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Tudomanyos hattér

A szabadid6s vagy rekreacios testmozgas magaba foglal minden belsé motivaciobadl,
a szabadidd aktiv eltdltése érdekében végzett mérsékelt intenzitasu fizikai aktivitast, melynek
célja az egészségmeglbrzés, betegség-megeldzés. A mérsékelt intenzitasu mozgasformak
jotékony szerepét szamos krénikus betegségben feltételezik, tobbek kozott sziv- és
errendszeri megbetegedésekben, vastagbéldaganatnal, azonban az ilyen jellegi mozgas
altal indukalt folyamatok egyes részletei, 0sszefiggései még tisztazasra varnak mind a
kardiovaszkularis, mind pedig a gyomor-bélrendszerben. Tovabba kevéssé ismert, hogy a

rekreacios testmozgas milyen hatassal van az akut vastagbélgyulladasra.

A mérsékelt intenzitasu fizikai aktivitas kismértékl oxidativ stresszt okoz, amire a
szervezet az antioxidans védd rendszerek fokozott aktivitdsaval valaszol. Az antioxidans
védekezésben fontos szerepet tolt be a hem-oxigenaz (HO) enzimrendszer. A HO katalizalja
a prooxidans hatasu hem bomlasat biliverdinné, szénmonoxidda (CO) és szabad vassa. A
biliverdinbdl a biliverdin reduktaz katalizalta reakcioban bilirubin keletkezik. A bilirubin
antioxidans hatasat azaltal is kifejti, hogy a reaktiv oxigén szarmazékokkal reagalva
visszaalakul biliverdinné. A hem bomlasakor felszabadulé6 CO egy vazoaktiv gaz, az érfal
simaizomsejtjeinek relaxaciodjan keresztlul vazodilataciét okoz. Mind a CO, mind pedig a
bilirubin gyulladascsdkkent6 hatassal is bir. A HO enzim indukalhaté formaja a HO-1, melyet
hésokk protein 32-nek is neveznek. HO-1 transzkripciéjat szamos tényez6 képes indukalni:
pl. nehézfémek, oxidativ stressz, hipoxia, h&sokk. Kisérletes bélgyulladas modellekben
igazoltak, hogy a HO-1 aktivitasat serkenté hemin vagy hipertermia enyhiti, mig a HO-1

aktivitasat gatlé cink-protoporfirin és én-protoporfirin (SnPP) sulyosbitja a gyulladast.

Egy masik vazoaktiv gaz a nitrogénmonoxid (NO), ami a nitrogénmonoxid-szintaz
(NOS) enzim katalizalta reakcidéban keletkezik. A NOS altal termelt NO jotékony és karositd
is lehet, attél fuggéen hogy mekkora mennyiségben keletkezik. A konstitutiv izoformak
(cNOS) - endotelialis NOS és neuronalis NOS — altal kis mennyiségben termelt NO a CO-hoz
hasonléan a vazodilatacié biztositasa révén gyulladascsokkentd hatassal is bir. Ezzel
ellentétben, a gyulladdsos mediatorok altal is indukalhaté izoforma (iNOS) katalizalta
reakcioban felszabadulé nagy mennyiségli NO oxigén szabadgyodkokkel is képes reakcidba
lépni, ekkor citotoxikus dinitrogén-trioxid és peroxinitrit keletkezik, melyek reakciéba

léphetnek a DNS-sel, fehérjékkel és lipidekkel, ezaltal oxidativ karosodasokat okoznak.



Célkitlizések

Korunk civilizacidés betegsége a mozgasszegény életmod. Kisérleteinkben azt vizsgaltuk,
hogy a szabadid6s testmozgas milyen hatassal van a sziv- és érrendszerre és az akut,

kisérletes vastagbélgyulladasra patkanyban.

Kisérleteinkben a kovetkez6 kérdésekre kerestik a valaszt.

1. Célul tlztuk ki az antioxidans HO enzim szerepének igazolasat aortagyiri-modellben?

2. Van-e nemek kozotti kulonbség az aortagylrld kontrakcidés valaszaban a HO aktivitas

gatlasat kdovetben?

3. A 6 hetes szabadidés testmozgas hogyan befolyasolja a HO aktivitast aortaban és sziv bal

kamraban?

4. A 6 hetes szabadidds testmozgas hogyan befolyasolja a cNOS aktivitast aortaban és sziv

bal kamraban?

5. A 6 hetes futas soran, illetve a TNBS kezelést kovetben hogyan valtozik az allatok

testtomege?

