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BEVEZETÉS 
 

 A hormonpótló kezelés összpopulációs halálozásra gyakorolt egyik 

legjelentısebb hatása, a kardiovaszkuláris betegségek incidenciájának 

befolyásolása mintegy 20 éve áll intenzív kutatás alatt. A természetes vagy 

bilaterális ovariektómiából adódó mesterséges menopauzát követıen 

ösztrogénkezelés hiányában viszont kétszer nagyobb a koronáriát érintı 

szívbetegségek kialakulásának veszélye, mint azokban a nıkben, akik 

ösztrogénkezelésben részesültek. Menopauzában az endotél funkciója 

meredeken romlani kezd: a 60 éves kor feletti nık endotélfüggı vazodilatációja 

eléri a férfiaknál észlelt szintet. Ma már jól ismert, hogy az érendotél csökkent 

vazodilatatív funkciója, a hypertonia, a hyperkoleszterinémia és az 

ateroszklerózis között szoros kapcsolat van, amely fokozott kardiovaszkuláris 

kockázathoz vezet. Menopauzában tehát az emelkedı szív- és érrendszeri 

betegségekbıl adódó halálozás hátterében az ösztrogénhiány 

következményeként kialakuló érendotél-diszfunkció fontos szerepet tölthet be. 

Mindezek alapján kézenfekvınek tőnik, hogy menopauzában a hormonpótló 

terápia csökkenti a kardiovaszkuláris megbetegedések elıfordulási gyakoriságát. 

A várakozásokkal ellentétben azonban olyan jól ismert, széleskörő randomizált 

klinikai vizsgálatok, mint a Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study 

(HERS) és a Women’s Health Initiative (WHI) nem igazolták a hormonpótlás 

kedvezı hatását menopauzában. A két legfıbb problémát a rövid követési idı 

jelentette, illetve az, hogy a tanulmányba csak olyan nıket vontak be, akiknél 

már igazolt koronária betegség állt fenn, valamint életkoruk 65-70 év között 

volt. 

A hosszútávú ösztrogénkezelés növeli az emlı- és endometrium karcinómák 

kialakulásának kockázatát. Ezért nagyszabású kutatómunka kezdıdött annak 

érdekében, hogy olyan új vegyületeket találjanak, amelyek rendelkeznek az 
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ösztrogén jótékony tulajdonságaival, viszont nem szerepelnek a rákos 

megbetegedések rizikófaktoraiként.  

A szelektív ösztrogénreceptor-moduláció (SERM) modern elképzelése ígéretes, 

mivel olyan hatóanyagok tervezése válik lehetıvé, amelyek megırzik 

ösztrogénagonista hatásukat a célzott szövetekben, mint a csontok, a keringési 

rendszer vagy a központi idegrendszer, de nem stimulálnak olyan szöveteket, 

mint az endometrium vagy az emlık, ahol az ösztrogének onkogénhatásúak 

lehetnek. Ilyen általunk is alkalmazott SERM vegyület a raloxifen. 

A hem-oxigenáz (HO) enzimrendszer által termelt CO részt vesz az ösztrogén-

közvetítette kardiovaszkuláris védelemben. A HO enzimrendszert különbözı 

farmakonok indukálhatják ezáltal szerepet játszva különbözı gyulladásos (5-

amino-szalicilsav) és antiproliferatív (paclitaxel) védımechanizmusokban A 

paclitaxelt számos tulajdonsága teszi a ballon-angioplasztiát vagy stentbeültetést 

követı resztenózisban elıforduló kiterjedt arteriális simaizomsejt-proliferáció 

elleni lokális hatóanyagterápia ígéretes jelöltjévé. 

 

CÉLKITŐZÉSEK 

 

Az új generációs SERM vegyületek klinikai alkalmazása, mint a hormonpótló 

kezelés alternatívája, szóba jön a menopauza bizonyos állapotaiban. A SERM 

vegyületek hosszútávú alkalmazásának feltétele, hogy biztonságosak legyenek a 

menopauza után egyre gyakrabban jelentkezı betegségekben, mint pl. az 

iszkémiás szívbetegségben, valamint egyes központi idegrendszeri 

elváltozásokban. 

 

Vizsgálataink során a szexuálszteroid-hiány, illetve az ösztrogén-, valamint a 

raloxifenkezelés hatásait elemeztük.  

 

1. Az ösztrogén hiány kardiovaszkuláris hatásának vizsgálata 
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1.1.  Hogyan befolyásolja a hormonhiányos állapot a plazma AVP szintet, a 

bazális vérnyomást, illetve a szívizomiszkémiára való hajlamot? Hogyan 

változik az AVP-re adott vérnyomásválasz, érkontrakció és szívperfúzió?  

