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2. Roviditések jegyzéke

AF: aktivalasi funkcio

AR: androgén receptor

ARE: androgén vélaszelem

BK: bal kamra

CaClz: kalcium-klorid

CAMKII: Ca*’kalmodulin protein kinaz
CAS: kasztralas

cGMP: ciklikus guanozin-monofoszfat
CIPR: ciproteron-acetat

CO: szén-monoxid

Comt: katekolamin 0-metil transzferaz
CRP: C-reaktiv fehérje

CTRL: kontroll

CVD: kardiovaszkularis betegségek
DAG: diacil-glicerol

DBD: DNS-koté domén

DHT: 5-a-dihidrotesztoszteron

DNS: dezoxiribonukleinsav

DTT: ditiotreitol

E2: 17B-0sztradiol

ECM: extracellularis matrix

EF: ejekcios frakcid

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
ER: 6sztrogén receptor

ERE: 6sztrogén valaszelem

ERK: extracellularis szignal-regulalt kindzok

Esml: endothélsejt specifikus molekula-1



FSH: follikulus stimulalé hormon

GH: novekedési hormon

GnRH: gonadotropin-felszabadit6 hormon
GOT: glutamat-oxalacetat-aminotranszferaz
GPER: G-proteinhez kapcsolt 6sztrogénreceptoron
GPT: glutamat-piruvat-aminotranszferaz
GPx: glutation peroxidaz

GR: glutation reduktéaz

GSH: redukalt glutation

GSSG: oxidalt glutation

H202: hidrogén-peroxid

HETAB: hexadecil-trimetil-ammonium-bromidot
HO: hem-oxigenaz

HO-1: hem-oxigenaz-1

HPG: hipotalamusz-hipofizis-gonad tengely
HT: hormonpotlas

IGF-1: inzulinszeri ndvekedési faktor-1

IL: interleukin

IP3: inozitol trifoszfat

I/R: iszkémia reperfizio

KCI: kalium-klorid

KH2POa: kalium-foszfat

LAD: bal leszall6 korondria artéria

LH: lutenizidlé hormon

LVM: bal kamra tomeg

MAPK: mitogén-aktivalt protein kindz
MgSO4: magnézium-szulfat

MI: miokardialis infarktus

MMP: matrix metalloproteinazok



MPO: mieloperoxidaz

NaCl: natrium-klorid

NADPH: nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
NaHCO:z2: natirum-hidrogén-karbonat

NFkB: nuklearis faktor kappa B

NLS: nukleéaris lokalizacios szignal

NO: nitrogén-monoxid

NOS: nitrogén-monoxid-szintaz

Oz2": szuperoxid gyok-anion

Ogn: oszteoglicin

PBS: foszfat puffer

Pcp4: Purkinje-protein 4

PKA: protein kinaz A

PKC: protein kinaz C

RONS: reaktiv oxigén- és nitrogén szarmazékok
ROS: reaktiv oxigén szarmazék

SERM: szelektiv 6sztrogénreceptor-moduléator
SO: aloperalas

SOD: szuperoxid-dizmutaz

T: tesztoszteron

TNF-a: tumor nekrozis faktor-alfa

TPT: tesztoszteronpotld terapia

TSH: tireotropin hormon

TTC: 2.3,5-trifenil-tetraz6lium-klorid

VEGF: vaszkuléris endotelidlis novekedési faktor

WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization)



3. Bevezetés

A WHO (Egészségiigyi Vilagszervezet) adatai szerint vezet6 halalokoként szamontartott sziv-
és érrendszeri betegségek (CVD) kialakulasat az emberi szervezet exogén és endogén faktorok
altal befolyasolt patologias valtozasai, valamint a nemek kozti kiilonbségek is meghatarozzak
[1]. Jol ismert tény, hogy a CVD-k megjelenési és lakossagon beliili aranya meredeken né6 az
¢letkor eldrehaladtaval férfiak és ndk korében egyarant, azonban a fertilis kort ndk a
statisztikak szerint védettebbek az elébb emlitett betegségekkel szemben, az ellenkez6 nemhez
képest [2]. A kardiovaszkularis riziké hattérében megbuvo hormonalis folyamatok és
patomechanizmusok feltérképezése, napjainkban egy igen intenziven kutatott teriilet. Egy, a
kutatocsoportunk altal kordbban végzett tanulméany soran mar bizonyitottuk a ndéi nemi
hormonok kardioprotektiv hatasait allatmodellben [3], jelen dolgozat témaja azonban
elsdsorban a férfi nemi hormonok szivben kifejtett antioxidans €s gyulladascsokkentd szerepét
helyezi eldtérbe, ugyanakkor az éregedéssel jaro, sziv funkciojaban bekovetkezd valtozasok

hatterét hivatott tanulmanyozni mindkét nemben.

4. Irodalmi attekintés

4.1. Nemi hormonok szabalyozasa és szerepiik a sziv- és érrendszerben

A nemi hormonok koleszterin eredetii szteroid hormonok, melyeknek két f6 csoportjat az
androgének és az dsztrogének alkotjak ¢s donté tobbségben a nemiszervek altal termelédnek
[4]. Altalanossagban elmondhato, hogy a két nemben kiilonboz6 mértékben fejezddnek ki és az
emberi szervezetben rendkiviil széleskorti biologiai hatassal birnak. Termelédésiik pozitiv
és/vagy negativ visszacsatolassal, a hipotalamusz-hipofizis-gonad (HPG) - tengely altal
szigoruan szabalyozott [5]. A hipotalamusz altal termelt és felszabaditott gonadotropin-
felszabadito hormon (GnRH) serkenti az agyalapi mirigy gonadotrép hormonjainak- a
luteinizald6 hormon (LH) ¢és follikulus stimulalé hormon (FSH) -felszabadulasat, melyek

szabalyozzak az ivarszervek hormontermelését (1. abra) [6].

A nemi hormonok magatél értetédd feminizald és maszkulinizalé hatisai mellett a sziv- és
érrendszerben expresszalodod szteroid receptorokkal vald kolcsonhatasaik és metabolikus
hatdsaik révén 1étfontossagu szerepet jatszanak a sziv egészségében. Kifejezodésiik mértéke az

¢letkortol fiiggben és kiillonb6z6 patoldgias allapotok eredményeképpen csokkenhet, mely



folyamat Osszefliggésbe hozhatdo a CVD-k kialakuldsanak kockéazatival. Kutatasok
bizonyitottdk, hogy ndk esetében a menopauzat megel6z6 normal Osztrogénszinttel
jellemezhetd hormonalis allapot csokkentheti bizonyos betegségek, ugy, mint a cukorbetegség,
magas vérnyomas, vagy a stroke kockazatat [7]. Hasonloképpen, a fiziologias
tesztoszteronszint is osszefiiggésbe hozhato kiilonb6zé kronikus betegségek, tobbek kozott a
CVD-k alacsonyabb incidenciajaval [8].
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1. abra: Nemi hormonok termelodésének szabalvozasa

GnRH: gonadotropin-felszabadito hormon, HPG: hipotalamusz-hipofizis-gonad, LH: luteinizald

hormon, FSH: follikulus stimulalé hormon, POA: hipotalamusz preoptikus teriilete

Forras: Oyola és munkatdrsai nyoman [5]



4.2. Férfi nemi hormonok biologiaja és szerepiik a sziv-és érrendszerben

Férfi szervezetben az FSH elsddlegesen a spermiumok képzésében vesz részt, mig az LH a
Leydig-sejtekben végbemend szteroidszintézist szabalyozza. A HPG-tengely egy szigoruan
szabalyozott, visszacsatolt rendszer. LH nélkiil a Leydig-sejtek androgén hormonjainak
szekrécidja teljesen megsziinik, ugyanakkor a here hormontermelése negativ visszacsatoldssal
képes szabalyozni a felsébb szintek hormonelvalasztasat [9]. Az androgénhormonok a Leydig-
sejtekben koleszterinbdl képz6d6é Cie-Szteroidok, szintézisiik végsd 1épése soran
androszténdion (gyengébb hatasi androgén) keletkezik, mely a 17-hidroxiszteroid-
dehidrogenaz 3 (17HSD3) enzim kozremiikddésével tesztoszteronna alakul. A tesztoszteron
nagy része az S5-alfa-reduktaz enzim altal egy biologiailag sokkal aktivabb formava, 5-a-
dihidrotesztoszteronna (DHT) alakul. Mig a DHT mar egy valodi végtermék, addig a
tesztoszteron tovabbi atalakulason képes atesni a periférids szovetekben az aromatdz enzim
altal. A folyamat eredményeképpen létrejové 17B-0sztradiol (E2) fontos szereppel bir a
spermatogenezisben. Fontos megemliteni, hogy a Leydig-sejtek mellett a mellékvesekéregben
is torténik csekély, de mégsem elhanyagolhaté mértékii androgén expresszio [10]. Az
androgénszekrécio a sziiletést kovetd 1 évben minimalis szintre csokken, ugyanis a GnRH-
szekréci6 kdzponti idegrendszeri gatlas ala keriil egészen a pubertaskorig. A ndkkel ellentétben,
a férfiak szexualhormon-termelése a kor eldrehaladtaval sem sziinik meg, csupan mérsékldédik

a Leydig-sejtek fokozatos eltiinése miatt [11].

Az androgének vagy lokalisan fejtik ki hatasukat a here Sertolli-féle sejtjeiben, vagy a
véraramba keriilve egy Un. tesztoszteronkotd globulinhoz kapcsolodva diffundélnak a
szervezetben [12]. Hatasukat egyfajta nuklearis receptorhoz, az androgén receptorhoz (AR)
kotoédve fejtik ki; receptorhoz vald affinitasuk mértéke miatt viszont a DHT-nak nagyobb
jelentséget tulajdonitanak az androgénhatisokban. Az AR tulajdonképpen egy
ligandumaktivalt transzkripcios faktor, melyet az X kromoszoéman lokalizalodd AR gén kodol,
€s szamos szovetben (csontok, izom, prosztata, sziv) expresszalodik szerte a szervezetben.
Felépitését tekintve 3 {6 funkcionalis doménnal rendelkezik: az N-terminalis transzkripcid-
aktivald doménnal, a dezoxiribonukleinsavat (DNS) k6té doménnal (DBD) és a ligandumko6to
doménnal. Az elébb emlitett doménok koziil az N-terminalis a legvariabilisabb, mig a DBD a
legkonzervaltabb. A DBD-ben a specifikus DNS szekvenciak felismeréséért felelés szerkezeti
motivum két cink ujj, melyek megkonnyitik az androgénreceptor kozvetlen DNS-kotését az AR
altal szabalyozott gének promoter és enhancer régidihoz, lehetdvé téve ezaltal, hogy az N-

termindlis és ligandumkoté domének stimuldljak vagy elnyomjak az emlitett gének



transzkripcidjat. Ezt a mechanizmust a domének feliiletén elhelyezked$ aktivalasi funkciot
(AF) betolto régiok biztositjak, nevezetesen az AF-1 és AF-2. Az AF-1 elsédleges feladata a
koaktivator fehérjék toborzasa, valamint a géntranszkripcidé aktivalasa. Az AF-2 pedig
nélkiilozhetetlen, hogy a ligandumkoté doménhez csatlakozott szteroid hatasara 1étrejovo
fehérjefelszin eredményeképpen a kiilonbozd koreguldtor (aktivator/represszor) fehérjék
egymashoz kapcsolodjanak. Az igy létrejovo fehérjekomplex bemutatasa az AF-1 régionak
szintén az AF-2 régi6 kozremikodésével valosul meg, vagyis az N-terminalis és a
ligandumkd6té domének kozotti kdzvetlen kolesonhatasok kozvetitésében jatszik kulcsszerepet.
A koaktivatorok olyan fehérjék, melyek eldsegitik a kiilonbozd transzkripcios faktorok AR-ral
torténé kapcsolodasat, ily modon hidat képeznek az ribonukleinsav-polimerazhoz (RNS-
polimeraz) ezzel lehetévé téve a génatirds iniciacidjat. A ligandumfiiggd AR-hatasnak két
kiilonb6z6, a DNS-kotéstol fliggd vagy fliggetlen (mas néven genomikus vagy nem genomikus)

mechanizmusa van [13].

A genomikus utvonal 1ényege, hogy ligand hianyaban az AR a sejt citoplazmaban helyezkedik

el, hosokkfehérjékkel és mas chaperonokkal koriilvéve. Az androgének AR-hez torténd
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szekvencia) eredményezi. Az androgén/AR komplex a sejtmagba transzlokalddik, ahol
dimerizalodik, és a klasszikus célgénekben 1év6 androgén valaszelemhez (ARE) kétddik, hogy
modositsa a géntranszkripciot. Az androgénhez kotott AR transzkripciods aktivitasat a korabban
emlitett koregulatorok moduldlhatjdk. A koregulatorok ligandfiiggé modon kotdédnek az
aktivalt AR-hez, hogy a kromatin atalakitasan és hisztonméddosuldsokon keresztiil fokozzak
(koaktivator) vagy elnyomjak (korepresszor) a célgén transzaktivalasara valod képességét,

valamint részt vesznek a transzkripcios gépezet toborzasaban [14].