6. Milyen hatassal van az el6zetesen 3, 6 és 10 héten at végzett futokerekes mozgas a
TNBS kivaltotta akut colitis sulyossagara és kiterjedésére, tovabba a mieloperoxidaz enzim
(MPO) aktivitasara?

7. A 6 hetes szabadid6s mozgas indukalta folyamatok kdvetkeztében vagy akut
gyulladasban, tovabba a kett6 kombinacidjakor hogyan valtozik a HO aktivitds patkany

vastagbélben?

8. A 6 hetes szabadid6s mozgas indukalta folyamatok kdvetkeztében vagy akut gyulladasban
és a kett6 kombinacidjakor hogyan valtozik a cNOS és az iINOS aktivitas patkany

vastagbélben?



Modszerek

Kardiovaszkularis vizsgalatok

Az aortagylrl vizsgalatokhoz him és ndstény Wistar patkanyokat hasznaltunk, 24 és 1 6ras
SnPP elb6kezelést (30 umol/kg, s.c., pH 7,4) kdévetbéen mértiik az arginin vazopresszinre

(AVP, 2,0 pg/ml) adott kontrakcios valaszt.

Tovabbi kisérleteinkhez him allatokat hasznaltunk, melyeket a vizsgalatok megkezdésekor
két csoportba osztottunk: abszolut kontroll és futdé kontroll csoport. A szabadidés mozgast
ugy modelleztik, hogy a patkanyokat futokerékkel felszerelt ketrecekben tartottuk a
kisérletek teljes ideje alatt, mig az abszolut kontroll allatok hagyomanyos ketrecben voltak. A
6 hetes szabadid6s mozgast kdvetben kivettik az allatok hasi aortajat és sziv bal kamrajat. A

mintakbdl meghataroztuk a HO és a cNOS enzimek aktivitasat.

Vastagbél vizsgalatok

A him Wistar patkanyokat négy csoportra osztottuk: abszolut kontroll (nem futott és nem
kapott 2,4,6 trinitrobenzén szulfonsavat; TNBS), futé kontroll (futott, nem kapott TNBS-t),
nem-futd TNBS (nem futott, kapott TNBS-t) és futé TNBS (futott és TNBS-t is kapott). 3, 6 és
10 hetes futast kdvetben kezeltik a megfelel6 csoportokban a vastagbélgyulladast 10 mg, 50
%-0s etanolban oldott, 0,25 ml térfogatban beadott TNBS-val valtottuk ki. A kezelés elétt 12
oraval az allatokat éheztettiik. A TNBS kezelés el6tt hetente, a TNBS kezelést kovetéen
naponta mértik az allatok testtomegét. A mintavétel a TNBS kezelést kdvetbéen 72 oraval
tortént, kivettik az allatok vastagbelének végbéltdl szamitott 8 cm-es szakaszat. A vastagbél-
mintakbol meghataroztuk a nyalkahartya-gyulladas makroszkopikus paramétereit (sulyossagi
skala, lézio kiterjedése) és spektrofotometrias médszerrel a MPO enzim aktivitasat. A 6 hetes
szabadidds testmozgast végzd allatok mintaibdl mértik a HO, a cNOS és az iNOS

aktivitasokat.

Makroszkopikus gyulladasi paraméterek meghatarozasa

A bélszakaszokrol készitett képeken egy, a laborunk altal fejlesztett szamitogépes
planimetrias program (Stat 2 1 1) segitségével lemértik a keletkezett gyulladasok
szazalékos kiterjedését a 8 cm-es bélszakaszhoz viszonyitva. A gyulladasok sulyossagat a

fotdk alapjan egy 11 pontos skala segitségével értékeltik.

Mieloperoxidaz enzim (MPO) aktivitasanak mérése



A MPO enzim a neutrofil granulocitakban talalhaté, mennyisége jol jellemzi a gyulladas

mértékét. A MPO aktivitasat spektrofotometridsan peroxidaz médszerrel hataroztuk meg.

HO aktivitas mérése

A HO aktivitasanak mérésénél a hem atalakulasa soran keletkez6 bilirubin szintet mértik

spektrofotometrias modszerrel.

NOS aktivitas mérése

NOS aktivitasméréssel a [*C]-jeldlt L-arginin L-citrullinna alakult mennyiségét hataroztuk

meg.

Fehérjetartalom mérése

A mintak Osszfehérje-tartalmat Bradford mikromodszerrel mértuk meg. Az enzimaktivitas

értékeket minden esetben 6sszfehérje-tartalomra vonatkoztattuk.

Statisztikai analizis

Eredményeink értékelése soran a kétmintas student ,t” tesztet alkalmaztuk. Az

eredményeket P<0,05 esetén tekintettuk szignifikansnak.



