia soran csokkent globalis longitudinalis szisztolés funkciot (GLS)

detektaltunk a HC 4llatokban a Kontroll csoporthoz képest.

VASP és foszforilalt VASP expresszio vizsgalata \Western blottal

A fehérjéket bal kamrai szovetmintdkbol izolaltuk, az eredmények harom kiilonb6zé mérés
atlagaibol szarmaznak. GAPDH-ra standardizaltunk, ezt kovetéen mintegy kétszeres
emelkedést tapasztaltunk a PDE9A szintjében a HC csoport mintaiban, az egészséges
nyulakhoz képest (p<0,001). A VASP és a foszforilalt VASP (pVASP239) kifejezédése
szignifikdnsan magasabb volt a koleszterindis diétan tartott nyulakban, viszont a
pVASP/VASP arany nem valtozott, amely valtozatlan PKG1 aktivitasra utal. A cGMP szintek
kozott sem tapasztaltunk szignifikans eltérést.

Tanulméanyunk legfontosabb eredménye, hogy — tudomasunk szerint elészor — mutattuk ki a

crer

crer

kognitiv) betegségeket, miota kimutattak, hogy a PDE9 szabélyozza a natriuretikus utvonalon
képz6dd cGMP poolt, igy még potensebb hatdssal van a szivelégtelenség kialakulasara, mint a
PDES5. Kisérletinkben a VASP és a pVASP?°® expressziot is meghataroztuk. Az
ateroszklerotikus allatok miokardialis szovetében szignifikansan emelkedett (nem foszforilalt
form4ja) VASP kifejezddést észleltiink, amely talan megerdsitheti mas kutatok eredményeit,
de tudomasunk szerint a mi tanulmanyunk az elsd, amely ateroszkler6zis talajan kialakult

szivbeteg allatmodellben megndvekedett miokardidlis VASP expressziorol szamol be.
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Szamos kiilonboz6 tanulmany, kiillonbozd kisérletes koriilmény kozott mutatta be, hogy az
emelkedett cGMP szint és a PKG fokozott aktivitasa kardioprotektiv szignalizacids ttvonalat
indit el. Eldszor is, a PKG a natriuretikus peptidek egyik effektora, mely fehérjék a
szivizomsejtekbdl szabadulnak fel megndvekedett nyomasterhelés hatasara. A PKG
aktivalodasa elengedhetetlen az iszkémias posztkondicionalas protektiv hatasdhoz. Tovabba,
kutatocsoportunk egyik korabbi kisérletében leirta, hogy a prekondicionalas véd az I/R
karosodassal szemben ¢és ez a kedvez6 hatas az emelkedett miokardialis cGMP szinttdl fligg.
Azt azonban fontos megemliteni, hogy a prekondicionalas csak intakt szovetekben miikddik,
mig koros viszonyok kozott ill. tarsbetegségekkel szinezett korképekben (pl.
hiperkoleszterinémia) elvesziti protektiv mechanizmusat. A BGP-15 SERCA2a aktivitast
fokoz6 hatasa alapjan felmeriilt a lehetdség, hogy a BGP-15 esetlegesen a PDE gatlasan vagy
B-receptorokon kifejtett antagonizmus révén is képes befolyasolni a szivmiikddést. Human
pitvari trabekula modellen végzett izolalt szerves vizsgalataink igazoltak, hogy a BGP-15
dozisfiiggd modon a pitvari izomzaton negativ inotrdép hatast valt ki, melynek maximalis

mértéke a szerkezetileg hasonl6 propranolol hatasdhoz mérhet6 volt.
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Kovetkeztetések

(i) A resveratrol kezelésben részesiilt diabéteszes patkanyokban szignifikansan emelkedett a
Trx-1 és HO-1, mely folyamat gétolhatd volt nitrogén-monoxid szintdz inhibitorral. A
resveratrol kezelést kovetden csokkent vércukorszintet tapasztaltunk, mely szignifikdnsan
megemelkedett Mn-SOD aktivitassal parosult. A vércukor értékek szignifikansan
megemelkedtek a diabéteszes allatokban (>500mg/dl) a nem diabéteszesekkel dsszehasonlitva
(90mg/dl). A resveratrol kezelés a beteg csoportban jelentdsen csokkentette a vércukorszintet
(370mg/dl) a diabéteszes csoportokhoz képest (>500mg/dl). Az L-NAME Kkezelt csoport
megsziintette a resveratrol-mediadlt vércukorszint csokkentést. A resveratrol javitotta a
miokardialis funkcids paramétereket, azonban az L-NAME kezelés csokkentett funkcionalis
visszatérést eredményezett.