A nem genomikus tvonal soran az androgének hatasara a sejtekben masodperceken-perceken
beliil 1étrejovo valaszreakcid kovetkezik be, mely folyamat tal gyors ahhoz, hogy az AR DBD-
A nem genomikus utvonal soran bekodvetkezd androgén-kozvetitette hatasokrol és azok
hatterében megbuvo molekularis folyamatokrdl sz6l6 ismereteink még hidnyosak, azonban
szamos kutatas igazolt mar olyan utvonalakat, melyek minden bizonnyal a nem genomikus
utvonalnak tulajdonithat6. Az androgének kiilonb6zé protein kindzokra hatva, masodlagos
hirvivok és szignalizacids kaszkadok aktivalasaval 1étrejove szignéltranszdukcids folyamat

soran is képesek hatast kifejteni. Aktivalhatjak a foszfolipaz C-t, az inozitol 1,4,5- trifoszfatot



(TIP3) és a diacil-glicerolt (DAG), mely elinditja az intracellularis kalcium felszabadulasat és a
protein kindz C (PKC) aktivalasat. A tesztoszteron G-protein receptorokhoz vald kotédésen
keresztiil az extracellularis szignal-regulalt kindzok (ERK) foszforildciohoz vezet, a PKC ¢és
Src kinaz bevondsaval zajlo mechanizmusok révén. Az AR-ral vald kdlcsonhatason keresztiil
az androgének aktivaljak az L-tipusu kalciumcsatornakat is, amelyek novelik az intracellularis
kalciumszintet, aktivaljak a PKC-t és a kalmodulinon keresztiil aktivaljak a protein kinaz A

(PKA) és a mitogén-aktivalt protein kinaz (MAPK) tGtvonalakat (2. abra) [15].

Az AR kardiomiocitdkon ¢és ereken torténd nagyfokt disztribuciojanak koészonhetden a
genomikus és nem genomikus hatasai révén kardioprotektiv tulajdonsaggal bir. Bizonyitottak,
hogy a tesztoszteron endotélium-fiiggetlen médon képes vazodilataciot eléidézni az L-és T-
tipust kalcium csatornak gatlasan keresztiil [16], valamint, hogy csokkentheti a miokardialis
infarktus (MI) kialakulasanak esélyét és protektiv hatassal birhat iszkémias sériilések ellen [17].
Tanulmédnyok alatamasztjak, hogy a tesztoszteron a gyulladasos €s antioxiddns folyamatok
modulalasan keresztiil is hozzajarul a CVD-k megeldzéséhez. Hatékonyan képes csokkenteni
bizonyos gyulladasos citokinek, tigy, mint a tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) vagy az
interleukin-1-béta (IL-1 B) szintjét a szervezetben [18]. Klinikai tanulmanyok szerint, azon
férfiak, akiknek a tesztoszteronszintje valamivel az atlag felett van, kisebb valosziniiséggel
esnek a hipertonia, miokardialis infarktus vagy koros obezitas aldozatava; ugyanakkor a 8
nmol/l-nél alacsonyabb tesztoszteronszintii férfiaknal kétszer nagyobb volt a halalozas

kockazata az eugonadalis férfiakhoz képest [19, 20].

Bizonyitast nyert tovabba az is, miszerint az androgének nem csupan az AR-eken, de az
Osztrogén receptorokon (ER) keresztiil is képesek indirekt moédon hatni. Az androgének
Osztrogénekké torténd atalakulassal 1éphetnek kapcsolatba az ER-rel, mely felveti azt a
feltételezést, hogy egyes androgénhatasok potencialisan, kozvetett modon, az ER altal is

érvényesiilhetnek [21].

4.3. N6i nemi hormonok biolégiaja és szerepiik a sziv-és érrendszerben

Noi szervezetben a hipotalamusz altal szabalyozott LH ¢és FSH kozvetleniil szabalyozza a
petefészek miikodését egészen a tliszO€réstdl a néi nemi hormonok termeléséig. Az
Osztrogénhormonok ugyancsak koleszterinb6l képz6dé, Cais-szteroidok, szintézisik a
petefészek két kiilonbozé sejtjében valosul meg, a theca- €és granulosasejtek Osszehangolt

kommunikaciojanak eredményeképpen. A theca sejtekben torténik a szteroid hormon szintézis
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kezdeti fazisa egészen az androszténdion/tesztoszeron képzddésig. A koleszterinbdl elészor
pregnenolon, progeszteron és 17-OH-progeszteron, majd a citokrom P450-17 (CYP17) és a
béta-hidroxiszteroid-dehidrogenaz (B-HSD) enzimek kozremiikodésével androsztendion és
tesztoszteron keletkezik. Azonban mivel a theca sejtekben nem talalhato aromataz (CYP19)
enzim, igy az androgének aromatizalddasa, tehat az 6sztron és 17B-6sztradiol képzddése mar a
granulosa sejtekben megy végbe [22] (2.abra). Az Osztrogének szintézisében a petefészek
mellett a mellékvesekéreg is részt vesz, melyben ezzel parhuzamosan kismértéki
androgénszekrécid is torténik. Az oOregedéssel egyiitt jar6 menopauzas allapot sordn a
petefészek hormontermelése a nulldhoz konvergal, azonban a mellékvesekéreg minimalisan,

tovabbra is termel szexualszteroidokat [23].

Theca sejt

Koleszterin Granulosa sejt

CYPIIAl
CYP19

IAndrosztendion |

173-HSD 175-HSD
Progeszteron CYP19

CYPI7 | 17p-dsztradiol |

17-OH-
Progeszteron =

Androsztendion | 17B-HSD

Pregnenolon

3p-HSD

2. abra: Szteroid hormonok szintézise a petefészekben

CYPI11A1: citokrom P450-11A1, 3B-HSD: 3-béta-hidroxiszteroid-dehidrogenaz, CYP17: citokrom
P450-17, CYP19: aromataz, 173-HSD: 17-béta-hidroxiszteroid-dehidrogenaz

Forras: sajat szerkesztés

Az Osztrogének szintén szexualhormon-koto fehérjéhez kototten vannak jelen a plazméban, az
ER-on keresztiil pedig az androgénekhez hasonldan, genomikus és nem genomikus
mechanizmusok révén széleskori hatassal birnak az egész szervezetben [24]. Nuklearis
receptor 1évén az ER-k felépitése az N-termindlis transzkripcio-aktivalo, a DBD és a
ligandumko6té doménok meglétével nagyban hasonlit AR-hoz. Az ER-k koziil az ERa és ERf

crer

genomikus utvonalakon keresztiil hozzajarul a kardiovaszkularis homeosztazis fenntartasahoz
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[25]. A genomikus Gtvonal soran az §sztrogén-aktivalt ER homodimerként kotédik a célzott
promoterekben 1évé Osztrogén valaszelemhez (ERE) vagy kozvetve mas transzkripcios
faktorokkal, amelyek az aktivalt ER-t a DNS-hez koétik [26]. Ez a mechanizmus jellemzéen
ordkon Dbeliil bekovetkezik, mely végeredményben kiilonbozd gének up- vagy
downregulalodasdhoz vezet. Az Osztrogén azonban a gyors, nem genomikus utvonal
aktivalasaval perceken vagy masodperceken beliil is képes hatni az ER-ek extranuklearis és
membran-asszocialt formain és a G-proteinhez kapcsolt 6sztrogénreceptoron (GPER) keresztiil.
Ez a folyamat kiilonb6z6 ioncsatornak és fehérje kinazok aktivalasat fogja eredményezi (3.
abra). Bar a reproduktiv funkcidkat tobbnyire a klasszikus nuklearis ER-ek kozvetitik, amelyek
ligandum-aktivalt transzkripcidés faktorokként miikddnek, az energiaanyagcserével és a
kardiovaszkularis rendszert érinté ER-hatasok nagy része extranuklearis receptorokat is érint,
amelyek kozvetve modulalhatjak a génexpressziot, illetve a nuklearis eseményektdl fliggetlenil

hatnak [27].

Korébbi vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy az 0sztrogén kozvetitette antioxidans, anti-
proliferativ, gyulladdscsokkentd és vazodilativ hatasok korrelacidba hozhatdk a szexualhormon

szintjével, és ennek vitalis szerepe van a kardioprotekcioban [3, 28].

Nuklearis DNS-koté
receptorok transzkripeiot aktivalé domén

ar N B

ligandk6té domén

domén

ERa
ERp
Genomikus utvonal BAANAANANNANNANANNNNANNNNNNNANNN
LDUUULUULULULUDULUUUUUUUUUUUUUYY LYY LS
R (|

= \@@J sejtmag
\ R’ — (RJR)— mmmm) Génexpresszios véltozasok

X Xz XX

.............................

Protein kinazok . s . .
Ca*
N k mmmm) Génexpresszios valtozasok
MAPK/ERK

3.abra: Nuklearis receptorok felépitése és a nemi hormonok altal kivaltott genomikus és

nem genomikus utvonalak
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AR: androgén receptor, ERa: 6sztrogén receptor a, ERB: 0sztrogén receptor , N: N termindlis, C: C
terminals, R: receptor, L: ligandum (tesztoszteron/0sztrogén), ARE: androgén valaszelem, ERE:
Osztrogén valaszelem, MAPK: mitogén-aktivalt protein kindz, ERK: extracelluléris szignal-regulalt

kinazok, Ca?*: kalcium

Forras: sajat szerkesztés

4.4. Az oregedés szisztémas hatasai
4.4.1. Oregedés hatdsa a hormondlis folyamatokra

A kor elérehaladtaval, magatol értetddd modon az endokrin rendszer élettani miikddésében
valtozasok kovetkeznek be. A tireotropin hormon (TSH), LH és FSH kivételével, amely az
életkor eldrehaladtaval altaldban ndvekszik, mas agyalapi mirigy hormonok, mint a novekedési
hormon (GH) ¢és a prolaktin szekrécioja fokozatosan csokken az 6regedéssel. Ugyanez torténik

az inzulinszer(i novekedési faktor-1 (IGF-1) esetében is, illetve a nemi hormonoknal [29].

A reproduktiv funkcio dregedését altalanossdgban a nemi mirigyek funkcidvesztése jellemzi,
amely a néknél a menopauza idején un. ,,on/off” jelenségként jelentkezik. A menopauza
kezdetével, az utolsé menstruacids ciklusban a plazma sztradiolszintjének dramai csokkenése
kovetkezik be, ezzel parhuzamosan az androsztendion Osztronna torténd atalakulasa valik
kiemelkedévé. Az igy képzodott Osztronnak csupan 5%-a alakul 4t Osztradiolld a 17B-
hidroxiszteroid-dehidrogenaz hatasara. A menopauzat kovetd elsé évben a keletkezé Gsztron
mennyisége €s a hozza kapcsolodd Osztradiolla torténd atalakulds tovabb csokken, majd ezt
kovetden stabilizalodik [30]. Az Osztrogén csokkenése mellett, a menopauza velejardja az

inhibin B és progeszteron hormonok visszaesése is.

Ettol eltéréen, az oregedd férfiaknal a reproduktiv funkcié fokozatosan, lassan csokken,
parhuzamosan a herék miikodésének évrdl évre torténd visszaesésével. Ennek megfelelden a
gonadotropinok szintje a férfiaknal csak enyhén emelkednek, mig a ndknél a menopauza idején
hatarozottan megugranak. Férfiakban a szérum tesztoszteron szintje az életkor elérehaladtaval
fokozatosan csokken, a becslések szerint a harmadik évtizedt6l kezdve évente koriilbelil 1-2
%-Kal, igy egy férfi egyén 75 éves korara mar elvesziti a 25 éves koraban kering6 tesztoszteron

mennyiségének mintegy 30-40 %-at (4. abra) [31].
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4. abra: Nemi hormonok expressziojanak csokkenése az életkor fiiggvényében

Forras: sajat szerkesztés

Az alacsony nemi hormon szintet régéta Osszefiiggésbe hozzdk kiilonb6zdé kronikus
megbetegedések eldforduldsi gyakorisdgaval és progresszidjaval. A menopauza utdni
kardiovaszkularis események eldfordulasanak dramai novekedését egyértelmiien a csokkent
Osztrogénszintnek tulajdonitjdk az irodalomban [28, 32, 33]. Osztrogén deficiencia ugyanis
fokozza a szénhidrat- és lipidanyagcsere rendellenességek, valamint a viszceralis elhizas
kialakuldsénak esélyét, ezaltal az érelmeszesedésre és magas vérnyomasra vald kockdzatot is.
A menopauza utan fellép6 hormonhiany negativ hatassal van a metabolikus funkciokra, csontok
egészségére, és pleiotrop funkcidinak hidnyaban komoly kockazati tényezot jelent a CVD-k
manifesztaciojaban [34]. Nemkiilonben az Oregedéssel jard tesztoszteroncsokkenés
vonatkozasaban, a férfiak esetében is megemlitheté a metabolikus szindroma megjelenése.

Kozépkoru férfiaknal is jellemzden megvaltozik a testosszetétel, ugyanakkor diszlipidémia,

csokkent inzulin szenzitivitas, és hipertonia is megfigyelhetd [35].

