OSSZEFOGLALAS

A metabolikus szindroma egy kardiovascularis rizikofaktorokat, metabolikus valtozasokat
magaba foglalo komplex eltérés, amely jelentdsen megnoveli a szivelégtelenség, és az
ischaemias szivbetegség kialakulasanak kockazatat. Az obezitas és a hozza kapcsolodo
metabolikus diszfunkcio a metabolikus szindroma eléfordulasaban vezet6 tiinet. A
kardiovascularis halalozas el6fordulasa a jelenlévd rizikofaktorok szamaval ardnyosan
novekszik. Ugy tiinik, hogy a tilstly a kardiovascularis funkciora hatranyos hatassal van, de a
tisztazott. Metabolikus szindromaban a koronaria mikroerek vazomotor funkciojanak

karosodasa alakulhat ki, amely a miokardialis diszfunkcid kialakulasat eredményezheti.

A disszertacioban az obezitas hatasat vizsgaltuk a vazomotor funkciora a nagy
arteridkban, és a korondria arteriolakban. Azt talaltuk, hogy az talstlyos betegek arteria
brachialisaban a flow-medialta, és a nitroglicerin-indukalta dilatacio, valamint a body-mass
index (BMI) k6zott pozitiv korrelacié mutathato ki. Diéta indukalta obes allatmodell
segitségével bebizonyitottuk, hogy a solubilis guanilat ciklaz (sGC) aktivitasanak fokozodasa
kovetkeztében megnovekszik a vascularis simaizom sejtek érzékenysége nitrogén-oxidra, ami
a koronaria arteriolak vasodilatacigjanak novekedését eredményezheti. A tulsulyos egyedek
arteriai adaptalodnak a hemodinamikai valtozasokhoz up-regulacios sejtmechanizmusokon
keresztiil. A mechanizmus pontos megismerése hozzajarulhat a vascularis adaptacio jobb
megertése¢hez, bepillantast adhat a patologiai események sorozataba obesitas esetén. Ezen
hatasok terapids célra torténd felhasznalasaval csokkenhet a morbiditas, 4s mortalitas

metabolikus szindromaban szenvedd betegek korében, mely jelenleg még nagy kihivast jelent.

A munkéam soran célul tiiztiik ki, megvizsgalni az obezitas hatasat a human arteria

crer

Valamint megvizsgalni az obezitas hatasat allatmodellben a koronaria arterioldk vazomotor
funkcidjara, a vascularis adaptacio és a folyamatban részt vevo sejtszintli mechanizmusok

feltérképezése.



A metabolikus szindromaban a nagyerek atherosclerosisa még a szervi tiinetek
megjelenése eldtt felismerhetd. Az atherosclerosis korai fazisaban az endothel diszfunkcio
mar kimutathat6, miel6tt az érfal strukturalis elvaltozasai kialakulnanak. A koronaria
mikroerek miikddésének karosodasa a sziv szoveti keringésének megvaltozasahoz vezet, ami

aztan ischaemias szivkarosodas formajaban nyilvanulhat meg.

Human vizsgalatok soran a nagy arteriak (arteria brachialis) endothel funkcidjat a
végtag 5 percig tartd leszoritasa utani felengedés hatasara kialakuld ératmér6 valtozasaval
vizsgaltuk, mely az aramlasfiiggd,endothel-dependens dilatacioval all kapcsolatban.
Vizsgalatunkban az arteria brachialisban mérhet6 flow-medialta vazodilatacié (FMD) és a
nitroglicerin-indukalta vazodilatacio szignifikansan magasabb volt az obes betegek
csoportjaban (BMI>30), mint a sovany betegek esetében (BMI<25) A BMI és az FMD,

valamint a BMI és a nitroglicerin —indukalta dilatacié kozott is pozitiv korrelaciot talaltunk.

Allatkisérletekbdl ismert, hogy az elhizas szintén az endothelfiiggd érvalasz
karosodasahoz vezethet, Az endothel fiiggd dilataciot acetilkolin (ACh) segitségével
vizsgaltuk kovér és sovany patkanyok koronaria arteriolain. Az ACh kivaltotta érvalaszokat

az endothelialis NO szintazt (eNOS) gatlo N-nitro-L-arginin-metilészter (L-NAME) 30 perces
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kovetden is megmértiik mindkét csoportban. NO donorként a sodium nitroprusszid-ot (SNP)
hasznaltuk, és az endothel-independens dilatacio tekintetében vizsgaltuk az SNP dozisfiiggd
hatasait. A NO donor, SNP hatasara kialakul6 érvalaszokat a szolubilis guanilat ciklaz (SGC)-
aktivitast meghataroztuk mind a sovany, mind az elhizott allatok koronaria arteriolaiban a
cGMP szint meghatarozasaval immunkémiai modszerekkel kiindulasi allapotban, és nitrogén
donor, SNP jelenlétében, valamint megmeértiik carotis arterian is ELISA modszert alkalmazva.

Western immunoblott technikaval megmértiik az eNOS és cGMP fehérje szinteket.