(i) A koleszterindus taplalkozas okozta miokardialis komplikaciok, mint a megnovekedett
infarktusos teriilet, az apoptozis mértéke, a kdrosodott angiogenezis mind javithatok resveratrol
kezeléssel. Emellett prezentaltuk, hogy a statin és resveratrol kombinalt terdpia mennyivel
eredményesebbnek bizonyul HC-miokardium kezelésében, mint a statinok nmagukban.

(iii) Az intraperitonealis Br kezelés kardioprotektiv hatast biztosit globalis I/R modellben.
Br hatdsara javult a kamra posztiszkémids felépiilése és csokkent az elhalt teriilet mérete,
valamint az apoptdzis mértéke a kezeletlen allatokhoz viszonyitva. A Br-medialt
kardioprotektiv hatas az Akt-FOXO jelatviteli kaszkad aktivalodasan keresztiil johetett 1étre.

(iv) A niacin-kotott-brom posztiszkémias kardioprotektiv hatasat is igazolni tudtuk. Az
Energia formula (Ef) kezelés képes volt I/R karosodast kovetden javitani a szivfunkeiot, illetve
csokkentette az infarceralodott teriilet kiterjedését ndstény és him egyedekben egyarant.
Hatéasanak hatterében a fokozott HSP-25, -32 és -70 expresszid allhat, valamint az AMPK
fokozott foszforilacidja szintén elésegitette a sejtek I/R okozta karosodassal szembeni
ellenallasat.

(v) A meggymag-kivonat szivre gyakorolt hatasat is meg vizsgaltuk in vivo
hiperkoleszterinémias nyualmodellben. A magas lipid szintektdl elsdsorban diasztolés
szivelégtelenség kialakulasat vartuk, amelyet szivultrahanggal vizualizaltunk. A vizsgélat soran
rogzitett E/A aranyok alapjdan a meggymag-kivonat adéasa diasztolés funkcid javulasat
eredményezte. A kezelés az izolalt sziv I/R karosodéasaban lathatd csokkent aorta kidramlési
értékeket képes volt javitani, illetve csokkentette az infarktusos teriilet nagysagat is. AZ MKK
hatasara az I/R karosodast szenvedett szivizomsejtekben fokozdodott a COX enzim aktivitasa és
megemelkedett COX III és HO-1 szintje. Illy médon az MKK a mitokondridlis diszfunkciot

javitotta, valamint elmondhato, hogy szivizomsejtekben antiapoptotikus hatéssal is bir.

30



(vi) A medvehagyma liofilizatum (WGLL) kezelés szamottevé mértékii javulast
eredményezett a végdiasztolés atmérd, az FS és az EF paraméterekben, tovabba a jobb kamrai
funkcio6 is szignifikdnsan javult WGLL hatasara. A WGLL emellett még az egészséges kontroll
allatokhoz képest is jelentésen emelte a HO-1 expressziojat, a hiperkoleszterinémiaban
megnovekedett SOD-1 szintet ugyanakkor az egészséges szintre csokkentette le, ezzel
nagymértékben hozzéjarulva a szivizom védelméhez az oxidativ stresszel szemben. Azonfeliil
WGLL hatasara mérsékl6dott a magas Ossz Koleszterin és az LDL-C szintje, tovabba a
hiperkoleszterinémiaban lecsokkent ApoA ¢és megemelkedett ApoB szintjét is szignifikdnsan
javitotta. A medvehagyma liofilizatum tovabba csdkkentette mind az LDH, mint a kreatin kindz
szintjét, ami m4jvédo hatdsara is utal.

(vii) A monokrotalin-indukalta PAH modellben megfigyelhetd jobb kamrai szivfunkcio
karosodasat a TAPSE érték csokkenése tiikrozte, viszont a WGLL, valamint a pozitiv
kontrollként alkalmazott sildenafil javitotta ezt a paramétert. A medvehagyma liofilizatum
novelte a PAH csoportban megfigyelhetd csokkent aorta dtdramlast és 16kettérfogatot, emellett
a szivfrekvenciat is fokozta, igy a perctérfogat az egészséges kontroll allatokhoz mérhetd lett.
A WGLL és sildenafil mind a jobb kamrai hipertrofiat, mind az érfal megvastagodast meg tudta
elézni. WGLL hatdsara a sildenafillal szemben nem vaéltozott a jobb kamrdban a PDES
expresszidja, ami arra utal, hogy a medvehagyma kardioprotektiv hatasat nem a PDES utvonal
gatlasan keresztiil fejti ki.