4.4.2. Gyulladasos folyamatok

A varhato ¢lettartam meghosszabbodasaval ¢és az id6sek novekvd aranyaval az altalanos
népességen beliil, kdzegészségligyi prioritassa valt az oregedéssel jaré folyamatok mélyebb
megértése. A 2000-es években Claudio Franceschi egy érdekes hipotézissel allt elé, melynek

Iényege, hogy az idésebb szervezet hajlamos kialakitani egy kronikus gyulladasos allapotot,
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melyet a szovetek és sejtek proinflammatorikus citokinjeinek (TNF-a, 1L-1, IL-6) tartosan
magas szintje jellemez [36]. Fizolologiasan egy akut gyulladasos folyamat az é16 szervezetek
alapvetd immunolégiai védelmi rendszere, mely a fajok talélésének eldsegitése érdekében
fejlodott ki kiilonbozd karos hatdsokkal szemben. Normal koriilmények kozott a kiilonb6zo
védelmi komponensek, koztiik az immunsejtek, az endogén anti-inflammatorikus citokinek és
a szoveti atalakulasi folyamatok szorosan Osszehangolt tevékenysége teszi lehetdové a
korokozok és a fertdzott sejtek eliminalasat, valamint a karosodott szovetek helyreallitasat a
szervezet homeosztazisanak fenntartasanak érdekében. Azonban amikor ez az elébb emlitett
gyulladdsos kaszkdd folyamat kontrolldlatlannd valik, huzamosabb ideig perzisztal a

szervezetben, kronikus gyulladasrol beszEliink.

Szémos élettartamot befolyasold biokémiai Utvonalat leirtak mar az elmult évtizedekben
kiilonb6z6é organizmusokban, melyek dont6 tobbségben a nuklearis faktor kappa B (NFkB)
szignalizacio aktivalasan keresztiil érvényesiilnek. Az NFxB egy fontos dimerikus
transzkripcids faktor, amely minden sejttipus citoplazmdjaban expresszalodik. Alapvetd
szerepet jatszik az Oregedéssel kapcsolatos biologiai folyamatokban, tobbek kozott az
immunvalaszban, a gyulladasban, a sejtek tulélésében és a stresszre adott valaszban [37]. Habar
az NFkB aktivacioja sziikséges a szervezet karos kornyezeti hatasokkal szembeni védelméhez,
az NF«B diszregulalt aktivitasa okolhatd bizonyos kronikus betegség kialakulasaért. Az NFkB
utvonal aktivalodasat kivalthatja tobbek kozott DNS sériilés, proinflammatorikus citokinek
jelenléte és kiilonbozé immunsejtek is, mely aktivacido eredményeként né a gyulladasos
citokinek (TNF-a, IL-1B, IL-6), kemokinek expresszidja, valamint valtozik az
immunreceptorokat koédold gének, az antigén prezentdcidoban, a sejtadhézioban, a
stresszvalaszban szerepet jatszo fehérjék és egyéb transzkripcids faktorok kifejezddése is. Az
oregedéssel Osszefiiggésbe hozhatdé NFkB szignalizaciobol eredeztetheté inflammatorikus
allapotot fokozott mieloperoxidaz enzim (MPO) aktivitas, megnétt C reaktiv protein (CRP) és
TNF-a koncentracio jellemzik [38, 39]. Az 6regedés tulajdonképpen a gyulladasos folyamatok
progressziv terjedése és mara mar vilagossag valt, hogy a CVD-k és nem utolsé sorban szamos,
az életkorral Osszefiiggd kronikus betegség kockazati tényezéje [40]. Tovabba fontos
megemliteni, hogy ez az idiilt gyulladas ok-okozati Osszefliggésben all a sejtek redox-

allapotanak ¢€s a sejthalalhoz kapcsolodo jelatviteli utvonalainak valtozasaival is [41].
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4.4.3. Oxidans-antioxidans folyamatok

Harman ¢s munkatarsai mutattak rd el0szor arra a feltételezésre, miszerint az Oregedés
elsddleges oka a reaktiv oxigén szarmazékok (ROS) felhalmozoddasa, az oxidans-antioxidans
egyensuly felborulasa [42]. A szabad gy6kok olyan erdsen reaktiv atomok vagy molekulak,
amelyek kiils6 héjukban egy vagy tobb parositatlan elektronnal rendelkezve igyekszenek
energetikailag stabilabb allapotba keriilni [43]. Ennek érdekében reakcidba lépnek a koriilottitk
1évé molekuldkkal mely folyamat soran Gjabb és Gjabb gyokok keletkeznek. Reaktiv oxigén-
¢és nitrogén szarmazékokat (RONS) minden aerob sejt termel, elsédleges feladatuk az
immunvédelemben és kiilonbozo jelatviteli folyamatokban nyilvanul meg, de tulzott
termelddésiik nagyszamu patologias folyamatot idézhet el6 [44]. A RONS-nak vannak endogén
¢s exogén forrasai is. EIObbi tobbek kozott a nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
(NADPH), MPO, lipoxigendz, angiotenzin II, utobbi pedig kornyezeti faktorokat foglal
magaba, Ggy, mint alkohol, nehézfémek, vagy sugarzas [45]. A RONS-ok, legyenek akar
exogén akar endogén eredetiick, nagy mennyiségben minden esetben oxidativ modositast
okoznak a fobb sejtszintli makromolekulak (szénhidratok, fehérjék, lipidek, DNS)
mindegyikében [46]. A biomolekulak oxidalodasa fehérje denaturalodashoz, biologiai
membranok atrendezddéséhez ¢s DNS sériiléshez vezethet, melyek visszafordithatatlan karokat
okozhatnak az ¢él6 szervezetben. Kovetkezésképpen tehat a RONS-ok kontroll nélkiili
termelddése megfeleld antioxidans védelem nélkiil oxidativ stresszt okoz, amely fokozza a

degenerativ betegségek kialakulasanak esélyét [47].

Az oxidativ sériilések eliminalasa érdekében az evolucié soran kialakult antioxidans védelmi
rendszer enzimatikus és nem enzimatikus reakciokkal biztositja a szervezet integritasat (5.
abra). Legfébb antioxidans enzimek k6zé sorolhatd a szuperoxid-dizmutaz (SOD), katalaz és
glutation (GSH) és nem utols6 sorban a hem-oxigenaz (HO) [48]. A SOD a szuperoxid gyok-
anion (O2) hidrogén-peroxidda (H202) torténd atalakulasat, mig a katalaz ennek vizre és
oxigénre torténd bontasat katalizalja, igy megakadalyozva a hidroxilgyokok létrejottét [49]. A
GSH harom aminosavbol allo tripeptid, melyet a szervezet sajat maga képes szintetizalni az
oxidativ stressz ellen fellépd elsddleges védelmi vonalaként. Szabad —SH csoportja képes
fémionok megkotésére, a glutation peroxidaz (GPx) szubsztratjaként pedig a H2O:> és lipid
peroxidok redukélasadban vesz részt. A folyamat eredményeképpen a GSH oxidalodva oxidalt
glutationna (GSSG) alakul, melyet citotoxikus hatasa révén a szervezet glutation reduktaza
(GR) NADPH-t felhasznalva GSH-na redukalja vissza [50]. A GSH:GSSG arany fiziologiasan

500:1, ennek GSSG iranyba torténd eltolddasa a szervezetben végbemend oxidativ folyamatok
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fokozott intenzitasat jelzi [51]. Ezek mellett, nem-enzimatikus antioxidansként fontos
megemliteni a HO katalizalta reakci6 soran képz6d6 biliverdint, bilirubint. Napjainkig a HO
harom izoforméja kertilt felfedezésre, az indukalhaté HO-1 és két konstitutiv forma, a HO-2 és
a HO-3 [52]. Fiziologias koriilmények kozott a HO-1 minden szovetben €s szervben alapszinten
expresszalodik, ambar ahogyan elnevezésébdl is adodik, kifejezddésének mértékét szamos
kiils6 faktor (ROS, hipoxia, nitrogén monoxid (NO), citokinek) tovabb noévelheti. P450
reduktaz és NADPH jelenlétében a HO katalizalja a hem lebontasat, melynek eredményeképpen
biliverdin, vas és szén monoxid (CO) keletkezik [53]. A biliverdin a biliverdin-reduktaz
segitségével bilirubinna alakul. Az oxigéngyokok, a NADPH-oxidaz és az adhézids molekulak
csokkentésével a bilirubin hatékony védelmet nyujt az oxidativ mechanizmusokkal szemben.
Friss kutatasok azonban a HO aktivitasaval kapcsolatban nem csak a bilirubin/biliverdin redox
ciklusnak tulajdonitanak antioxidans szerepet, hanem a CO-nak is [54]. A HO rendszer
antioxidans hatdsai mellett bizonyitottan gyulladdscsokkentd ¢és antiapoptotikus
tulajdonsagokkal is bir. Képes csokkenteni tobb gyulladaskelté mediator expresszidjat, ezzel
parhuzamosan pedig novelni az anti-inflammatorikus citokinek termelédését [55]. A sokoldala
CO az elébb felsorolt pozitiv tulajdonsagain kiviil hatékony vazorelaxans is; a szolubilis
guanilat-cikldz és a ciklikus guanozin-monofoszfait (¢cGMP) ttvonalak indukaldsaval
értagulatot okoz [56]. Szamos tanulmany bizonyitotta, hogy a Szervezet oxidativ stresszel
szembeni tolerancidja az antioxiddns védelem hanyatldsa miatt az ¢életkor eldrehaladtaval
dramaian csokken. Ennek kovetkeztében fokozodik a DNS sériilés mértéke, mely alapjaban
véve befolyasolja a génexpressziot. A permanens oxidativ sériilések végérvényesen
befolyasoljak a sejtek genomjat, ezzel genom instabilitast okozva [57]. Az irodalomban
azonban talalunk példat arra is, ahol az antioxidans védelem indukalasa és az ¢lettartam hossza
kozott pozitiv korrelaciot véltek felfedezni [58, 59]. Mindent 6sszevetve elmondhatd, hogy az

antioxidans-oxidans egyensuly felbomlasanak eredménye egy prolongdldo patologias

--------
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5. abra: Enzimatikus és nem enzimatikus antioxidans védelem a szervezetben

0O;7": szuperoxid gyok-anion, SOD: szuperoxid dizmutaz, H,O,: hidrogén-peroxid, CAT: katalaz, GSH:
redukalt glutation, GSSG: oxidalt glutation, GPx: glutation peroxidaz, GR: glutation reduktaz, NADP+:
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat, NADPH: redukalt nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat, G-
6-PDH: Gliikdz-6-foszfat dehidrogenaz, CO: szén-monoxid, HO: hem-oxigenaz, H,O: viz, Fe?*: vas(ll)-

ion

Forras: sajat szerkesztés

4.5. Az oregedés kardiovaszkularis hatasai

Az Oregedést kisérd inflammatorikus, oxidativ és hormonalis folyamatok onmagukban is
kockézati tényezOnek tekinthetéek kardiologiai szempontbdl. A sziv oOregedését eldszor
molekularis és sejtes valtozasok jellemzik, amelyek azutan strukturalis, morfologiai és
funkcionalis eltérésekhez vezetnek [61]. A fajok széles skalajan a sziv Oregedésével
bekovetkezd é€lettani valtozasok kozé tartozik a szimpatikus jelatvitelben és szivfrekvencia-
variabilitdsban bekovetkezd csokkenés. Miel6tt a sziv teljesitményében érzékelhetd hanyatlas
kovetkezne be, a bal kamra (BK) diasztolés toltési sebessége egyre csokkenni kezd, amit a sziv
az artérias 0sszehuzodas fokozéasaval probal kompenzalni, hogy fenntartsa a pulzustérfogatot
¢s a munkaterhelést, biztositva ezzel a megfeleld ejekcios frakcidt (EF). A korral azonban az

BK kontraktilitasa, az EF, valamint a szivfrekvencia szimpatikus modulacidja és a B-adrenerg
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receptor aktivalasara adott valasz mind csokken [62, 63]. A sziv teljesitményének életkorral
jard csokkenése miatt a szivizom az izomtomeg novelésével (hipertrofia) probal kompenzalni
¢s habar ez rovid tavon fokozhatja a szivfunkciot, hosszi tavon azonban drasztikusan rontja azt
[64, 65]. A hipertrofizalt kardiomiocitak megndvekedett oxigén- €s energiaigénye alacsony
oxigénszintli kornyezetet teremt, ahol fokozodik a szabad gyokok termelddése, karositva a
kiilonb6z6é  sejtorganellumokat. A molekularis valtozasok el6bb-utobb a sejtfunkciok
karosodasahoz vezetnek, beleértve az apoptotikus vagy nekrotikus utvonalak upregulélasat,
illetve a hipoxias kornyezetre valaszul a kardiomiocitak proinflammatorikus citokineket és
kemokineket is szabaditanak fel, amelyek immunvalaszt serkentve novelik a makrofagok

szamat a BK-ban [66, 67].