1.2. A hormonhiányos állapothoz viszonyítva az ösztradiol-monoterápia 

valamint raloxifen-szubsztitúció hogyan befolyásolja a plazma AVP szintet, a 

bazális vérnyomást, illetve a szívizomiszkémiára való hajlamot, az AVP-re adott 

vérnyomásválaszt, aortakontrakciót és szívperfúziót? 

1.3. Kísérleteink során vizsgáltuk a HO enzim ösztrogén-közvetítette 

kardiovaszkuláris szerepét. 

2. Kardiovaszkuláris betegségek helyi gyógyszeres kezelésének vizsgálata 

2.1. A dilatált artériafal és a környezı szegmensek szöveti 

paclitaxelkoncentrációját meghatározva alá kívántuk támasztani a koronária 

artéria falába történı paclitaxel-felvételt hatóanyageluáló ballonnal véghezvitt, 

egyes koronária artériaszegmenseket illetve bifurkációkat érintı kezelést 

követıen. 

 

Távlati célok: Annak igazolása, hogy a paclitaxel a HO enzimrendszerre 

kifejtett indukció által fejti ki antiploriferatív hatását továbbá az ösztrogén 

közvetítette mechanizmus szerepének vizsgálata házi sertés modellben.  

 

MÓDSZEREK 

 

Kísérletek menete, kezelések 

Kísérleteinket két szakaszra osztottuk. Egyik kísérletsorozatunkban azonos korú 

(10-12 hetes) 230-250g tömegő hím és nıstény Wistar patkányokat használtunk. 

A nıstényeket az ösztusz fázisuk reggelén és diösztrusz fázisban vizsgáltuk. 

Adott csoportjukon bilaterális ovariektómiát hajtottunk végre. Az 

ovariektomizált állatok egyes csoportjait két hetes estrofem- (E2: 0,10 

mg/kg/nap, per os, naponta egyszer) illetve raloxifen- (R0,11: 0,11 mg/kg/nap; 
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R0,33: 0,33 mg/kg/nap; R1: 1,0 mg/kg/nap, per os, naponta egyszer) kezelésnek 

vetettük alá. A HO enzimek aktivitását ón-protoporfirin IX-cel gátoltuk le 

(SnPP: 30,0 µg/kg, s.c., pH 7,40, 24 és 1 órás elıkezelés).  

Kísérleteink másik szakaszában overnight éheztetés után 18-30 kg tömegő házi 

sertés koronária artériáinak -a bal oldali descending (LAD), bal oldali 

circumflex (LCx) és jobb oldali (RCA)- paclitaxel koncentrációit határoztuk 

meg 1,5, 12, 24 vagy 48 órával a Dior-ballon inflációt követıen (2×30 s, 6 atm). 

Ezen túl 6 artérián bifurkációs intervenciókat végeztünk el a következı módon: 

elsıként az elsı fı, majd az oldalágat tágítottuk ki a Dior-ballonnal (6 atm, 

2x30s), amit kissing ballon dilatáció követett. 

A kísérlet során az állatok gondozása és laboratóriumi felhasználása az EU 

szabványaival összhangban és az intézet etikai bizottságának jóváhagyásával 

végeztük. 

 

A plazma AVP szintjének meghatározása 

A plazma AVP szintjét radioimmunoassay (RIA) módszerrel mértük. Az AVP 

szinteket pg/ml-ben fejeztük ki. 

 

Túlélı patkány aortagyőrő-kontrakció mérése  

Az aortafeszülés in vitro mérése ISOSYS számítógépes program segítségével 

történt. 2,0 µg/ml dózisú  AVP-re adott aortakontrakciót vizsgáltuk, amit az 

aortagyőrő nyomásával fejeztünk ki (g/mg aortagyőrő). 

 

HO enzim aktivitásmérése 

A HO aktivitásmérésnél a hem átalakulása során keletkezı bilirubin szintet 

mértük spektrofotometriás módszerrel. Eredményeinket nM Bilirubin/óra/mg 

fehérjére vonatkoztattuk. 

 

HO-1 enzim expressziós vizsgálat 
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A HO-1 enzim expressziójának mérését Western blot segítségével végeztük. A 

kísérletek eredményeit denzitometriás analízis után százalékos értékben fejeztük 

ki. 