(viii) A diosgeninnel kezelt csoportok esetében a 10, illetve 50 mg/kg dozissal kezelt
allatoknal lattunk a negativ kontrollhoz mérheté relaxaciot. Az 50 mg/kg-0s csoportban ez a
hatas sokkal kifejezettebb volt, de nem akkora, mint a gorogszéna esetében, ami azt sugallja,
hogy a gordgszéna vazodilatator hatasanak hatterében egyéb vegyliletek is szerepet jatszanak.
A HFHS kontroll csoportban mind az oxidalt, mind a redukalt glutation szintje megemelkedett,
mig mindegyik kezelt csoportban ezen vegyiiletek szintje lecsdkkent, ezen feliil a diosgeninnel
¢és gorogszénaval kezelt allatokban a kontroll csoportokhoz képest szignifikdnsan csokkent a
glutation-reduktaz szintje, ami a diosgenin antioxidans hatasara utal.

(ix) 12 hetes kezelési periodus végén a Goto-Kakizaki patkanyok éhgyomri vércukorszintje
szignifikansan magasabb volt az egészséges kontrollként alkalmazott Wistar allatokhoz képest.
A kezelt csoportok mindegyike csokkentette az éhgyomri gliikozszintet, de csak a pioglitazon
ért el statisztikailag igazolhato hatast. A Goto-Kakizaki kontroll patkanyoknal gyengébb
aortarelaxaciot figyelhettiink meg a Wistar csoporthoz viszonyitva, de a kiilonbség nem volt
szignifikans. A pioglitazon kezelés azonban jelentds mértékben javitotta a vazorelaxaciot a
Goto-Kakizaki kontrollhoz képest. A Wistar kontrollokhoz viszonyitva a Goto-Kakizaki

patkanyokban a diasztolés szivfunkciok romlasat figyeltiik meg. Az MV E, E/e’ arany, az
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LVOT Vmax megemelkedett, az e¢’/a’ arany és a LV ET csokkent. A BGP-15 kezelés
statisztikailag szignifikdns modon javitotta ezeket a paramétereket. Goto-Kakizaki allatokban
csokkent a foszforilalt foszfolamban és a VASP ardnya, de BGP-15 hatasara jelentds mértékben
n6tt mindkét enzim foszforilacioja. Eredményeinket 0sszefoglalva, a BGP-15 hatékonyan
javitotta a diasztolés szivmikodést a Goto-Kakizaki diabétesz modellben, tovabba
valoszinlsithetd, hogy a kardioprotektiv hatast a SERCA/foszfolamban utvonalon keresztiil
képes kifejteni.

(X) Kisérletiinkben hiperkoleszterinémias nyulak kardiovaszkularis elvaltozasait vizsgaltuk.
Echokardiografids mérésekkel kimutattunk, hogy a koleszterindis diéta szamos ponton
karositotta a szivmiikodést, foként a diasztolés funkcio terén. A hiperkoleszterinémias
csoportban ndtt a bal pitvar mérete, a bal kamra tomege és relativ falvastagsaga, a kidramlasi
traktus sebessége ¢és nyomasgradiense, a deceleracios id6, az E/e’ arany, izovolumetrias
relaxécios id6, valamint a Tei index. Csokkent az E/A ¢€s az e’/a’ arany, az ejekciods frakcio €s
a frakcionalis rovidiilés értéke. Morfoldgiailag hiperkoleszterinémia hatdsara megnétt a sziv és
a bal kamra tomege. A szérum paraméterek terén az 6ssz koleszterin, LDL és HDL jelentdsen
megemelkedett a koleszterindiis diéta hatasara, emellett az ApoB/ApoA arany, valamint az
aterogén index is szignifikdnsan nott. A bal kamrabdl elvégzett Western blot analizis a PDE9A
¢s PKG1 emelkedését mutatta ki hiperkoleszterinémias nyulakban. A VASP ¢és a foszforilalt
VASP mennyisége is noétt, a foszforilalt és nem foszforildlt VASP aranya viszont nem,
amelynek a hatterében az allhat, hogy az upregulalt PDE9A korlatozza a cGMP/Protein Kinaz
G kardioprotektiv utvonal bekapcsolasat. Huméan pitvari trabecula modellen végzett izolalt
szerves vizsgalataink igazoltdk, hogy a BGP-15 dozisfiiggd modon a pitvari izomzaton negativ
inotrop hatast valt ki, melynek maximélis mértéke a szerkezetileg hasonld propranolol

hatasahoz mérhet6 volt.