A makrofagok a matrix metalloproteinazok (MMP-K), azaz az extracellularis matrix (ECM)
katabolizmusaban részt vevd proteinazok f6 forrasai. Az eldbbiekben leirt cellularis és
szubcellularis karosodasok eredményeképpen, a miocitdk apoptozisa vagy nekrozisa indukalja
az ECM atalakuldsat, mely a kontraktilis szovetek tovabbi elvesztését, a megmaradt
kardiomiocitakban reaktiv kompenzacids hipertrofiat és ECM fehérjék tulzott expresszidjat
fogja jelenteni [68]. A sziv remodelling folyamata tehat a kardiomiocitak csokkenésére valaszul
kialakuld6 kompenzacidos mechanizmus, amely befolyasolja az ECM szerkezetét. Magatol
értetddd tehat, hogy a kardiovaszkuldris homeosztazis nagymértékben fiigg az ECM
szerkezetétdl, igy a kollagénfelhalmozddas okozta ECM-zavar hozzdjarul a koros
kardiovaszkularis elvaltozasok megjelenéséhez [69]. Ezek a kedvezétlen valtozasok fontos
szerepet jatszanak a CVD-k kialakulasaban azaltal, hogy rontjak a BK rugalmassagat, végiil
diasztolés diszfunkcidhoz vezetnek [70]. Petretto és munkatarsai kimutattak, hogy az BK
tomeget (LVM) részben genetikai tényezok is befolyasoljak; human és allatkisérletekben
megallapitottak, hogy az osteoglycin (Ogn) az LVM hatékony szabalyozoja [71]. Nevezetesen,
megnovekedett expressziojat Osszefiiggésbe hoztdk az emelkedett LVM-mel, mely
megfigyelésekkel dsszhangban, human vizsgalatokban is emelkedett Ogn-expressziot talaltak
szivinfarktus és koszoruér-betegségek esetén [72]. Az Ogn mellett mas {6 fehérjék is
informativak lehetnek a CVD patogenezisében. Xie és munkatarsai bebizonyitottak, hogy az
endogén kalmodulin szabalyozé, Purkinje sejt protein-4 (Pcp4) overexpresszidja hozzajarul a
sziv hipertrofidjaval és aritmiaval szembeni kompenzaciés mechanizmusahoz [73]. A PCP4
kalmodulinhoz kétédve, a Ca?* kotési sebességet dtvenszeresére ndveli. A kalmodulin- Ca?*

kotédés kinetikdjanak befolyasolasa révén, a PCP4 potencidlisan képes befolyasolni a sejtek

crer
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szarkoplazmatikus  retikulumabol, feltételezhetéen  kiemelkedd  szerepe van a
kardioprotekcidban. A kardiomiocitak intracellularis Ca2* szintje a katechol-O-metiltranszferaz
(Comt) enzim miukodésével is Osszefligg. A katekolaminok megnovekedett mennyisége
intracellularis Ca?" tilterhelést okoz a szivizomsejtekben és szivmiikddési zavarokhoz vezet
[75]. Kovetkezésképpen a Comt-ot, a katekolamin-metabolizmust katalizalo enzimet is
Osszefliiggésbe hoztdk a CVD-vel. A kardiovaszkularis események, példaul az emelkedett
szisztolés vérnyomas és az ateroszklerotikus betegség nagyobb kockazataval fligg 6ssze [76],
azonban a hossza tava fizikai edzés humdn vizsgalatokban hatdsosnak bizonyult a Comt

aktivitasanak csokkentésében [77].

4.6. Terapias lehetoségek a sziv-és érrendszeri betegségek megel6zésére

Mivel a CVD-k egyik f6 rizikofaktora a természetes Oregedéssel egyiitt jaré nemihormon-
hiany/csokkenés, igy magatol értetddd megoldast jelenthetne a hormonpoétlas (HT), mint
lehetséges prevencios terapia. Rendkiviil sok tanulméany foglalkozik a nemi hormonok kiilsé
potlasaval kapcsolatos kockazat-haszon mérlegeléssel, azonban az eddig sziiletett eredmények
igen csak ellentmondasosak [52, 78-80]. A hosszu tavl, magas dozisu Osztrogén- vagy
tesztoszteron terapia egyértelmiien fokozhatja a nemi szervekben eléforduld rosszindulata
elvaltozasok kockazatat, ezért esetleges alkalmazasuk nagy koriltekintést igényel. A
hormonterapia dozisdban vagy idOtartamaban eszk6zolt jol megalapozott valtoztatasokkal,
vagy szelektiv 6sztrogén/androgén receptor modulatorok alkalmazasaval kikiiszobolhetok az

ismert kockazatok.

4.6.1. Osztrogénpétlas

Mig az allatkisérletek egyértelmuiien alatamasztjak az dsztrogénpotlas kardioprotektiv hatésait,
addig a human Kklinikai vizsgalatok sajnalatos modon eddig nem hoztak egyértelmi
eredményeket, a HT-k hatasossagarél megoszlanak a vélemények. Egyes nézetek szerint a
Klinikai vizsgalatok sikertelenségét a hormonok dozisa, vagy az Osztrogén és a progeszteron
egyiittes alkalmazasa okozza, mivel a progeszteron elcsendesitheti az ER-kat, és olyan
progeszteron receptor-kozvetitett valaszokat stimulal, amelyek pontosan ellentétesek az
Osztrogén hatasaival [81]. Nem szabad elmenniink amellett a tény mellett sem, hogy az

Osztrogénpodtlas sok esetben fokozhatja a ndgydgyaszati eredetli daganatos korképek
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kialakulasanak esélyét [82, 83]. Az elébb emlitett kutatasi eredmények miatt egyre nagyobb
ismeretségnek 6rvend egy masik megkozelités a nemi hormonok poétlasara, amely a szelektiv
Osztrogénreceptor-modulator (SERM) alapti gyogyszeres terapia néven ismert. A SERM-ek
specifikus nem-szteroid molekulak, amelyek szamos szovetre (pl. csontok, sziv, bér) sztrogén-
agonista, ugyanakkor a méhre és az emlokre pedig Osztrogén-antagonista hatassal birnak, igy
nem onkogének az ivarszervekre nézve [84]. Kimutattak, hogy a SERM-¢k potencialis terapias
perspektivat jelenthetnek az elhizés, a diszlipidémia €s az endotél-diszfunkcido mérséklésében,
ezaltal az ateroszklerotikus folyamatok eléfordulasanak csokkentésében. Munkacsoportunk
korabbi tanulmanyaival igazolta, hogy a SERM-ek alkalmasak az 6sztrogén deficiencia okozta
gyulladasos és oxidativ folyamatok mérséklésére, ezaltal fontos szerepet tolthetnek be a

kardioprotekcioban [85].

4.6.2. Tesztoszteronpotlas

A tesztoszteronhidny férfiak milliot érintheti vilagszerte. Akar a természetes Oregedés, akar
kiilonb6z6é degenerativ betegségekbdl adododan, ezen patologias allapotok sziikségessé teszik a
tesztoszteronpodtlo terapia (TPT) alkalmazasat. Diagnosztikus értelemben akkor beszélhetiink
tesztoszteronhidnyrol, ha annak szérumbdl meghatarozott szintje 300 ng/dL ala esik [86]. A
tesztoszteronhianyt primer és szekunder hipogonadizmus szerint kategorizalhatjuk, melyek
patomechanizmusa alapjaiban eltér egymastol. A primer forma tobbnyire a herék atrofikus
elvaltozasaibol eredeztethetd, ami elégtelen tesztoszteron szintézishez vezet. Ennek értelmében
a szérum tesztoszteron szintje leesik, azonban a fels6bb szintek altal termelt gonadotrop
hormonok (LH, FSH) megemelkednek. A szekunder forma ettdl eltéréen nem here, hanem
hiptalamusz vagy hipofizis eredetii betegség, mely soran mind a tesztoszteron, mind az LH és
FSH szint lecsokken [87]. Barmilyen kivaltdo ok is alljon a hattérben, a tesztoszteronhiany
szoros Osszefiiggésbe hozhatd az elhizassal, depresszioval, cukorbetegséggel, metabolikus
szindromaval és CVD-kel is [88]. Klinikai eredmények bizonyitottak, hogy a TPT hatékonyan
csokkenti a kardiovaszkularis rizikot, az inzulin szenzivitias, a gliikk6z metabolizmus és a lipid

profilban torténd pozitiv valtozasokon keresztiil [89, 90].

A tesztoszteronpoétlas leggyakrabban alkalmazott formai az injekcios vagy transzdermalis uton
torténd tesztoszteronkezelés (1. tablazat) [78]. A szubkutan injekcid elénye, hogy csupan
hetente egyszer kell alkalmazni, habar az injekcidzas fajdalmas lehet és helyi duzzanatot,

pirosodast is okozhat [91]. Tartosabb hatast lehet kivaltani az intramuscularis
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tesztoszteronpotlo terapiaval, mely esetén elegendd 3 havonta izomba juttatni a kezeldanyagot.
A transzdermalis TPT egy fajdalommentes, konnyebb alkalmazéasi forma, mely gélek vagy
krémek mindennapos bérre torténd kenésével valosul meg [92]. A tesztoszteron visszapdtlasan
kiviil elérhetdek alternativ, példaul LH miikodést utanzd, vagy az aromatdz enzim gatlasaval
megvalosuld terapids modszerek is hormonhidnyos betegek szdmara. A human
coriogonadotropin (HCG) a varandos nék placentéja altal termel6dé LH-hatast hormon, mely
férfiakban a here Leydig sejtjeinek stimulaldsara, igy a tesztoszterontermelés fokozasanak
céljabol alkalmazhatd. Megfeleld, személyre szabott TPT kivalasztasa és beallitdsa szakember
feladata, kockazat-haszon mérlegelés utan megfeleld terapia alkalmazasa sok esetben javithatja
az ¢életmindséget. Azonban mint minden gyogyszernek, hormonnak vagy orvosi
beavatkozasnak, a TPT-nek is lehetnek nemkivanatos mellékhatasai. Szivbetegeknél, illetve
rosszindulatu prosztata daganattal kordbban diagnosztizalt férfiaknal kell¢ koriiltekintés
szilkséges a TPT alkalmazasanal, habar ebben a témaban késziilt tanulmanyok eredményei
rendkiviil ellentmondasosak [93]. Nem sziiletett teljes konszenzus, hogy egészséges egyének
esetén, a természetes Oregedés velejardjaként bekdvetkezd tesztoszteronszint csokkenés
kezelésére a TPT-k hordoznak-e magukban rizikét. Ebbol kifolyolag a TPT napjainkban is
intenziven kutatott teriilet és a gyakorlati alkalmazasaban adodé nehézségek rengeteg kihivast

tamasztanak a kutatok elé.

Moddszer neve Adagolas Alkalmazdsi Elény Hatrany
forma
Androgél naponta Borfeliiletre kenve Konnyt o  Gyermek/nd 1-46rdig nem
alkalmazas, érintkezhet a bekent felilettel
egyenletes e Hirtelen emelia
hormonszint tesztoszteronszintet
Szubkutan hetente Bor ala injekciozva Egyenletes e Nem kaphaté Magyarorszagon
injekcid hormonszint e Fajdalom, bdrpir
(tesztoszteron
enanthat)
Intramuszkularis havonta/ 3 Izomba injekcidzva Hosszantarto e Dozisbeallitas nem lehetséges
injekcio havonta hatés e Hasznalata soran azoospermia
(tesztoszteron alakul ki
undekonat)
Aromataz gatld hetente Tabletta, szajon at Koénny(i e Nagyon erds hatast
alkalmazas
Tesztoszteron naponta Tabletta, szajon at Konnyt e  Majkarosito
tabletta alkalmazas e  Gyorsan lebomlik
HCG injekcid naponta Bor ala injekcidzva ~ Megakadalyozza e Fajdalom, bOrpir

a heresorvadast

1. tablazat: Tesztoszteronpotlas lehetséges formai

(forras: Barbonetti és mtsi., 2020, nyoman [78])
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4.6.3. Rendszeresen testmozgds, mint nem farmakologias alternativ terapids lehetéség

A rendszeres testmozgas, a gyogyszeres kezelések mellett egy sokkal kisebb kockazat,, nem
farmakologias, de ugyancsak hatékony prevencios eljaras az egészségiink megOrzésre.
Kozismert tény, hogy a sportnak szdmos jotékony hatdsa van az altaldnos egészségre, a sejtektol
kezdve egészen teljes szervrendszerekig [94]. Mindazonaltal, a fizikai inaktivitas sulyos
patofiziologias kovetkezményekkel jarhat, a szisztémas gyulladastol a hormonalis
diszfunkcidig, amely nagymértékben fokozza egyes kronikus betegségek, a ll-es tipusu

cukorbetegség, a metabolikus szindroma és a CVD-k kialakulasanak kockazatat [95].