Eredményeinket tekintve ACh hatasara fellépd, endothel-dependens dilatacio
szempontjabol a sovany és kovér patkanyokbol nyert erek valaszaban nem volt szignifikans
kiilonbség. A NO szintézis L-NAME-al torténd gatlasa csak a sovany allatokbdl nyert
korondria arterioldkban csdkkentette az ACh-kivaltotta dilataciot, a kovér patkanyok
koronaria arteriolaiban bekovetkezett dilataciora azonban ez nem volt hatassal. Az ACh

valasz arra enged kovetkeztetni, hogy a karosodott NO szintézis ellenére a kovér patkanyok



arteriolainak ACh altal kivaltott dilatdcidja megtartott marad, aminek a hatterében eddig nem
ismert kompenzatorikus mechanizmusok aktivalédasa allhat. A NO donor, a natrium
nitroprusszid (SNP) hatasara kialakul6 endothelium-independens dilataci6 a kovér
patkanyokban szignifikansan nagyobb volt, a kontroll csoport arteriolainak érvalaszaval
Osszehasonlitva. Ez azt sugallja, hogy a tlstlyos patkanyok koronaria mikroereiben az
arteriolaris simaizom NO érzékenysége fokozodik. A cGMP analdg 8-bromo-cGMP altal
kivaltott dilatacioé nagysaga nem kiilonbozott a két csoport allataibdl izolalt erek valaszaiban,
a 8-bromo-cGMP ugyanolyan mértékii dilataciot eredményezett mindkét csoportban. A
fokozott NO érzékenység hatterében tehat a cGMP fokozott termelddése allhat. Ezt erdsitette
meg az az eredmény, miszerint a solubilis guanilaz ciklaz (sGC) gatld, oxadiazolo-quinoxalin
(ODQ) jelenlétében a SNP kivaltotta vazodilatacio, a sovany ¢€s tulsulyos patkdnyok ereiben
nem kiilonbozott egymastol, vagyis a sGC gatlasa a NO donor kivaltotta dialtaciot
ugyanolyan szintre csdkkentette. Tehat eltlint a két csoport kdzott gatloszer nélkiil meglévd
kiilonbség. Immunkémiai moédszerekkel a kdvér allatok nativ korondria arteriolaiban a SNP
stimulalta cGMP szint szignifikansan magasabb volt a sovany allatokhoz képest. A cGMP
szintet meghataroztuk carotis arteridkban ELISA modszerrel is, melynek sordn az el6z6hoz
hasonl6 eredményre jutottunk. Alapallapotban a cGMP szint csaknem azonos volt a két
csoportban, majd a NO-donor SNP-t hozzaadva a cGMP szint mindkét csoportban
emelkedett, de a kovéreknél nagyobb mértékben. Feltételezhetd, hogy a fokozott cGMP
termelés hatterében a szolubilis guanilat ciklaz (sGC) megndvekedett expresszidja allhat,
ezért megvizsgaltuk az eNOS protein expressziojat, és a sGC B1 alegységének protein szintjét
Western immunoblott technikéval. A vizsgalat soran azonban nem talaltunk kiilonbséget
egyik esetben sem a két vizsgalt csoport vonatkozasaban. Tehat ez azt a kovetkeztetést
tamasztja ala, hogy a fokozott cGMP termelddést, és ennek kovetkeztében a fokozott
dilataciot a solubilis guanilat ciklaz aktivitasanak, és nem a termelddésének a fokozodasa

eredményezi.

Az endotelialis NO szintézis hidnyaban a sGC aktivitasa kompenzatorikusan
fokozodik. A megnovekedett sGC aktivitas hatterében allo6 mechanizmusok jelenleg még nem
teljesen tisztazottak. A kisérletek alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy az elhizas eddig
ismeretlen adaptacios vascularis mechanizmusokat aktival a koronaria mikroerek faldban,
aminek hatdsara a karosodott dilatacio kompenzalodasa kovetkezik be. Ezaltal képes
biztositani a megfeleld myocardialis szoveti perfuziot. Elképzelhetd, hogy metabolikus

szindromaban a megndvekedett oxidativ stressz nem csupan az endothelium mitkodését



befolyasolja, de hatassal lehet az érfal simaizom medialta vazoregulaciés mechanizmusaira is.
Ezaltal fokozhatja a sGC aktivitasat, ami a koronaria arteriolak adaptacios folyamatait

aktivalja.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a human vizsgalatainkban igazoltuk, hogy obez-
hypertonias betegek flow-, és nitrat-medialta valasza szignifikansan jobb, mint a sovany

hypertonias betegek valasza.

A 10 hetes magas zsirtartalmu diétan tartott patkdnyokban az obezitas nem befolyasolta az

Ach kivaltotta vazodilataciot, de szignifikansan csokkentette az L-NAME gatl6 hatasat.

Az ODQ alkalmazésa soran nem észleltiink kiilonbséget a sovany, és obez csoport kdzott az
Acg altal kivaltott vazodialtacioban, de az obez allatokban szignifikansan ersebb volt az SNP

valasz.

A 8-bromo-cGMP doézisfliggd vazodilataciot mutatott mind a kovér, mind a sovany

csoportban, a két csoport kozott nem talaltunk szignifikans kiillonbséget.

Immunkémiai médszerekkel, és EISA-val is igazolni tudtuk mind a coronaria arterioldkban,
mind carotis arterian, hogy az SNP szignifikdnsan ndveli a cGMP szintet. A novekedés
mértéke obez allatokban szignifikdnsan magasabb volt. A cGMP szint ndvekedés mogott nem

talaltunk eNOS vagy sGC fehérje szint valtozasokat.

Eredményeink alapjan valosziniisithetd, hogy a sGC megnovekedett NO érzékenysége miatt

fokozddik a simaizom cGMP szintje.

Mindezek alapjan megallapithatd, hogy az elhizas soran a koronaria mikroerek NO
szintézise karosodik, azonban a sGC aktivitasanak fokozodasaval az arteriolaris simaizom NO
érzékenysége is fokozodik. A metabolikus szindromaban ezek a folyamatok jelentds szerepet

jatszhatnak a koronaria mikrokeringés fenntartasaban.