32



Koszonetnyilvanitas

A koszonetem kinyilvanitasanak megkezdése elott le kell szogeznem, hogy a sorrend nem
fontossag alapjan torténik, hiszen lehetetlen lenne rangsort felallitani abban, hogy ez az
értekezés kiknek a segitségével valosulhatott meg. A kutatéi munkam soran mindenkitdl egy
kisebb vagy nagyobb darab ,,puzzle”-t kaptam a majdnem teljes kép kirakasahoz, ezen
fejezetrészt éppen ezért kronologiai sorrendben igyekeztem megirni.

Hallgatoként, amikor a Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Gyogyszerhatastan-Biofarmacia
Tanszékén egy gyogyszerhatastan eléadas utan Fenyvesi Ferenc csoporttarsamat elkisértem a
diplomadolgozatdhoz sziikséges munkajdhoz az izolalt sziv laboratériumba, csodalkozva
probaltam megérteni a dobogd sziv mogottes 16tét, amelyet Tosaki Arpad Professzor Ur és
Szilvassy Zoltan Professzor Ur torakotomiat kovetéen helyeztek fel az aorta majd vena
pulmonalis kaniilre, és birtdk mitkdésre. Az izolalas el6tt €s utan a hallgatokat is bevontak a
diszkurzusba ¢és a kisérletes munkaba egyarant. Két sziv felhelyezése kozben olyan
intellektualis témakat boncolgattak, amely gradualis hallgatoként még teljes zlirzavart jelentett
szamomra, és nem gondoltam, hogy a két professzor a legfontosabb fejezetet fogja megnyitni
¢letemben ¢és olyan dolgokra fognak megtanitani, amelyek nélkiil most egyrészt ez a mii nem
késziilhetett volna el, masrészt még kutatonak sem nevezhetném magam. Nem tudom szavakba
Onteni azt a koszonetet, amivel tartozom nekik azért, amivé valtam.

Koszonetemet fejezem ki Dr. Toth Laszlo (Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem
Gyogynovény ¢és Drogismeret Tanszék) és Dr. Dinya Zoltan (Debreceni Kossuth Lajos
Tudomanyegyetem Analitikai Tanszék) Tanar Uraknak, hogy 1999-ben TDK hallgatojukka
fogadtak és onallo munkavégzésre tanitottak. Nem tudok elég halasnak lenni a gyogyszerész,
illetve az orvosi karokon tanitd valamennyi tanaromnak, akik nélkiil a bazis tuddst nem
szerezhettem volna meg.

Az egyetemi karrierem véget is ért volna, hogyha Prof. Dr. Vecsernyés Miklos (Debreceni
Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, dékdn) nem szorgalmazza felvételemet a
Gyodgyszerhatastan-Biofarmacia Tanszékre. Koszondm neki, hogy annak ellenére, hogy mara
mar masik karon tevékenykedem, a kezemet nem engedte el és bardtként, mai napig
figyelemmel kiséri a sorsomat.

Ko6szonom Dr. Bak Istvan akkori kollégamnak, hogy rangidés PhD hallgatoként mindig segitett
azokban a szituaciokban, amikor az izolalt sziv szovevényes részleteiben elvesztem.

Nagyon halas vagyok Prof. Dr. Antal Miklés Professzor Urnak, hogy PhD hallgatoként bejarést
biztositott a  kutatdlaboratériumaba és  bevezetett az  immunhisztokémia és