A rendszeres testmozgas az antioxidans funkcidk fokozéasaval és a CRP, az IL-6 és a TNF-a
szintjének csokkentésével, mérsékli a RONS-ok altal kozvetitett sejtkarosodast [96, 97], ezaltal
kulcsszerepet jatszik a redox egyenstly fenntartasaban [98] és védi a sejteket a karos oxidativ
folyamatokkal szemben [99]. Szamtalan tanulmany alatamasztotta mar a testmozgas
antioxidans hatasat, tobb enzimatikus utvonal, koztiik a GSH, SOD és a HO rendszer indukalasa
révén [100, 101]. Ismeretes, hogy a fokozott fizikai aktivitas antioxidans hatasai mellett, a
gyulladasos folyamatok csokkenését is eredményezi [102, 103]. A rendszeres testmozgas
hatdséra kiilonb6zd szignalizacios utak géaltasaval/aktivalasaval génexpresszids valtozasok is
bekovetkeznek. Ezen génexpresszidos valtozasok egyarant érintik a lipid- és
szénhidratanyagcsere résztvevoit, a mitokondrialis biogenezisben szerepet jatszo és a sziv
homeosztazisanak fenntartasaban kozremiikodé géneket. Tobb tucat tanulmany igazolja, hogy
a rendszeres testmozgas hozzajarul a sziv- és érrendszeri funkcidk javulasahoz a vérnyomas, a
monoxid-szintaz (NOS) aktivitas fokozasaval a testmozgas vitathatatlan szerepet jatszik a
normal vérnyomas fenntartasaiban és a hipertonia kezelésében. A NO azonban nemcsak
vazodilatans, de anti-inflammatorikus és trombocita-gatlé hatassal is rendelkezik, ezaltal
hozzéjarul az ateroszklerdzis kockazatanak mérsékléséhez is [107]. Ezen kiviil az endotélium
¢s az ¢érhaldzat is komplex adaptiv valtozasokat jelez a testmozgasra adott valaszként. A
testmozgas fokozott vaszkularizacioval €és angiogenezissel jar ép €s sériilt szivben is, és bar a
mogottes mechanizmusok még nem teljesen tisztazottak [108], Rocha és munkatarsai
nemrégiben végzett tanulmanya bebizonyitotta, hogy az endotelin (Esml) fontos szerepet

jatszik az angiogenezisben a vaszkuldris endotelidlis novekedési faktor (VEGF)

crer

Az ¢életkor eldrehaladtdval kialakuldé hormondlis valtozdsok eredményeképpen megnétt
kardiovaszkularis rizikd hatékonyan csokkenthetd rendszeres testmozgassal; szisztémas és
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sziv-és érrendszerre kifejtett pozitiv hatdsai révén ndk és férfiak szamara egyarant protektiv és
preventiv hatdst. Az egészségre gyakorolt kozvetlen és kedvezd hatasai révén részt vesz a
kardiovaszkuldris morbiditds és mortalitds kockéazatanak csokkentésében, igy sziviink
egészségének hosszatdvii megdrzése érdekében érdemes fokozott figyelmet szentelni

¢életmoddbeli szokasainknak.
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5. Célkituzések

A 21. szazadban a kutatasok és az orvostudomany el6tt allo egyik legnagyobb kihivas az
elkeriilhetetlen  Oregedési  folyamatok hatterében 4ll6 molekularis Utvonalak és
tamadaspontjainak feltérképezése és azok pontos mikodésének megértése. Az oregedéssel
Osszefiiggd hormondlis folyamatok és azok patologids kovetkezményeinek mérséklésére
Osszpontositd kutatasok komoly preventiv és terapias célpontokat tarhatnak fel a CVD-k
tekintetében. Doktori disszertaciomban foglalt vizsgalataink célja, hogy feltérképezziik a
tesztoszteron kozvetitette lehetséges kardioprotektiv hatdsokat, tovabba, hogy megvizsgaljuk
az ¢letkor elérehaladtaval bekovetkezd kardiovaszkularis valtozdsok mérsékelhetéek-e

életmoddbeli valtoztatasokkal a kiilonbozo nemekben.

1. Elsé kisérletsorozatunkban célul tliztik ki, hogy feltérképezzilk a szervezet
tesztoszteronszintje és a szivben lejatszodd oxidativ/gyulladasos folyamatok kozotti

Osszefliggést tesztoszteron-megvonasnak €s tesztoszteron-potlasnak kitett him patkanyokban.
Tisztazni kivantuk, hogy:

e Milyen kiilonbségek mutatkoznak tesztoszteronhidny hatasara fiatal és idds him

patkanyokban a szervezet gyulladasos és antioxidans paramétereiben?

2. Masodik kisérletsorozatunkban a szabadidds testmozgas kardioprotektiv hatasait kivantuk

vizsgalni 1d6s him és ndstény patkanyokban.

Tisztazni kivantuk, hogy:

e Hogyan moddosul kiilonb6z6 kardiovaszkularis homeosztazisban kozponti szerepet
betoltd fehérjék koncentracioja a szivben szabadidds testmozgas hatasara idds ndstény
¢s him allatokban?

e Tovabba vizsgalni kivantuk, hogy ennek hatdsdra miképp valtozik a sziv iszkémiara

val6 hajlama?
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6. Anyagok és Modszerek

6.1. A tesztoszteron dltal kozvetitett antioxidans és gyulladascsokkentd hatdsok szivben
6.1.1. Kisérleti protokoll

Kisérleteink soran 10 hetes fertilis, valamint 24 hoénapos id6s, him Wistar patkanyokat
hasznaltunk (Toxi-Coop, Magyarorszag). Az allatokat standard koriilmények kozott, 20-23 °C
fokos szobahdmérsékleten, a megfeleld nappali-éjszakai ciklusukat figyelembe véve tartottuk
az 2010/63/EU iranyelvek, illetve a (XX./2018, XX./2633/2020) el6irasoknak megfeleléen

végeztik.

A fiatal és 1d6s allatokat tovabbi két csoportra randomizaltuk az altalunk végzett beavatkozasok
alapjan, igy kasztralt és aloperalt patkanyokat kiilonitettiink el. A sebészi kasztralas soran az
ondovezetéket elkotottiik, a heréket és mellékheréket eltavolitottuk, majd a sebet dsszezartuk
¢és az allatokat penicillinnel kezeltiik. Az aloperalds soran az allatok herezacskojat szintén
felnyitottuk, azonban heréjiiket nem tavolitottuk el, ugyanis a beavatkozas 1ényege csupan az
volt, hogy e csoportba tartozo allatok is atéljék a miitéttel jaro stresszt. A miitéti eljarasok utan
kéthetes pihend idOszak kovetkezett. Ezutdn a fiatal és 1dds kasztralt allatokat tovabbi
alcsoportokra osztottuk az alkalmazott kezelések alapjan. Az allatok egy része naponta, szajon
at, ciproteron acetat kezelésben részestilt (Berlin AG, Berlin, Németorszag, 2.5mg/ttkg), az
androgének termelésének teljes blokkoldsa érdekében, mig az allatok mésik felét tesztoszteron
injekcioval kezeltiik (Nebido, Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Németorszag, 8 mg/kg),

hetente, intramusculdrisan (1.m) hormonpotlas céljaval.

A 6 hetes kisérleti periddust kdvetden az allatoktol vért vettiink, terminaltuk 6ket, majd a szivek

bal kamrait kimetszettiik és -80° C fokon taroltuk a biokémiai mérésekig (6. abra).
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Szérum paraméterek:

_ A Tesztoszteron
=) GOT,GPT
& Kezelési idoszak
N - P y oy r
E _ Biokémiai mérések (sziv
& | Sebészi kasztrdlas Tesztoszteron (T) szovetbol):
5| gleans (8.0 mg/kg/hét) kezelés * HO alivitds
= Aloperalas (SO) VAGY = HO-I koncentracic
Ciproteron acetat (Cipr) (2.5 * GSHYGSSG i c;rlm"aiom
. *  MPO afktivitdas
mg/kg/nap) kezelés . e
Pihens idészak cGMP szint
heno 100z +  TNF-alfa koncentracio
| >
, 2 hét 6 hét ) ~
Allatok Allatok feldolgozésa (hetek)
Fiatal him Wistar
patkanyok —
(10 hetes) Fiatal him allatok 1d8s him allatok
(10 hetes) (24 honapos)
1d6s him Wistar
patkanyok m Fiatal SO him patkanyok (CTRL) } m 1dds SO him patkanyok }
(24 hénapos)
m Fiatal CAS + Cipr him patkanyok } m Idés CAS + Cipr him patkanyok }
m Fiatal CAS + T him patkanyok } m Id6s CAS + T him patkanyok }
m Fiatal CAS him patkanyok } m Idos CAS him patkanyok }

6. abra: Kisérleti protokoll

CAS: sebészi kasztralas, SO: aloperalas, T: tesztoszteron, Cipr: ciproteron acetat, HO: hem-oxigenaz,
GOT: glutamat-oxalacetat-aminotranszferaz, GPT: glutamat-piruvat-aminotranszferaz, GSH: redukalt
glutation, GSSG: oxidalt glutation, MPO: mieloperoxidaz, cGMP: ciklikus guanozin monofoszfat, TNF-
a: tumor nekrozis faktor alfa, CTRL: kontrollcsoport

6.1.2. HO enzim aktivitasanak mérése szivszovetbol

A szivekbdl eltavolitott bal kamrai szoveteket jéghideg pufferben (10,0 mM N-2-
hidroxietilpiperazin-N'-2-ctanszulfonat, 0,10 mM etilén-diamin-tetraecetsav-dinatrium-so-
dihidrat, 1,0 mM ditiotreitol (DTT), 30,0 mM szachardz, 10 pg/ml tripszin inhibitor, 2,0 pg/ml
aprotinin, 10,0 pg/ml leupeptin; pH7,4) homogenizaltuk, majd centrifugaltuk (15 000 x g, 20
perc, 4 °C) és az igy kapott feliiluszot hasznaltuk a HO-aktivitas méréshez. A reakcioelegy 75
ul mintabol, 2,0 mM gliik6z-6-foszfatbol, 0,14 U/ml gliik6z-6-foszfat-dehidrogenazbol, 15,0
UM heminbdl, 120,0 pg/ml biliverdin reduktazbol allt. A HO-aktivitas meghatarozasahoz két

parhuzamos mérést végeztiink, egy un. vak és NADPH vonalat. A NADPH mérés soran a
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reakcié beinditasahoz 100 pL redukalt B-nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfatot (f-
NADPH) adtunk a keverékhez, melyet 60 percig 37 °C-on inkubaltuk, majd 60 perc elteltével
jeges hitést alkalmaztunk a reakcio leallitdsara. A vak mérésekhez olyan reakcidelegyet
hoztunk 1étre, amelyben a B-NADPH-t pufferrel helyettesitettiik. A NADPH- és a vakoldatokat
465 nm-en spektrofotometriasan mértiik; ezt kovetéen a vak mérési sorbol kapott értékeket
kivontuk a NADPH értékekbol. A HO-aktivitast a képzddott bilirubin mennyisége alapjan,
nmol/6ra/mg fehérjeként abrazoltuk [28].

6.1.3. GSH+GSSG tartalom meghatarozasa szivszovetbol

Az eltavolitott bal kamrai szoveteket el6szor egy homogenizal6 pufferben (0,25 M szacharéz,
20 mM Tris, 1 mM DTT), jégen, 60 masodpercig homogenizaltuk, majd a kapott
homogenizatumot (15 000 g, 30 perc, 4 °C) centrifugaltuk. Centrifugdlds utan kapott
feliiliszobol 1 ml-t tovabb homogenizaltunk 200 pl homogenizal6 pufferrel (0,25 M szachar6z,
20 mM Tris, 1 mM DTT, 0,1 M CaCl,). 30 perces jégen torténd inkubalas utan jabb
centrifugalast hajtottunk végre (21 000 g, 30 perc, 4 °C). Az ennek eredményeképpen 1étrejott
tiszta citoszol frakciot hasznéltuk az enzimvizsgalathoz. Egy 96 lyukt mikrolemezben 40 pL
mintat vagy standardot, 20 pL 5,5'-ditio-bisz-2-nitrobenzoesavat és 140 pL NADPH-t mértiink
Ossze és az igy kapott elegyet 5 percig 25 °C-on inkubaltuk, majd 10 ul glutation-reduktazt
adtunk hozza a reakcio elinditasahoz. 10 perces razatas utan a 2-nitro-5 tiobenzoesav

képzddését 405 nm-en mértiik, a kapott GSH szinteket pedig nmol/mg fehérjeként fejeztiik ki

[3].

6.1.4. HO-1, TNF-a, cGMP szint meghatarozasa szivszévetbol

A HO-1, TNF-alfa, cGMP szintjének meghatarozasa enzimhez kotott immunszorbens
modszerrel (ELISA; GenAsia, Shanghai, Kina) tortént bal szivkamrabol. A mintakat foszfat
pufferben (PBS, pH 7,4) 20 masodpercig homogenizaltuk, majd 20 percre centrifugaba
helyeztiik 2500 fordulat/perc sebességgel, 4 °C-on. Az igy kapott feliiluszokat 6sszegytijtottiik,
€s a gyartoi eldirasokat betarva lemértiik a szovet homogenizatumok fehérjéinek

crcr

mig a cGMP koncentraciot pmol/mg fehérje értékben adtuk meg [28].
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6.1.5. MPO aktivitas mérése szivszovetbol

A bal kamrai szoveteket kétszer 10 masodpercig homogenizaltuk PBS-t és 0,5% hexadecil-
trimetil-ammonium-bromidot (HETAB) tartalmazé pufferben. A mintdkat négyszer
lefagyasztottuk majd felolvasztottuk a jobb sejtfeltaras érdekében, majd a homogenizatumokat
lecentrifugaltuk (10 000 g, 15 perc, 4 °C). A méréshez egy 96 lyuka mikrolemezbe 12 ul
standardot vagy mintat tettiink, majd 280 pl o-dianizidin-dihidrokloridot adtunk hozza és a
reakciot 20 pl hidrogén-peroxiddal inditottuk el. Az reakcidelegy 30 masodperces razatdsa utan
az MPO aktivitasdit 490 nm-en spektrofotometriasan detektaltuk. Az értékeket pU/mg
fehérjeként fejeztiik ki [85].

6.1.6. Szérum tesztoszteron, GOT, GPT koncentracidjanak meghatarozasa

A szérum tesztoszteron szintjét Immulite 2000XPi (Siemes) kemilumineszcens immunoassay

crer

hataroztuk meg a 6 hetes kisérleti periodus utdn. A GOT és GPT reakcioit a NADH, NAD-da
torténd oxidacidja okozta abszorbancia csokkenési sebességének mérésével kovettiik nyomon,

U/L-ben kifejezve. A tesztoszteronszintet ng/dl koncentracioban kaptuk meg.

