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Bevezetés

Napjainkban a fejlett orszagok halalozasi statisztikajaban a sziv és érrendszeri betegségek
vezetd helyet toltenek be. Kialakulasuk hattere felndtt korban jol ismert. Klasszikus
rizikofaktorai kozé tartozik a dohanyzas, mely fokozott szabadgyok képzodést, oxidativ
stresszt indukal és ennek eredményeként endotélialis diszfunkciot okozhat.

Terhesség soran a fizikai kapcsolatot az anya és a magzat kozott a placenta és a
koldokzsindr biztositja. A placenta egyik f6 szerepe, hogy meggatolja az anyai vérrel érkezd
karos anyagok atjutdsat a magzati keringésbe. Ez a szlird funkcié azonban nem teljes, a
terhesség alatti dohanyzas kovetkezményeként a dohanyfiistben 1év6 karos dsszetevok, mint
példaul nehézfémek, pro-oxidansok, atjuthatnak a placentdn, ezzel befolyasolva a
koldokzsinor erek és a magzati eritrocitak allapotat. A koldokzsinor erek allapota és a keringd
eritrocita populacid koordinaltan hat a magzat fejlodésére.

Az eritrocitak egyik jellemz6 funkcidja az oxigénszallitds és a vérplazmaban 1évo
szabad nitrogén-monoxid (NO) megkdotése. Cortese-Krott és munkatarsai leirtak, hogy a
felndtt eritrocitak rendelkeznek sajat, aktiv nitrogén monoxid szintaz (NOS3) enzimmel és
ezaltal a NO-nak nemcsak a tarolasara, de aktiv szintézisére is képesek (1,2).

Az érrendszerben a NOS3 ¢és az Arginaz-1 (ARG1) koz0s szubsztratért verseng, az L-
argininért. Feltételezhetd, hogy az érrendszeri arginaz-aktivitdis modulalja az L-arginin
intracellularis szintjét, ami korlatozza a NOS altal szintetizalt NO képzodését (3). A NO
koncentracidja a szervezetben az ARGI és a NOS expressziojanak és/vagy aktivitdsanak
egyensulyatdl fiigg. Az emelkedett ARG aktivitas csokkenti a NOS szubsztrathoz vald
hozzaférését, ezaltal csokkentheti a NO termelddését.

Normal élettani koriilmények kozott az endotél sejtek altal termelt NO képezi a
legfontosabb 1utvonalat a NO bioldgiai aktivitdsdnak szabalyozasaban. Endotélialis
diszfunkci6é esetén az endotél sejtek altal termelt NOS3 expresszidja illetve aktivacidja
sériilhet. Ebben az esetben az eritrocitdk kompenzald szerepet tolthetnek be a sajat NOS3

aktivaciojuk révén (1,2).

Célkitiuzések

Munkank soran feltételeztiik, hogy a magzati fejlédést befolyasolo tényezok, ugy, mint az
eritrocitak morfoldgiai, funkcionalis €s reoldgiai jellemzdinek valtozasai, mintegy lenyomatai

a magzatot ért karos hatdsoknak. Munkank soran kerestiik azokat a paramétereket, melyek



egy esetleges korai jelzérendszerként szolgalhatnak, nem csupan az eritrocitdkat ért

karosodasra, hanem az 0jsziilottek vaszkularis rendszerének allapotara is.

Munkank soran kerestiik a kapcsolatot az eritrocitak

fenotipikus valtozasa €s a stressz adaptacio
morfologiai valtozasuk és a NOS3 aktivaciot befolyasolo tényezok
szabadgyokok/er6s oxidansok akkumulacidja, a membran lipid Osszetételének és

integritasanak valtozasa és a deformalodasi képesség kozott.

Anyagok és méodszerek
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Mintagyijtés és eritrocita frakcio preparalasa

Munkank soran nem dohanyzo és a terhesség alatt, bevallottan napi legalabb 10 szal
cigarettat elszivo édesanyaktol illetve Gjsziilottjeiktol gytijtottiink mintat.