elektronmikroszkopia rejtelmeibe.
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Haléaval tartozom Nilanjana Maulik Professzor asszonynak, hogy a Farmingtoni Egyetemen
toltott idoszakom alatt, mint témavezetd a bizalmaba fogadott és olyan projekteket bizott ram,
amelyek késébb citaciok szazait vonzottak. Az Egyesiilt Allamokban toltott kutatasi idészak
egy Uj fejezetet nyitott az életemben, ahol olyan metédokat tanulhattam, amelyekre itthon nem
lett volna esélyem. Ebben kifejezetten mentoromnak tekintettem Dr. Shigeaki Kaga akkori
szivsebész kollégamat, akitdl ,japanos” precizitast, Kkitartast, strapabirast és alazatot
tanulhattam. Itt szeretnék szintén kdszonetet mondani az amerikai kutatélaborban eltoltott id
alatt az ott dolgoz6 Mahesh Thirunavukkarasu, Suresh Varma Penumathsa, Srikanth Koneru,
Lijun Zhannak, akik egyarant segitették munkamat. Halas vagyok Dr. Dér Péter bardtomnak és
hartfordi lak6tarsamnak, hogy a nehéz helyzetekben is jokedvre deritett és csillapitotta az itthon
maradt barataim és rokonaim miatt érzett honvagyamat. Eletem ezen korszakanak lelki
nehézségeiben szintén rengeteget segitett Dr. Gesztelyi Rudolf kollégam ¢és baratom, aki
leveleivel €s beszélgetéseivel olyan iranyba terelt, hogy a kiilfoldi kutatomunkabol szakmailag
a lehetd legjobbat hozzam ki. Tuddsdval és tapasztalataval a mai napig gazdagitja a
tudéastaramat, és nagyon kdszondm neki, hogy barmikor barmiben szamithatok ra.

Halaval tartozom Prof. Dr. Helyes Zsuzsanna akadémikus asszonynak, hogy kutatasi
imadataval és aldzatdval iranyt mutatott abban, hogy hogyan is kellene egy kutatécsoportot
iranyitani és vezetni.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Ferdinandy Péternek, hogy PhD illetve habilitdicidém soran is
épitd kritikaval segitette munkamat, €s a konferencidkon torténd beszélgetések soran egy-egy
apro otlettel illetve kritikaval mutatott irdnyt tudomanyos palyam elérehaladasaban.

Nagyon halas vagyok néhai baratomnak Dr. Kemény-Beke Adamnak, hogy Gtmutatasaval,
tanicsaival, intézetiink metodikdja az experimentalis ophthalmologia iranyaba is kibdviilt,
illetve nagyra értékelem ,,A szemészeti készitmények farmakologidja” cimii habilitacids
eléadasok elkészitésében nyujtott hatalmas szakmai segitségét.

Nagyon kodszondm Papp Zoltan és Toth Attila Professzor Uraknak, hogy egyetemiink akkori
legjobb szivultrahang laborjahoz szabad bejarast biztositottak, ¢€s mindemellett
kutatdbmunkamat mindig 6nzetleniil segitették brilians elméjiikkel. Az MTA épiiletében torténd
védésiikon csodalva szembesiiltem az akadémiai 1égkdr varazsaval, ahol abban a pillanatban
fogadtam meg, hogy valaha én is ugyanott akarok allni. Koszondm, hogy a mii megirasanak
utolso pillanataban is tandcsukkal jobba tehetettem az értekezést.

Nagyon halds vagyok Dr. Majoros Laszld professzor baratom szakmai segitségéért, barati
jokedvil beszélgetéseinkért és utmutatasaiért.

Halamat szeretném kifejezni Prof. Dr. Porszasz Robertnek, hogy a Farmakologia Intézetben

sokat tanulhattam tdle az oktatasi metodikak fejlesztése tekintetében.
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Ko6szonom Prof. Dr. Bhattoa Harjit Palnak, hogy a vérmintdk analizise tekintetében a leg
lehetetlenebb pillanatokban is a rendelkezésiinkre allt, igy egyetlen minta sem ment karba.
Koszonetemet fejezem ki Dr. Varga Baldzsnak, hogy kutatocsoportomban egy olyan
személyként van jelen, aki a legaprobb részletekben képes tobb napig elmerengeni és olyan
megoldassal visszatérni, amelyrdl Almodni sem merek.

Szintén nagyon kdszonom Dr. Szabd Adrienn belgydgyasz baratom szakmai iranymutatasait,
amelyeket a betegagy mellett tanulhattam meg téle.