6.1.7. Fehérjetartalom mérése Bradford-moédszerrel

A minték fehérjetartalmanak meghatarozasahoz a megfeleld higitast kovetéen mind a marha

szérum albuminbol (BSA) elkészitett standard sorhoz, mind pedig a megfeleléen kihigitott

crer

mértiik spektrofotométerrel, eredményeinket ug fehérje/ml koncentracioban kaptuk meg.

6.1.8. Statisztikai analizis

Az eredményeket atlag + S.E.M.-ként fejeztiik ki. A csoportok kézotti kiilonbségeket egyutas
ANOVA-val, hataroztuk meg, Tukey Post-hoc teszttel kiegészitve. A kapott eltéréseket p <

0,05 esetén tekintettiik szignifikdnsnak.
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6.2. A testmozgds hatdsa az oregedés okozta, szivfunkcioban torténd viltozdsokra, him és

nostény patkanyokban

6.2.1. Kisérleti protokoll

Masodik kisérletsorozatunkban 20 honapos ndstény €s him Wistar patkanyokkal dolgoztunk.
Az allatokat standard koriilmények kozott, 20-23 °C fokos szobahdmérsékleten, a megfeleld
nappali-¢éjszakai ciklusukat figyelembe véve tartottuk a 2010/63/EU iranyelvek, illetve a
(XX/4801/2015, 25/2013DEMAB) eldirasoknak megfeleléen végeztiik.

A him és ndstény allatokat két csoportra randomizaltuk az altaluk végzett testmozgas alapjan,
igy megkiilonboztettiink futd és nem futdé him és ndstény patkanyokat. A testmozgast nem
végzo kontroll 4llatok (CTRL) standard, mig a fut6 allatok a kisérlet teljes id6tartalma alatt
hozzaférhet6, futokerékkel felszerelt ketrecben voltak elhelyezve. A testmozgas protokollt
szabadidds testmozgasként definialtuk, hiszen az allatok a sajat bioritmusuknak megfelelden, a
nap 24 érajaban barmikor futhattak [110]. 12 hetes kisérleti periddus végeztével az allatokat
terminaltuk, sziviiket eltavolitottuk. A szerveket vagy azonnal ex vivo izolalt szivperfuzids
vizsgalat ala vetettiik, vagy jobb- és bal kamrara elkiilonitve -80°C fokos fagyasztoba helyeztiik

a biokémiai vizsgalatokig.

6.2.2. Iszkémia-reperfiziéos (I/R) sériilés modellezése Langendorff perfuzios

rendszerrel

Az iszkémia-reperfzids sériilés vizsgalatdhoz az allatok szivét a lehetd legnagyobb aorta
kimetszéssel eltavolitottuk. Jéghideg Krebs-Henseleit puffert hasznalva (mely KH2POg,
NaHCO, gliik6z, NaCl, CaClz, KCL, MgSO4 és MgSO4 meghatarozott mennyiségii elegye) a
sziveket az aortan keresztiil felfliggesztve Langendorff perfuzids oszlopra helyeztiik. A szivek
0., 37°C. Az iszkémias sériilést a bal leszallo koronaria artéria (LAD) 30 perces lekotésével
modelleztiik, melyet 120 perces reperfuzio kovetett. Ezt kovetden a sziveket Evans-kék oldattal

(1%) perfundaltuk, majd -20 °C-os fagyasztdoba helyeztiik a tovabbi vizsgalatokig [110].
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6.2.3. Infarktusos teriilet meghatarozasa

Az infarktusos teriilet meghatdrozasanak érdekében, a sziveket 2 mm vastag darabokra
szeleteltiik az apico-bazalis axisra mer6legesen, majd 37°C-on, 10 percig 1%-os 2,3,5-trifenil-
tetrazolium-klorid (TTC) oldatban inkubaltuk. A szeleteket ezt kovetden 10%-0S
formalinoldatba meritettiikk, majd PBS-sel (pH 7,4) mostuk. A szivszeleteket két tiveglemez
kozé helyezve lefényképeztiik, az infarktus teriiletet Image J programmal értékeltiik, annak

nagysagat a veszélyeztetett teriiletekre vonatkozo szazalékos aranyban adtuk meg [110].

6.2.4. Comt, Ogn, Pcp4 és Esm1 koncentracié meghatirozasa sziv szovetbol

A jobb és bal kamra szoveteit PBS-ben (pH 7,4) 20 masodpercig homogenizaltuk, majd 20
percre centrifugaba helyeztiik 3000 fordulat/perc sebességgel, 4 °C-on. Az igy kapott

feliiliszokat  Osszegyujtottik és a  gyartdoi  eldirasokat  betarva lemértik a

crer

szinteket pg/ug fehérjeként fejeztiik ki, mig az Esm1 értékeket pg/mg fehérjeként hataroztuk

meg.

6.2.5. Fehérjetartalom mérése Bradford-médszerrel

A mintdk fehérjetartalmanak meghatarozasahoz, mind a marha szérum albuminbol (BSA)

elkészitett standard sorhoz, mind pedig a megfelelden kihigitott mintainkhoz 200 pl Bradford

crer

eredményeinket pg fehérje/ml koncentracioban kaptuk meg.

6.2.6. Statisztikai analizis

Az eredményeket atlag + S.E.M.-ként fejeztiik ki. A csoportok kozotti kiillonbségeket Student
t-testtel hataroztuk meg. A kapott eltéréseket p < 0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

31



7. Eredmények

7.1. A tesztoszteron dltal kozvetitett antioxiddns és gyulladdscsokkentd hatdsok szivben
7.1.1 A szérum tesztoszteron, GOT és GPT szintjének valtozasai

A kisérleti id6szak végén a fiatal és idds allatokban meghatarozott szérum tesztoszteron GOT
¢s GPT értékei egyarant az 2. tablazatban lathatéak. Ahogyan az varhatd volt, a hormonszintet
az Oregedési folyamat szamottevéen lecsokkentette, a kasztralt (CAS és CAS + Cipr)
csoportokban pedig az emlitett nemi hormon egyaltalin nem volt detektalhatd. A
tesztoszteronkezelés azonban a fiatal kasztralt allatok androgénszintjét jelentdés mértékben
megemelte, valamint idGs allatokban is nagymértékii novekedést eredményezett. A szérum
GOT ¢és GPT értékei az idds €s kasztralt allatokban is jelentdsen megndtt, mely paramétereket

a tesztoszteronkezelés szamottevden javitott.

Fiatal 1dds
Fiatal SO CAS CAS+Cipr CAS+T Idos SO CAS CAS+Cipr CAS+T
Tesztoszteron
(ng/dl) 237,40+36,58 0:0%* 0:0* 149.86+21.19" 95,9012,26* 0:0% 0:0* 364,5050,19*%
GOT (U/l) 94,5743,02 106,67+11,85  142,50£23,50 105,1443,91 184,75+18,72%  163,86+6,11%  163,0041064%  14520+13,03
GPT (U/l) 56,00+1,60 5,00+1,22 77,00+6,23 59,57+1,85 94,00+10,10* 88,25+3,66 a0,67+6,38 79,1345,11

2. tablazat: A szérum tesztoszteron, GOT és GPT értékeinek valtozasa a miitéti és

farmakologiai beavatkozasok hatasara

Az adatok 4atlag £ SEM-ként keriiltek megadasra, n=7-9, *p<0,05: Szignifikdns kiilonbség a
Fiatal SO csoporthoz viszonyitva, #p<0,05: Szignifikdns kiilonbség azonos kora CAS és
CAS+T csoportok kozott, CAS: sebészi kasztralas, Cipr: ciproteron acetat, GOT: glutamat-
oxalacetat-aminotranszferaz, GPT: glutamat-piruvat-aminotranszferaz, SO: 4loperaléds, T:

tesztoszteron,
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Lathat6, hogy az idds és kasztralt allatokban a tesztoszteron hidnya miatt szignifikdnsan

lecsokkent, azonban a tesztoszteron pétlas hatasara jelentdsen megemelkedett a szivben mért

cyey

kasztralas és 6regedés hatasara a kontroll, fertilis csoporthoz képest, a legalacsonyabb szintet a
CAS+Cipr csoportban detektaltuk. A tesztoszteronkezelés jelentds mértékben megemelte a

HO-1 koncentraciot a fiatal és az id6s allatok szivben is (7. abra).

0.5+ 0.25+
0.4+ 0.204
0.3

0.2+

HO aktivitas
(nmol/éra/mg fehérje)
HO-1 koncentraci6
(ng/mg fehérje)

0.1+ 0.05+

0.0 0.00-
Fiatal CAS CAS CAS Idss CAS CAS CAS Fiatal CAS CAS CAS Idés CAS CAS CAS
SO +Cipr T SO +Cipr  +T SO +Cipr T SO +Cipr  +T
Fiatal Idos Fiatal Idos
(a) (b)

7. abra: HO aktivitas és HO-1 koncentracio a szivben

(a) A HO aktivitast nmol bilirubin/ora/mg fehérjeként fejeztiik ki és az adatok atlag + SEM-
ként kertiltek megadasra, n=7-9, *p <0,05: Szignifikdns kiilonbség a Fiatal SO csoporthoz
viszonyitva, #p <0,05: Szignifikans kiilonbség azonos kortt CAS és CAS+T csoportok kdzott

(b) A HO-1 koncentracidjat ng/mg fehérjeként fejeztiik ki és az adatok atlag + SEM-ként
kertiltek megadasra, n=4-7, *p <0,05: Szignifikdns kiilonbség a Fiatal SO csoporthoz
viszonyitva, #p <0,05: Szignifikéans kiillonbség azonos kortt CAS és CAS+T csoportok kdzott

CAS: sebészi kasztralas, Cipr: ciproteron acetat, HO: hem-oxigenaz, SO: aloperalas, T:

tesztoszteron
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7.1.3. A sziv GSH+GSSG szintjének valtozasai

Az antioxidans tulajdonsagu GSH esetében kapott eredményeink jol mutatjak, hogy a fiatal,
fertilis aloperalt allatokban volt a legmagasabb GSH+GSSG szint, mig tesztoszteronhiany
hatdsara szignifikans visszaesés volt tapasztalhatd ezen paraméter esetében. A hormonhianyos
allatokhoz képest a 6 hetes tesztoszteron kezelés eredményeként jelents javulas volt
megfigyelhetd a sziv antioxidans allapotaban, mind a fiatal, mind az idds allatok tekintetében

(8. abra)

150 -
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2T N
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Fiatal CAS CAS CAS 1Idés CAS CAS CAS
SO +Cipr  +T SO +Cipr +T
Fiatal Idos

8. abra: GSH+GSSG tartalom a szivben

Az eredményt nmol/mg fehérjeként fejeztiik ki €s az adatok atlag £ SEM-ként keriiltek
megadasra, n=8-9, *p <0,05: Szignifikans kiilonbség a Fiatal SO csoporthoz viszonyitva, #p
<0,05: Szignifikans kiilonbség azonos koru CAS és CAS+T csoportok kozott

CAS: sebészi kasztralas, Cipr: ciproteron acetdt, GSH: redukalt glutation, GSSG: oxidalt

glutation, SO: dloperalas, T: tesztoszteron
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A sziv ¢cGMP szintje a fiatal/SO patkdnyokndl érte el a legmagasabb értéket, mig a
tesztoszteronmegvonas a CAS és CAS + Cipr csoportokban jelentds csokkenést eredményezett
az emlitett paraméterben. Hasonloképpen, az alacsonyabb tesztoszteronszintli idés allatokban

a sziv cGMP-szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt a fiatal/SO patkanyokhoz képest, azonban

crer
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9. abra: cGMP szint a szivben

Az eredményt pmol/mg fehérjeként fejeztiik ki és az adatok atlag £ SEM-ként keriiltek
megadasra, n=8-9, *p <0,05: Szignifikans kiilonbség a Fiatal SO csoporthoz viszonyitva, #p
<0,05: Szignifikans kiilonbség azonos kora CAS ¢s CAS+T csoportok kozott

CAS: sebészi kasztralas, cGMP: ciklikus guanozin-monofoszfat, Cipr: ciproteron acetat, SO:

aloperalas, T: tesztoszteron
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7.1.5. A sziv MPO aktivitasanak valtozasai

Az MPO enzim, amely a gyulladasos folyamatok elfogadott paramétere, az 6regedés és/vagy
kasztralas okozta tesztoszteron deficiencia hatasara szignifikans emelkedést mutatott a fiatal,
kontroll allatokhoz képest. Ezzel szemben, a tesztoszteronpoétlasban részesiild fiatal és id6s

allatok szivben detektalt MPO aktivitasa szignifikans mértékben lecsokkent (10. abra).

w| § |
o ® 7500+ R §
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10. abra: MPO aktivitas a szivben

Az eredményt uU/mg fehérjeként fejeztiik ki és az adatok atlag £ SEM-ként keriiltek
megadasra, n=7-10, *p <0,05: Szignifikans kiilonbség a Fiatal SO csoporthoz viszonyitva, #p
<0,05: Szignifikans kiilonbség azonos koru CAS és CAS+T csoportok kozott

CAS: sebészi kasztralas, Cipr: ciproteron acetat, MPO: mieloperoxidaz enzim, SO: aloperalas,

T: tesztoszteron
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7.1.6. A sziv TNF-a koncentracidjanak valtozasai

crer

hogy a kontroll allatok értékeihez képest a tesztoszteronhiany szignifikdnsan megemelte a fiatal
¢és 1dos allatok szivében detektalt proinflammatorikus citokin szintjét. Ugyanakkor, ezen
eredményekhez viszonyitva a 6 hetes tesztoszteron kezelés szignifikansan mérsékelte a sziv

TNF-a koncentraciojat (11. abra).