 

A bazális vérnyomás és az AVP-re adott válasz mérése  

Az állatokat 30 % uretánnal történı anesztézia (0,50 ml/100 g, i.p.) után 

fentolaminnal (10,0 mg/kg, i.p.) kezeltük, majd a vérnyomás stabilizálódását 

követıen AVP injekciót (0,02; 0,06; 0,18 µg/kg, i.v.) adtunk a laterális 

farokvénába. A vérnyomás-emelkedést (a maximális %-os emelkedés a bazális 

értékhez viszonyítva) a jobb oldali arteria carotisban mértük  Az eredményeket a 

HAEMOSYS program (Experimetria, UK, London) segítségével értékeltük 

 

Szívperfúzió mérése Langendorff szerint 

Az állatoknak a cervikális diszlokációt megelızıen 10-20 perccel heparin 

injekciót adtunk (500 IU, i.p.), majd a szívüket Langendorff perfúziós oszlopra 

helyeztük. Az AVP-re (1,0; 3,0; 10,0 µg) adott válaszként megjelenı 

szívperfúziót 15 perces stabilizációs periódus elteltével mértük, és % -ban 

fejeztük ki a bazális értékkel összehasonlítva. 

 

Adrenalin és fentolamin által kiváltott experimentális angina modell 

HEMOSYS számítógépes mérı és analizáló rendszer segítségével regisztráltuk 

az artériás középvérnyomást és a testfelszíni II. EKG-t. A szíviszkémia 

meghatározásához az ST változását használtuk fel. Az epinefrin-fentolamin 

modellben egyetlen dózisnyi epinefrin (10,0 µg/kg) majd 30 s elteltével α-

adrenoceptor antagonista fentolamint (15,0 mg/kg) adtunk az állatok farki 

vénájába. Az ECG és vérnyomás változásait párhuzamosan követtük.  

 

Paclitaxelkoncentráció meghatározás 
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A plazma, LAD, LCx, és RCA paclitaxel koncentrációit high-performance 

liquid chromatography (HPLC) módszerrel határoztuk meg. A szöveti paclitaxel 

koncentrációt  µM/L-ben fejeztük ki. 

 

Statisztikai analízis 

Az adatok átlag±S.E.M.-ként vannak kifejezve. A Western-blot kísérletek 

eredményeit reprezentatív fényképeken mutatjuk be. A statisztikai 

szignifikanciát Mann W. féle teszttel állapítottuk meg, és az eltéréseket p< 0,05 

esetén tekintettük szignifikánsnak. 

A sertés kísérletekben csoportok folytonos paramétereit átlag ± S.D.-vel adtuk 

meg. Az egyes artériaszegmensekben (proximális, középsı és disztális) mért 

szöveti paclitaxel koncentrációkat csoportosítottuk, és a csoportosított 

átlagértékeket hasonlítotuk össze páratlan t-teszttel. A különbségeket p<0,05 

esetén tekintettük szignifikánsnak. A statisztikai elemzést  az SPSS for 

Windows version 11.5. programmal végeztük 

 

EREDMÉNYEK MEGBESZÉLÉSE 

 

Kísérletes menopauzát követıen az endogén ösztrogén hiánya emelkedett 

plazma AVP szintet, megnövekedett bazális vérnyomást és ST depressziót 

eredményezett, amiket hormonpótló vagy raloxifenkezeléssel normalizálni 

tudtunk. Ösztradiol- és raloxifenkezelés helyreállította az AVP-re adott 

válaszkészséget mind szívben mind aortában, szignifikánsan csökkentve a 

szexuálszteroid hiányban észlelt emelkedett aortakontrakciót, illetve növelve 

szívperfúziót. E változás azt jelenti, hogy endogén ösztrogén hiányában 

növekszik a hipertónia kockázata, valamint hogy a hormonpótló kezelés után a 

vérnyomás normalizálódik. A túlélı patkányaorta kontrakciójának mérése azt 

mutatja, hogy az AVP-re adott vaszkuláris válasz oka az ösztrogén és raloxifen 

direkt hatása az erek simaizomzatára Eredményeink szerint az ovariektomizált 
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patkányokban a plazma AVP szintje és az artériás vérnyomás nı, a túlélı 

patkányaorta kontrakciójának növekedése és a Langendorff szívperfúzió-

csökkenés sokkal kifejezettebb, mint intakt nıstényekben. Az ösztrogénpótlás 

vagy raloxifenkezelés megszünteti az emelkedett vérnyomást és az AVP-re adott 

nagyobb presszor választ.  