Halas vagyok Dr. Kertész Attila kardiologus szakorvos egykori PhD hallgatdémnak, hogy
kitartdsaval, precizitasaval, ultrahangos tapasztalatdval bovitette metodikai lehetdségeinket, és
mai napig szamithatok ra barmilyen echokardiografias vagy egyéb kardiologiai problémakban.
Nagyon koszondm Dr. Bombicz Mariann szakgyogyszerész, egykori PhD hallgatomnak és
baratomnak, hogy kreativitdsaval, dinamikdjaval, viddmsagaval, életkedvével, sportok iranti
nyitottsagéval egy uj szint hozott az életembe, €s nemcsak kollégaként, hanem baratként is
barmikor szamithatok ra.

Halaval tartozom Dr. Priksz Déniel szakgyogyszerész mar védett PhD hallgatomnak, egytttal
baratomnak, hogy precizitasaval, aprolékos, részletekbe mend tudasszomjaval, kitartasaval,
lojalitasaval, kivald fogalmazo készségével szinte minden szakmai nehézségiinkben gyogyirt
talalt a problémara.

Nagyon halas vagyok a Szegedi Tudoméanyegyetemrdl kollaboratorunknak Dr. Pésa Aniko
docens asszonynak, akivel tobb pélyazatot sikerrel tudunk a hatunk mogétt. Otleteivel,
dinamikajaval, strapabirasaval példaértékii n6i kutatonak tartom, akire, mint nagyon stabil
szakmai kollaboracios partnerre barmikor szamithattam.

Kiilon koszondm Prof. Dr. Hohmann Juditnak, Prof. Dr. Csupor Dezsonek, és Dr. Takacs
Istvannak a medvehagyma vizsgélataban nyujtott farmakognoziai €s analitikai segitségiiket.
Hatalmas koszonet illeti Balla Jozsef és Balla Gyorgy Akadémikus Urakat, hogy szakmai
tudéasukat, otleteiket mindig onzetleniil bocsatottak a rendelkezésemre, €s abban az esetben, ha
a kisérleteim megakadtak vagy alkotdi valsagba kertiltem, mindig szakitottak ram id6t és
hatalmas tapasztalatuknak koszonhetéen rengeteget tanulhattam toliik.

Nagyon koszondm Dr. Kiszil Okszdnanak, hogy amikor atkeriiltiink a Farmakoldgiai €s
Farmakoterapiai Intézetbe, testvéri szeretettel gondoskodott rolunk.

Koszonettel tartozom Dr. Kurucz Andrea kardiologus szakorvos jeldlt, egykori PhD hallgatom
szorgalmas és toretlen munkajaért.

Nagyon koszondm Dr. Kiss Rita adjunktus asszony segitségét, amit mind a k6z6s munkaban,

mind az ¢életben tanusitott iranyomban. Nagyon halas vagyok azért, hogy megismerhettem, mert
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nélkiile biztosra mondhatom, hogy az €letem nem igy alakult volna, €s az orvosi szemléletem
nem bontakozhatott volna ki.

Nem tudok elég halasnak lenni a Debreceni ODT tagjainak (Prof. Dr. Adany Réza, Dr. Csoma
Eszter, Prof Dr. Harangi Mariann, Prof. Dr. Szlics Gabriella, Prof. Dr. Balla Gydrgy, Prof. Dr.
Balla Jozsef, Prof. Dr. Csernoch Laszlo, Prof. Dr. Fiilesdi Béla, Prof Dr. 111és Arpéd, Prof. Dr.
Muszbek Laszld, Prof. Dr. Néanasi Péter, Prof Dr. Tosaki Arpad), hogy iiléseinken torténd
rutinos, tapasztalt, konstruktiv, bdlcs hozzaszolasaikkal nagyon sokat adtak hozzd a sajat
kutatasi attitidomhoz.

Halas vagyok A TEDI titkardnak Szalai Andreanak, hogy a doktori iskoldval, illetve oktatdssal
kapcsolatos adminisztracids terhet leveszi a vallamrol. Dr. Csoma Eszter és Oldh Zsuzsi nélkiil
a PhD hallgatoim elvesztek volna a szabalyzatok utvesztéiben, de mindketten olyan
hattértamogatéssal lattak el minket, hogy a védések gordiilékenyebben, mondhatni tinnepi
eseményként mehettek végbe.

Kiilon kdszondm Prof. Dr. Csont Tamas Balint és Dr. Csonka Csaba onzetlen segitségét, hogy
PhD wvagy habilitaciés palyamunkdk alapos birdlatdban vagy szakértelmében mindig
szamithattam rajuk.