0 8+ T *§
N R

11. abra: TNF-a koncentracio a szivben

Az eredményt pg/mg fehérjeként fejeztiik ki és az adatok atlag + SEM-ként keriiltek megadasra,
n=7-9, *p <0,05: Szignifikans kiilonbség a Fiatal SO csoporthoz viszonyitva, #p <0,05:
Szignifikéans kiilonbség azonos kora CAS és CAS+T csoportok kozott

CAS: sebészi kasztralas, Cipr: ciproteron acetat, SO: aloperalas, T: tesztoszteron, TNF-a: tumor

nekrézis faktor-alfa
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7.2. A testmozgds hatdsa az oregedés okozta, szivfunkcioban térténd vialtozasokra, him és

nostény patkanyokban

7.2.1. Infarktusos teriilet nagysaga

crer

tapasztaltunk a futo tarsaikhoz képest, €s fontos megjegyezni, hogy a him patkanyok a ndstény
allatoknal rosszabb eredményeket mutattak. Mindazonaltal, a 12 hetes szabadidds testmozgas
eredményeként a futd allatoknal az infarktusos teriilet kifejezett csokkenését figyeltiik meg (12.

abra).
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12. abra: Infarktusos teriilet nagysaga fut6 és nem fut6 allatokban

Az infarktusos teriiletet a rizikdzonara vonatkoztatva, szdzalé¢kos aranyként fejeztiik ki és az
adatok atlag + SEM-ként keriiltek megadasra, n=6, *p <0,05: Szignifikans kiilonbség a futo és
nem futod csoportok kozott, #p <0,05: Szignifikans kiilonbség him és ndstény allatok azonos

csoportjai kozott, F: futd
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7.2.2. Comt koncentracio a szivben

A 13. abran jol lathato, hogy futés hatasara a him patkdnyok jobb és bal kamrajaban szignifikans

crer

szemben nem észleltiink szignifikans valtozast a testmozgas eredményeképpen (13. abra).

1.5

Comt koncentracio (pg/ug)

%
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F F F F
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JK JK BK BK

13. abra: Comt koncentracio a szivben, futo és nem futé allatokban

A Comt koncentraciot pg/ug fehérjeként fejeztiik ki és az adatok atlag + SEM-ként kertiltek
megadasra, n=6-9, *p <0,05: Szignifikans kiilonbség a futd és nem futd csoportok kdzott, #p

<0,05: Szignifikans kiilonbség him és ndstény allatok azonos csoportjai kozott

BK: bal kamra, Comt: katekolamin o-metil transzferaz, F: futo, JK: jobb kamra
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7.2.3. Ogn koncentracio6 a szivben

Az Ogn fehérje szintje szignifikans mértékben lecsokkent a futé him patkanyok jobb és bal
kamrajaban a kontroll him allatokhoz képest. Tovabba a néstény és him fut6 csoportok értékeit

Osszehasonlitva tovabbi szignifikans valtozasokat észleltiink. (14. abra).
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14. abra: Ogn koncentracio a szivben, futé és nem futé allatokban

Az Ogn koncentraciot pg/ug fehérjeként fejeztiik ki és az adatok atlag + SEM-ként keriiltek
megadasra, n=6-8, *p <0,05: Szignifikans kiilonbség a futd és nem futd csoportok kozott, #p

<0,05: Szignifikans kiilonbség him és néstény allatok azonos csoportjai kdzott

BK: bal kamra, F: futo, JK: jobb kamra, Ogn: oszteoglicin
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7.2.4. Pcp4 koncentracio6 a szivben

A Pcp4 fehérje koncentracio esetében a két nem bal és jobb kamréajaban novekedést észleltiink
futas hatasara, azonban csak a ndstény BK-ban bekovetkezett valtozasok mindsiiltek

crer

abra).
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15. abra: Pcp4 koncentracié a szivben, fut6 és nem futo allatokban

A Pcp4 koncentréaciot pg/pug fehérjeként fejeztiik ki és az adatok atlag £+ SEM-ként keriiltek
megadasra, n=5-9, *p <0,05: Szignifikans kiilonbség a futd és nem futd csoportok kdzott, #p

<0,05: Szignifikans kiilonbség him és ndstény allatok azonos csoportjai kozott

BK: bal kamra, F: futd, JK: jobb kamra, Pcp4: Purkinje-protein 4
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7.2.5. Esml koncentracio a szivben

crer

patkanyok jobb, és a ndstény allatok bal kamrajaban egyarant, mely utdbbi valtozas
szignifikdnsnak is bizonyult. Ugyanakkor az Esml fehérje kifejez6désének mértékében a
néstény és him allatokat Gsszehasonlitva tovabbi szignifikans valtozas volt kimutathato (16.

abra).

=H#

LMMIMIMINNY

Esm1 koncentracio (pg/mg)

0- —
F F F F
Id6s him  Idds néstény  Idos him  Idds néstény
JK JK BK BK

16. abra: Esm1 koncentracio a szivben, futo és nem futo allatokban

Az Esml koncentraciot pg/pg fehérjeként fejeztiik ki és az adatok atlag + SEM-ként kertiltek
megadasra, n=5-9, *p <0,05: Szignifikéans kiilonbség a futd és nem futd csoportok kdzott, #p

<0,05: Szignifikans kiilonbség him és ndstény allatok azonos csoportjai kdzott

BK: bal kamra, Esm1: endotélsejt specifikus molekula-1, F: futd, JK: jobb kamra
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8. Diszkusszio

A WHO legfrissebb adatai szerint a CVD-ket valamennyi fejlett orszagban vezet6 halalokoként
tartjak szamon, megkdzelitéleg 17,9 millio életet kovetelve évente [111]. A természetes
oregedéssel parhuzamosan megjelend, vagy mesterséges (miitéti) okokbol eredeztethetd
hormonhidny kivaltotta prooxidans ¢és proinflammatorikus patoldgias elvaltozasok

kovetkeztében felboruld homeosztazis nagyban noveli a CVD-k kialakulasanak valoszin{iségét.

Kisérletsorozatunk elsd részében a természetes ¢€s mesterséges tesztoszteronhidny
kardiovaszkularis hatdsait térképeztiik fel a szervezet nemi hormon szintjének a sziv
antioxidans, valamint gyulladasos allapotaval torténd Osszefliggéseivel 0sszhangban. Jelen
tanulmanyunkban az 6regedés soran fellépd férfi nemi hormon csokkenését idos patkanyokkal,
az abszolut tesztoszteronhianyt pedig az allatok kasztralasaval és anti-androgén hatasu
ciproteron-acetat alkalmazasaval modelleztiik. A vart eredményekkel Gsszhangban, az id6s
allatok tesztoszteron szintjének életkorral Osszefiiggd csokkenését tapasztaltuk (63%), mig a
mitéti Gton kasztralt és gyodgyszeresen kezelt allatok tesztoszteron koncentracidja varhatd
modon nullara csékkent. A hormonpo6tlo terapia a kasztralt fiatal allatok tesztoszteronszintjét
fiziologias szintre emelte, az idOs csoportban pedig tovabbi tesztoszteronszint novekedést

okozott.

Szamos tanulmany aldtamasztja azt a nézetet, miszerint az endogén nemi hormonok fontos
szereppel birnak a kardiovaszkularis rendszerben. Az 0sztrogénhidnyhoz hasonléan az alacsony
tesztoszteronszintet is kardiovaszkularis rizikofaktorként tartjak szamon [88], az AR-ok
expresszioja hatassal van a szivmiikodésre [90]. A nemi hormonok széleskorii antioxidans
hatasait alapul véve, a tesztoszteronszint csokkenése a redox egyensulyt oxidativ stressz
irdnyaba billenti. Osszefiiggésben ezekkel a megfigyelésekkel, eredményeink azt mutatjak,
hogy a tesztoszteronszint szoros Osszefliggést mutat a sziv antioxidans/oxidans éallapotaval.
Azon elmélet bizonyitasara, miszerint a tesztoszteron hidnya gyengiti az antioxidans védekezo
mechanizmusok manifesztacigjat, a sziv HO rendszerében bekovetkezd valtozasokat
vizsgaltuk. A HO enzimek szdmos szovetben eléfordulnak, lebontd tevékenységiik soran
felszabadult melléktermékeik (biliverdin/bilirubin, CO, vas) révén antioxidans ¢&s
gyulladascsokkenté tulajdonsagokkal rendelkeznek [112]. A HO rendszer és a sziv
tesztoszteronszintjének kapcsolatat korabban, tudomasunk szerint még nem tanulmanyoztak,

azonban a masik nemi hormon, az 6sztrogén HO-rendszerre gyakorolt hatdsainak vizsgalata a
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kardiovaszkularis rendszerben széles korben elterjedt [85]. Korabbi munkaink soran igazoltuk,
hogy az Oregedési folyamathoz vagy farmakoldgiai/mutéti Gton kivaltott hormonhianyhoz
kapcsolodo Osztrogénhidny a sziv HO aktivitasanak és expresszidjanak jelentds csokkenését
eredményezte [28]. Hasonloképpen Demirbag és munkatarsai a nemi hormonok és a teljes
antioxidans kapacitas Osszefliggéseit vizsgalva szoros kapcsolatot véltek felfedezni az
antioxidansok, a tesztoszteron és az dsztrogén kozott [113]. Fontos megjegyezni azonban, hogy
nemcsak a nemi hormonok csdkkenése, hanem a természetes Oregedési folyamat, a maga
multifaktorialis modjan is képes befolyasolni az oxidans/antioxidans egyenstlyt [114]. Ezen
mechanizmusok diszreguldcioja altalanos az idds szervezetekben, mely szdmos patologiés
kardiovaszkularis folyamat kialakulasat eredményezheti. Kordbbi megfigyelésekkel
Osszhangban eredményeink egyértelmiien azt mutatjak, hogy az oregedési folyamat a HO
rendszer moduléldsadval hozzdjarult a sziv antioxidans allapotanak romldsdhoz. A sebészi
kasztracio, mind a fiatal, mind az idés allatokban szignifikans csokkenést idézett el a sziv HO
az andorgéntermelés abszolut blokkoldsanak kovetkezében a HO értékek tovabb romlottak. A
tesztoszteronpotlas azonban protektivnek bizonyult az oxidativ folyamatokkal szemben; a
hormonpdtlds hatasara fiatal és idds allatoknal is jelentésen nétt a HO aktivitdsa és 1-€S
izoforméjanak expresszioja. Oxidativ stressz hatdsara a kordbban mar emlitett enzimatikus
védelmi rendszerek is mikodésbe 1épnek a RONS-ok eliminalasanak érdekében, e rendszerek
aktivitasa azonban leginkabb az oxidativ stressz intenzitasatol és az expozicié id6tartamatol
figg.  Vizsgalataink egyértelmtien azt mutatjdk, hogy CTRL dallatokhoz képest a
tesztoszteronhiany allatmodelleinkben a sziv GSH/GSSG szintjének jelentds csokkenését
eredményezte; a tesztoszteron visszapotldsa viszont szignifikéns javulast okozott az antioxidans

védelmi rendszerben.

Az antioxidans kapacitassal O0sszhangban a gyulladdsos paraméterek is megvaltoztak az
altalunk felallitott kisérleti modellben. J61 dokumentalt tény, hogy reproduktiv korban a
tesztoszteron, a proinflammatorikus transzkripcios faktorok gatlasaval csokkenti a gyulladasos
folyamatok kialakulasat, azonban a természetes vagy mesterséges tesztoszteronhidny
kovetkezményeképpen torténd hormonalis valtozasok eredményeként a NF-kB-hez kotott
szignalizacios utvonalak stimulécidja révén fokozodik a gyulladasos citokinek expresszidja
(IL-6, IL-1, IL-8, TNF-a), valamint a CRP szervezetben kimutathato szintje [115, 116]. Human
vizsgalatokban is igazoltak, hogy a nemi szteroidok plazmaszintje férfiaknal negativ korrelaciot

mutat a gyulladasos paraméterekkel [117]; mig hipogonadalis allapotban a gyulladas mértéke
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emelkedett, a tesztoszteronterapia jelentésen mérsékelte a koros értékeket.  Ezen
eredményekkel  Osszhangban,  kisérletiinkben  bizonyitottuk, hogy az  exogén
tesztoszteronkezelés mérsékelte a hormonhiany-kivaltotta emelkedett MPO enzimaktivitast és
a TNF-a koncentraciot a fiatal és idds allatok szivében is. Az MPO a neutrofil granulocitak és
monocitak specifikus granulumjaiban tarol6dé hemfehérje. Az immunsejtek aktivalodasa soran
reaktiv oxidativ gyokoket szabadit fel, mely reakcio elindithatja citotoxikus lipidek képzddését,
gatolja a vazodilataciot el6idézd nitrogén-monoxid felszabadulasat, valamint befolyasolja az
ateroszklerotikus plakkok 1étrejottét is [118]. Ezen folyamatokkal szerepet jatszik a CVD-k
patomechanizmusaiban, igy a kardiovaszkularis rendszert érintdé gyulladasos folyamatok egyik
legelfogadottabb paraméterének tekinthetd. Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a HO-1 és
metabolitjai kulcsszerepet jatszanak a gyulladasos kaszkad kialakulasanak mérséklésében is. A
HO-1 csokkenti a TNF-a0, az IL-1B és az IL-6 termelését, mig egyes gyulladascsokkentd
citokinek expresszidja a HO-nak koszonhetéen emelkedik [115]. Kapturczak és munkatarsai
HO-1 knockout egerekben igazoltdk a HO-1 expresszidjanak gyulladdsos allapottal torténd
szerepével, miszerint a sziv HO aktivitasa és HO-1 koncentracidja az emelkedett TNF-a
értékekkel 6sszhangban csokkent az idds vagy kasztralt allatokban, mig a hormonpdtlo kezelés
javitotta az el6bb emlitett antioxidans/gyulladdsos egyensulyt. Hasonlo Osszefiiggés volt
megfigyelheté a HO és az MPO aktivitasban, mint a HO és a TNF-a kolcsonhatasaban;
nevezetesen a csokkent HO aktivitas és expresszio, fokozott MPO aktivitassal tarsult a

hormonhianyos patkanyokban.