RNS preparalas fagyasztott mintakbol

Reverz transzkripcio

Kvantitativ polimeraz lancreakcio

Morfologiai vizsgalatok és adatelemzés Advanced CellClassifier programmal eozin
festett vérkeneteken

Eritrocitak reoldgiai tulajdonsagainak vizsgalata atomerd mikroszkopos technikaval
Lipidomikai vizsgalatok eritrocitakon

Fluoreszcencia aktivalt sejtvalogatas és analizis

eritrocitdkon

0. Spektrofotometrias mérések

a. Fehérje koncentracié meghatarozasa

b. Peroxinitrit mérés

11. Ex vivo kezelések

a. Nehézfém kezelés

b. Candida parapsilosis fert6zés



Eredmények és eredmények megbeszélése

Eredményeink alapjan elmondhato, hogy a terhesség alatti dohanyzas kdvetkeztében a
magzati eritrocitdk morfologiai és molekularis valtozasokon/aberracion mennek keresztiil.
Kutatocsoportunk elséként bizonyitotta, hogy a magzati eritrocitdk funkcionalis NOS3-at
hordoznak, melynek expresszidja és aktivalodasa a karos stimulusoknak valé hossza tavu
kitettség soran sériil. A NOS3 enzim aktivitdsanak csokkenése Osszefliggésbe hozhatd az
ARGI1 szint emelkedésével. A kozelmultban megjelent felndttkori eritrocitakrol szolo
kutatasok szerint az eritrocitdk intenziven hozzajarulhatnak az érrendszer mikodéséhez és
integritasanak megtartasdhoz. Az erirocitak altal termelt NOS3-eredetli NO-export mintegy
menekitd szerepet kozvetithet endotélidlis diszfunkcid esetén. Ennek szabdlyozasaban az
ARGT1 enzim jelentds szerepet tolt be; ARG1 megemelkedett szintje gatolja a NO-exportot,
ezaltal csokkentve a NO biologiai hasznosulésat, illetve ndvelve az oxidativ stressz allapotot
szabadgyok termelés révén.

Az anyai dohanyzas kovetkeztében a magzati eritrocitak  fizikai-kémiai
tulajdonsagaiban is jelentds valtozast figyeltiink meg; megnovekedett plaszticitassal, csokkent
elaszticitdsi paraméterekkel ¢és a plazmamembran megvaltozott lipid 0Gsszetételével
jellemezhet6k. Kimutattuk, hogy dohanyzas hatasara eritrocitdkban jelentésen megemelkedett
a peroxinitrit szint, ami szabad gyokok altal kozvetitett folyamatokat indit el, melyek
makromolekula karosodast jelez. A megnovekedett szabadgyok jelenlét mellett a
lipidperoxidacio jelentds novekedését is észleltiik, melyet a lipidperoxidacié ismert
végtermékének, a 4-hidroxi-2-nonenalnak a képzddésén keresztiil vizsgaltunk.

Osszeségében tehit elmondhatd, hogy dohanyzéas hatésara az eritrocitdkban a redox
homeosztazis egyensulya felbomlik, mely noveli a makromolekula kirosodasok mértékét,
mely az eritrocitdk membranmerevségét vonja maga utdn, igy funkcionalitasuk és
rugalmassaguk is sériil. Ennek kdvetkeztében endotélidlis diszfunkcio esetén az eritrocitak
altal termelt NO kompenzacidés mechanizmusként nem érhetd el. Ezenkiviil a terhesség alatt
az eritrocitadk mennyiségének ndvekedése miatt az emelkedett ARG1 szint tovabb fokozhatja
¢s szinergizalhatja az endotélialis diszfunkci¢ illetve tarsbetegségek kialakuldsat. Végiil tigy
gondoljuk, hogy a NOS3 aktivacios utvonalanak és az ARGI expresszidjanak valtozasai korai
prognosztikai markerként szolgalhatnak nemcsak az eritrocitdkhoz kapcsolédd anomaliakra,

hanem az endotélialis diszfunkciora és szamos vaszkularis tarsbetegségre is.
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