Halas vagyok a sorsnak, hogy Dr. Sziics Miklos uroldgus szakorvos PhD hallgatomat szintén a
baritaim sordban tudhatom. Szakmai- és ¢lettapasztalata, szakorvosi szemlélete egy Uj
latasmodot nyitott meg eldttem.

Ko6szonom Dr. Szokol Miklés kardiologus szakorvos PhD hallgatdmnak, hogy kivalo
intervencios tudasara alapozva a metodikai repertoarunkat ki tudtuk bdviteni.

Nagyon halas vagyok Szilvassy Zoltan Professzor Urnak, Kovacs Péter Professzor Urnak,
Szabo Zoltan KK Elnok Urnak, Dr. Somodi Sandor Tanar Urnak, hogy tanitvanyuknak
fogadtak, bevezettek a klinikumba, a klinikai farmakologidba, és megtanulhattam a human
vizsgalatok terén pl. a hiperinzulinémias-euglikémias clamp (HEGC) modszerét.

Kiilon koszondm Dr. Lampé Noranak, egykori PhD hallgatom toretlen, kitartd hozzaallasat,
illetve azt, hogy a tovabbképzésekre torténd felkésziilésnél is naprakész kutatomunkaval segiti
eldaddsaim szinvonalasabba tételét.

Nagyon koszondm jelenlegi PhD hallgatdimnak: Dr. Karacsonyi Zoltannak, Dr. Kozma
Maténak, Dr. Szekeres Rékanak, Pelles-Task6 Beanak és Dr. Blaga Zsanettnak, hogy
munkajukkal, dtleteikkel, szorgalmukkal, emberségiikkel megkonnyitik a mindennapjaimat.
Nagyon haléas vagyok Dr. Szilagyi Annanak, Dr. Takéacs Barbaranak és Dr. Tarjanyi Veranak,
hogy a kutatocsoportom részét képezik, és segitenek a mindennapi kutatdsi feladatok

megalapozottabba és cizellaltabba tételében.
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Halaval tartozom Dr. Szentmiklési Jozsef tanar Urnak, és Prof. Dr. Szanté Sandornak, hogy a
human etikai engedélyek beaddsanal megkonnyitik életemet. Hasonloképpen kdszondm Dr.
Deak Adam DEMAB Elnok Ur allatetikai engedélyek benyujtasakor nydjtott segitségét.
Koszondm Kerekes Juditnak és Kozma Krisztinanak, hogy megkonnyitik a munkamat,
kedvességiikkel és gondoskodéasukkal otthonos légkdrt teremtenek, és feledtetik az intézet
minden dolgozojaval, hogy valdjaban egy munkahelyen vagyunk.

Koszonom Dr. Hegediis Csabanak és Luczi Péternek, hogy barmikor szamithattam rajuk
minden szoftveres analizis és egy¢b technikai problémak esetében.

Nagyon halas vagyok Prof. Dr. Balogh Péternek, Dr. Czine Péternek, és Dr. Lengyel Péternek,
hogy a matematikai és statisztikai problémak utvesztdiben mindig szamithattam rajuk.
K6szonom Prof. Dr. Bacskay Il1diké dékéan asszonynak, Dr. Fehér Palma adjunktus asszonynak,
Dr. Lekli Istvannak, hogy a kollaboraciés munkank soran mindig pozitivan és segitOkészséggel
alltak kutatocsoportunkhoz, és barmikor szamithattunk rajuk a nehéz pillanatokban.
Ko6szondom minden diplomamunkasomnak és TDK hallgatdbmnak, hogy részese volt az
¢letemnek, mert 6k is a puzzle egy kis darabjat beillesztették a kirakosba.

Halas vagyok Vatler Gabriellanak és Dr. Takéacs Evelinnek, hogy miattuk nem létezik a
szotaramban az, hogy adminisztracios probléma, mert mindent villamiitésszertien megoldanak.
Koszonet illeti a Farmingtoni Egyetem Kisérletes Sebészeti Tanszék, a Gyodgyszerhatastani
Tanszék és a Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet valamennyi munkatérsat.

Szeretnék kiilon koszonetet mondani Dr. Németh Jozsef tudomanyos fOmunkatarsnak, Dr.
Lelesz Beatanak, Olah Krisztinanak, €s Szegvariné Erdés Andrednak a labormunkakban
nyUjtott segitségiiket.