Az ösztrogén és a raloxifen a vazodilatációnak kedvez azzal, hogy egyrészt 

fokozza a NOS és HO enzimek expresszióját és aktivitását, valamint más 

vazodilatátorok felszabadulását, emellett csökkenti a vazokonstriktorok 

szintézisét és szekrécióját. Ezen megfigyeléseket alátámasztva azt találtuk, hogy 

az endogén ösztrogén hiánya visszaszorítja az erekben található NOS és HO 

enzimeket, ami következtetéseink szerint megmagyarázza  az érrendszer AVP-el 

szembeni megnövekedett érzékenységét. A HO enzimek expressziója és 

aktivitása is szignifikánsan kisebb az ovariektomizált patkányok bal 

szívkamrájában, mint az intakt ösztrogén képzéssel rendelkezı kontroll 

nıstényekben. Míg az ösztogén hiányos állapot a HO enzim szintjét lecsökkenti, 

a két hétig tartó ösztrogén- vagy raloxifenkezelés a HO enzimek aktivitását és 

expresszióját visszaállította az intakt ösztrogén képzéssel rendelkezı kontroll 

patkányokban tapasztalt szintre. Kísérleteink szívizomra vonatkozó adatai 

alapján a HO enzim expressziója szexuális dimorfizmust és ciklusdependenciát 

is mutatott. Hímekben szintén alacsonyabb aktivitást és expressziót 

tapasztaltunk összehasolítva az ösztruszos nıstényekkel. A különbözı ösztrogén 

telítettségi állapotokat vizsgálva azonban szignifikáns aktivitásbeli különbséget 

nem tapasztaltunk ösztruszos és diösztruszos fázis között. Az aorta HO-

expresszióját tekintve teljesen ellentétes eredmeényre jutottunk, ami a szövettani 

különbözıséggel magyarázható. 

A szívizom iszkémiára való hajlam csökkenésében mindkét, az ösztrogén 

közvetített módon up-regulált enzim, a NOS és HO egyaránt szerepet játszik. A 

nem szelektív NOS-gátló L-NAME kezelést követıen, valamint HO-inhibitor 

(SnPP) kezelést alkalmazva  a szívizom-iszkémia, a vérnyomás valamint a 
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szívperfúzoó is szignifikánsan súlyosbodott, amely eredmények alátámasztják az 

ösztrogén által közvetített NOS, valamint HO enzim szabályozó szerepét a 

kardiovaszkuláris védelemben 

Adataink alapján feltételezzük, hogy ösztrogén- valamint raloxifenpótlás 

hatására nı mind az NO-szint, mind a HO reakciótermékeinek mennyisége, és 

ezek a mediátorok erısítik egymás kedvezı hatását. Tehát a szív iszkémiával 

szembeni védelmét ez a két fı mechanizmus képviseli.  

További kísérleteinkben igazoltuk hogy egy klinikumban is alkalmazott HO 

enzimrendszert indukáló, antiproliferatív hatású vegyület a paclitaxel rövid idı 

alatt képes olyan koncentrációban beépülni a koronáriákba, hogy kifejtse 

antiproliferatív hatását. Irodalmi adatok szerint a paclitaxel hatékonyan 

indukálja a HO-1 gén expresszióját. Jelen tanulmányban az artériafal 

paclitaxelkoncentrációját sertés koronária artériájának egyes, illetve bifurkációs 

szegmenseiben 1,5, 12, 24 és 48 órával a dilatációt követıen meghatározva  

megerısítettük a paclitaxel Dior-ballonnal történı bejuttatásának hatékonyságát. 

A paclitaxel feltételezhetıen a HO rendszeren keresztül fejti ki antiproliferatív 

hatását ezért távlati céljaink között szerepel ezen enzimrendszerrel való 

kapcsolat igazolása, továbbá az ösztrogén közvetítette hatás vizsgálata házi 

sertés állatmodelben 

 

ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Megfigyelésünk alapján a SERM raloxifen ösztrogén agonistaként viselkedett a 

HO enzimrenszer szabályozásában, ezáltal biztosítva a kardiovaszkuláris 

védelmet hormonhiányos állapotban. 

Úgy tőnik, hogy az ösztradiol hatása a miogén tónusra endotélfüggı, egyrészt 

NO-szintézis által mediált válasz, másrészt erdmenyeink alapján elmondható, 
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hogy az ösztrogén és a raloxifen a HO enzimek up-regulációja révén is részt 

vesz a kardiovaszkuláris rendszer védelmi mechanizmusaiban.  

Továbbá elmondható, hogy az endogén AVP szerepet játszhat a menopauza 

során tapasztalt fokozott érkontraktilitásban 

A koronária artériába a vegyülettel bevont ballonnal történı rövid idejő, lokális 

paclitaxelbejuttatás a hatóanyag megfelelı szöveti koncentrációját képes 

biztosítani, ami alkalmas a koronária artériák neointimális növekedésének 

hatékony gátlására. 
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