Eredmények

Az aortagylrd AVP kezelésre adott kontrakcioja fokozodott, ha a HO aktivitas gatlészerével,
SnPP-nel el6kezelést végeztink. A himek és ndstények kozott tapasztalt szignifikans

kuldnbséget a HO aktivitas blokkolasaval megszintettik.

A kardiovaszkularis rendszerben a 6 hetes szabadidds testmozgast kdvetéen szignifikansan

megemelkedett a HO és a cNOS aktivitasa hasi aortaban és sziv bal kamraban.

A 6 hetes mozgasprogram végére nem volt kialénbség a nem-futé és futd allatok
testtomegében. A TNBS kezelést kovetben fogytak az allatok, de az el6zetesen testmozgast
végz6 csoportban ez a testtdmeg csokkenés a harmadik napra megallt. Az el6zetesen
végzett 6 és 10 hétig tartod futas szignifikdnsan csdkkentette a kivaltott vastagbélgyulladas
kiteriedését és sulyossagat, illetve a MPO aktivitasat, viszont a 3 hetes szabadidés
testmozgas nem csoOkkentette a vastagbélgyulladast. Tovabbi vizsgalatainkhoz a 6 hetes

futas protokollt alkalmaztuk.

A 6 hétig tartdé futdas dnmagaban mintegy haromszorosara megemelte a HO aktivitast a
vastagbélben az abszolut kontroll csoporthoz viszonyitva. A gyulladast kovetéen kialakuld
magas HO aktivitast a futas kis mértékben fokozta. Kontroll allatokban cNOS aktivitasat a
futds szignifikdnsan megemelte mind a futd kontroll, mind a futé TNBS csoportban a
megfelel6 nem-futé csoportokhoz viszonyitva. A gyulladasos folyamat a cNOS
alapaktivitdsanak csOkkenését eredményezte, am az el6zetesen végzett mozgas
kovetkeztében emelkedett alap cNOS aktivitast csupan a kontroll szintig csokkentette. Az
iINOS aktivitasaban a gyulladas szignifikans emelkedést okozott. A mozgas pozitiv hatasa
ezen enzim esetén is megmutatkozott, mivel csdkkentette az INOS aktivitasanak nagyfoku

megemelkedését.



Eredmények megbeszélése

Az aortagylri-kontrakcio vizsgalatok igazoltak, hogy a HO enzim is részt vesz az aorta
kontrakciéjanak szabalyozasaban. A HO aktivitas blokkolasa megszlinteti az AVP-re adott
kontrakcids valaszban megmutatkoz6 nemek kozotti kulonbséget. Tovabba ezen
eredmények is alatamasztjak, hogy himek esetén nagyobb a rizik6 a kardiovaszkularis

megbetegedésekre.

A 6 hetes futokerékben végzett futas aortaban és sziv bal kamraban fokozta a HO és a
cNOS enzimek aktivitasat. A HO és a NOS katalizalta folyamatban keletkez6 vazoaktiv
gazok, a CO és a NO egyarant szerepet jatszhat a vérkeringés fizikai aktivitashoz

igazitasaban.

A vastagbél mintakbdl végzett méréseink alapjan elmondhatjuk, hogy a 3 hetes szabadidés
testmozgas nem elegend6 az antioxidans rendszerek aktivalasahoz. A szabadidés
testmozgas gyulladascsokkentének bizonyult, ha 6 illetve 10 héten at tartott: csokkent a
TNBS indukalta vastagbélgyulladas makroszkopikusan megfigyelheté kiterjedése és
sulyossaga, tovabba a MPO enzim aktivitasa. A 6 hetes futokerékben végzett mozgas
indukalta folyamatok kovetkeztében megemelkedik a HO és a cNOS aktivitas, mig az iNOS
aktivitas nem valtozik a vastagbélben. A TNBS kivaltotta HO aktivitas emelkedését a 6 hetes
szabadidds testmozgas nem emeli meg szignifikansan. A mozgas hatasara megemelkedett
cNOS aktivitas miatt, a TNBS altal kivaltott gyulladas miatti cNOS aktivitas csdkkenés utan a
cNOS aktivitas értékek a normal szinten maradtak. A mozgas kovetkeztében kialakulo
magasabb enzim szintek és aktivitasok (HO, cNOS) miatt kisebb gyulladasok alakultak ki,

ami a kisebb iINOS aktivitas értékben is megmutatkozott.

Ezek alapjan feltételezhetjuk, hogy a kiulonb6z6 NOS és HO izoformak aktivitdsaban meért

valtozasok hozzajarulnak a szabadidés testmozgas gyulladascsokkentd hatasahoz.
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