Koszonet illeti Prof. Dr. Matyus Laszl6 Dékan Urat, hogy az értekezés befejezésénél minden
talalkozadsunk alkalmaval azt sugallta, hogy ¢letem jelen szakaszaban, igéretemnek
megfelelden, mi is valdjaban a legsiirgetobb teenddm.

K6szondm barataimnak (megismerés sorrendjében) Nagy Attilanak, és anyukajanak, Erikdnak,
Dr. Abbas Javadi Dafsarinak, Dr. Mojgan Goulipour Saliminek, Dr. Péter Zoltannak, Bélega
Janosnak, Puskas Bélanak, Anton Palnak, Békési Tibornak (potkeresztapamnak), Dr. Banyai
Sandornak, hogy a szabadidémben olyan emberekkel lehetek, mint 6k, és segitenek mind a
boldog, mind a nehéz iddk eltdltésében, illetve atvészelésében.

Végiil, de nem utols6 sorban kdszondom a csalddomnak; édesanydmnak Petras Maridnak, aki
Onzetlenségével magat mindig hattérbe sorolva tamogatta az életutam minden allomasat,
enyhitve a ram nehezed6 anyagi és erkolcsi nehézségeket. Koszonom feleségemnek Zitanak,
lanyaimnak Ziz6canak, Jacskanak és Hannusnak, hogy az életem részévé valtak, mert nélkiiliik

ez a munka ekkora szivvel és odaadéassal nem sziilethetett volna meg.
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A teljes kozlemény lista MTMT szerint kiilon csatolva
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Tudomanymetriai adatok

Juhész Béla tudomanyos és oktatéi munkassaganak dsszefoglalasa MTA
V. Orvostudomanyi Osztalya (2024.04.04)

I. Tudomanyos folyéiratcikk? 114
szakcikk nemzetkdzi folyoiratban, idegen nyelvi 105 1809 2341
szakcikk hazai idegen nyelvi 1 1 1
szakcikk magyar nyelvi 0 0 0
szakcikk sokszerz6s, érdemi szerzékéntd 0 0 0
Osszefoglald kozlemény 6 343 374
rovid kézlemény 2 8 14
Il. Konyvek 0
a) Szakkonyv, kézikonyv, tankonyv szerzékeént 0
idegen nyelvi 0 0 0
magyar nyelvi 0 0 0
aa) Fels6oktatasi tankdnyv 0 0 0
b) Szakko':')gy\’/, kézikdnyv, konferenciakotet, tankonyv 0
“Li\(;ggen‘n;a;a 0
magyar nyelvi 0
bb) Felséoktatasi tankonyv 0
Ill. Konyvrészlet 3
idegen nyelvi 3 0 0
magyar nyelvi 0 0 0
cc) Fels6oktatasi tankdnyvfejezet 0 0 0
IV. Konferenciakézlemény* 0 0 0
Oktatasi kozlemények 6sszesen (Il.aa,bb-lll.cc) 0 0 0
Tudomanyos kézlemények 6sszesen (1.-1V) 117 2161 2730
Tudomanyos és oktatasi kozlemények 6sszesen (I-1V.) 117 2161 2730
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V. Tovabbi tudomanyos miivek 22
Tovabbi tudomanyos mivek, ide értve a nem teljes 16 6 7
folvairatcikkeket és a nem ismert lektoraltsaarni folvairatokban
Szerkesztéséqi levelezés, hozzaszoélasok, valaszok 2 0 0
Oltalmak (szabadalmak) 4 0 0
VI. Hivatkozott absztraktok® 1 1 1
Osszes hivatkozas?® 2168 2738
Hirsch index® 27
i 6
g index 48
Specialis tudomanymetriai adatok Szama Osszes
hivatkozas

ElsG szerzés teljes folydiratcikkek szama? 8 303
Utolsé szerz6s teljes folydiratcikkek szama? 19 191
A tudomanyos fokozat (PhD 2004) elnyerése utani teljes tudomanyos

e . 109 2533
folydiratcikkek szama
Az utolsé 10 év (2014-) tudomanyos, teljes, lektoralt tudomanyos

S . 65 580
folydiratcikkeinek szama
A legmagasabb hivatkozottsagu kézlemény hivatkozasainak szama (az
A 4 . RN 267 9,75%
Osszes hivatkozas szazalékaban)
Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a WoS/Scopus rendszerben 176
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) kdzleményben kollaboraciés kézremiikods” 0 0
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