A nemi hormonok a receptoraikhoz val6 kotédésen keresztiil a genomikus és nem genomikus
utvonalakon keresztiil képesek befolyasolni tobbek kozott a korabban emlitett HO enzimek
aktivitasat is [120]. Mind az Osztrogén, mind a tesztoszteron a HO enzimek potencialis
induktora, mely antioxidans, gyulladascsokkentd és antiproliferativ hatasokat kozvetit a CO ¢és
a bilirubin Dbioldgiai termékek felszabaditasan keresztil. Kisérletes eredményekkel
alatamasztott tény, hogy a CO hatasai megfeleltetheték a NO hatasaival az azonos jelatviteli
utvonalak miatt. Az AR-hoz kotott tesztoszteron az ERK1/2-MAPK kaszkadot aktivalva,
szabalyozza a NOS/NO utvonalat, mely a cGMP altal kozvetitett hatdsok révén vazodilativ
folyamatot eredményez [121]. Jelen kisérletiinkben a HO enzimaktivitas soran felszabadulo CO
mennyiségét nem mértik; a cGMP-tartalommal kapcsolatos eredményeink hivatottak
alatamasztani a tesztoszteron indukalta vazodilativ mechanizmust. A NO-cGMP jelatviteli

mechanizmushoz hasonléan a CO 4altal szabalyozott cCGMP-termelésnek is jotékony szerepe
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van az érrendszeri gyulladasok ellen és szamos kardiovaszkularis szovodményben [122]. Rizzo
¢s munkatarsai arr6l szamoltak be, hogy a csokkent NO-cGMP jelatvitel az érrendszeri
gyulladas és az inzulinrezisztencia kivaltoja [123]. A HO aktivitas, a HO-1 koncentracio,
valamint a gyulladasos markerek adataival Osszhangban eredményeink csokkent cGMP-
értékeket mutattak tesztoszteron hidnyaban. Az hormonterapia kardioprotektiv szerepe pedig a

CGMP emelkedett szintjében is tiikrozodott.

A szivben igazolt oxidativ és gyulladdsos hatdsok mellett megallapitottuk, hogy a
tesztoszteronhiany kovetkeztében - akar oregedés, akar kasztralas okozta - a GOT és GPT
szérumban detektalt koncentracidja nagymértékben emelkedett az idés allatok esetében, a
hormonterapia azonban sikeresen mérsékelte a negativ iranyba billent diagnosztikus
markereket. A GOT és GPT elsdsorban szivsériilés, vagy majkarosodas soran felszabadulod
enzimek, melyek kivaltképpen informativak lehetnek kardiovaszkularis rizikd szempontjabol
[124].

Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy a HO rendszer részt vett a tesztoszteron 4ltal
kozvetitett protektiv kardiovaszkularis mechanizmusokban mind a fiatal, mind az idds
allatokban (17. abra). Az endogén férfi nemi hormon hatasai mellett a tesztoszteron-potlo
terapia a HO enzimrendszer indukélasdval fokozta a szivben lezajlo antioxiddns és
gyulladascsokkentd folyamatokat. Bar az dregedés elkeriilhetetlentiil oxidativ karosodassal jar,
a tesztoszteron kezelés helyredllitotta a szivben uralkodé kedvezodtlen oxidativ/gyulladdsos
egyensulyt, igy allatkisérletes eredményeink alapjan a hormonpdtlas egy potencialis megoldast

jelenthet a tesztoszteronhidnyos betegek kardiovaszkularis egészségének megdrzése érdekében.
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17. abra: A tesztoszteron HO-rendszer altal kozvetitett antioxidans és

gyulladascsokkenté hatasai szivben

cGMP: ciklikus guanozin-monofoszfat, ERK: extracellularis szignal-regulalt kinaz, Fe**' vas, GPx:
glutation peroxid, GSH: redukalt glutation, H>O: viz, H>O2: hidrogén-peroxid HO: hem-oxigenaz,
MAPK: mitogén-aktivalt protein kinaz, MPO: mieloperoxidaz, NO: nitrogén-monoxid, NOS: nitrogén-

monoxid-szintaz, TNF-a: tumor nekrozis faktor alfa

Forras: sajat szerkesztés

Masodik kisérletsorozatunkban egy alternativ, nem farmakoldgias terapia, a szabadidds
testmozgas hatdsat tanulmanyoztuk a sziv funkcidjaban ¢és fehérje expresszidjaban
megnyilvanul6 valtozasokon keresztiil, idés him és néstény patkanyokban egyarant. Kéztudott,
hogy a kardiovaszkularis korképek kialakuldsanak kockazata az életkor eldérehaladtaval nd,
azonban fontos megjegyezni, hogy fertilis korban a férfiak kardiovaszkularis morbiditasa €s
mortalitdsa magasabb, ugyanis a férfi nem 6nmagaban is fokozott rizikot jelent. Ez a kifejezett
rizikokiilonbség a menopauzaval egylitt jaré kozel abszolut Osztrogénhiany miatt
kiegyenlitddik a két nem kozott, igy a kozépkoru nék ugyanolyan veszélyeztetetté valnak a
CVD-kel szemben. Az életkorbol adodo szivkarosodas megeldzésére és/vagy kezelésre a
hormonpétlason kiviil egy sokkal kézenfekvobb megoldas lehet a rendszeres, kozepes

intenzitdsu fizikai aktivitds bevezetésével torténd életmddvaltoztatas. Bizonyitani szerettiik

47



volna, hogy a testmozgas molekuldris szinten képes befolydsolni egyes fehérjék
kifejez6désének mértékét, ezaltal meglrizni a sziv egészségét. Ennek érdekében, jelen
vizsgalatunkban négy, kardiovaszkularis rizikd-szempontbol kiemelkedd fehérje (Comt, Ogn,
Pcp4, Esm 1) expresszios valtozasait vizsgaltuk 12 hetes szabadidds testmozgas hatasara, him
¢és ndstény allatok szivében. A Comt egy katekolaminok és a katekol-6sztrogének lebontasaban
szerepld kulcsenzim, épp ezért a kardiovaszkularis szabalyzasban betoltott szerepe jelentds.
Szamos tanulmany alatdmasztja, hogy az emelkedett katekolaminszint intracellularis kdlcium-
tulterhelést okoz a kardiomiocitakban, szivmiikodési zavarokat okozva ezzel [75].
Mindemellett bizonyitott, hogy stressz hatdsra a katekolaminok nagy koncentracioban
oxidalodnak és szabadgyOkoket generalnak. A katekolaminok ezen oxidacidos termékei
feleltethetSk az aritmiaért és szivmiikodési zavarokért azaltal, hogy felboritjak a Ca*-haztartast
mind a szarkolemmalis, mind a szarkoplazmatikus retikulumban, kovetkezésképpen pedig
rontjak a mitokondriumok energiatermelését €és karositjak és a szivizomsejteket [75]. A
hosszatavl, kozepes intenzitdsi testmozgds javitja a szivmiikodést a vérnyomas és a
pulzusszam stabilizalasa révén, mely a csokkent katekolaminszint bizonyitékanak tekinthetd.
Tovabba, humén vizsgalatok sikeresen parhuzamot vontak alacsony Comt expresszid ¢€s
csokkent szivinfarktus kockazat kozt [125]. Igazoltuk, hogy a 12 hetes szabadidds testmozgas
eredményeképpen a Comt fehérje szintje mindkét nemben lecsokkent a bal és jobb kamraban
egyarant, azonban ndstények esetében ezen valtozds nem tekinthetd szignifikdnsnak.
Eredményeinket alatamasztva, Carneiro ¢s munkatarsai szamoltak be eldszor a testmozgas és a
csokkent Comt expresszio kozotti plauzibilis kapcsolatrol. Ezek az eredmények egyiittesen arra
utalnak, hogy a Comt mérsékelt jelenléte aranyos lehet a katekolaminok csokkent szintjével,

igy a rendszeres testmozgasnak kdszonhetd hatékonyabb szivmiikodéssel.

A fibroblasztokban, az ér simaizomsejtjeiben és a kardiomiocitdkban kifejez6dé Ogn
szubcellulars jelatvitelben betoltott pontos szerepe még nem teljesen tisztazott; azonban
megfigyelték, hogy emelkedett expresszidja mutathato ki szivinfarktus és koszoruér-betegség
esetén [126]. Kisérletiinkben az Ogn szivben mért koncentracidja jelentds mértékben
lecsokkent a futd him allatok jobb €s bal kamraiban, és bar ismereteink szegényesek az Ogn és
a sport Osszefiiggéseit tekintve, Feng ¢s munkatarsai bizonyitottak, hogy 6 hetes testmozgas
hipertonids patkanyok esetén sikeresen csokkentette az aortafalban mért Ogn expresszidjat
[127]. Amely a transzlacios szempontokat illeti, ismereteink ugyancsak korlatozottak az Ogn

crer

ragcsalomodellekben kapott adatokkal ellentétben a humdan harantcsikolt izmokban a

48



proteoglikan gének (biglycan, osteoglycin, serglycin) inkabb megndvekednek edzés hatasara,
amely az extracellularis matrix atalakulasara utalhat [128]. A kép tovabb bonyolddik, ha
figyelembe vessziik, hogy az Ogn-t poszttranszkripcionalisan szabalyozzak a mikro-RNS-ek
myogenezis soran [129]. Fontos megjegyezni, azonban hogy az Ogn-t nemrégiben
szivhipertrofia-markerként azonositottak, és fokozott expresszidjat a bal kamra megnovekedett
tomegével is Osszefliggésbe hoztak [71]. A sziv hipertrofidja id6s korban elsédlegesen a sziv
teljesitményének csokkenése miatt kialakuldo kompenzacidos mechanizmus eredménye. Mivel
jelen vizsgélatunkban csokkent Ogn-expresszidt detektaltunk a futd him allatok szivizméban,
arra kovetkeztetlink, hogy az edzés okozta Ogn-szuppresszid javithatja a sziv oregedéssel

Osszefliggd koros elvaltozasait.

A Pcp4 a Ca®*’kalmodulin protein kindz (CAMKII) szabalyzdja, igy kulcsszerepet tolt be az
intracellularis kalcium homeosztazisban. Ezen rendszer rendkiviili jelent6ségét igazolja, hogy
nemrégiben javasoltak a sziv hipertrofidjaval kapcsolatos betegségek kezelésére is, ugyanis a
CaMKII és a kalcineurin aktivacid gatlasan keresztiil antihipertro6fias hatassal rendelkezik a
kardiomiocitakon [73]. Kim és munkatarsai korabban, in vivo Pcp4-null modellben kamrai
aritmiat figyeltek meg és bizonyitottak a Pcp4 sziv kontraktilitasaban bet6ltott nélkiilozhetetlen
szerepét [74]. Ezenkiviil leirtak, hogy a Pcp4 hatékonyan csdkkentette a Ca®* felszabaduldsat a
kardiomiocitak szarkoplazmatikus retikulumabol és gatolta az angiotenzin 4ltal kivaltott Ca?*-
tulterhelést is. Mivel a szivritmuszavarok, a hipertrofia és az I/R sériiléssel szembeni fokozott
érzékenység egyik fo oka a Ca®*-tulterhelés, magatol értetédd, hogy a Pcp4 fontos szerepet
jatszik a kardioprotekcioban [130]. Eredményeinkkel bizonyitottuk, hogy a 12 hetes szabadidés
testmozgas fokozta a Pcp4 szintjét mind a him, mind a ndstény allatok szivében. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a testmozgas altal kivaltott emelkedett Pcp4d expresszio
hozzajarulhat az intracellularis kalciumegyensulyhoz, a szivizomsejtek tuléléséhez; és
ellensulyozhatja a Ca?*-taltelitddést, amely a hipertrofia és az I/R-sériiléssel szembeni fokozott

érzékenység jelentds tényezdje.

Az Esm1l egy endotélsejtek altal szekretalt proteoglikén, melyet a kdzelmultban 0sszefliggésbe
hoztak a vaszkularizaciés folyamatokkal. Az Esml termelédését kiilonbozo gyulladasos
citokinek, illetve proangiogén faktorok, ugy, mint a VEGF szabalyozzak. A VEGF jelatvitelhez
kapcsolodva, az Esml feltételezhetden fontos szerepet jatszik a mozgas altal indukalt
neoangiogenezisben [109, 131]. Az Esml a fibronektinhez kapcsolodva kiszoritja a

fibronektinhez kotott VEGF-A-t, ezzel novelve annak bioldgiai hozzaférhetoségét, egyuttal
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aktivalva VEGF jelatviteli utvonalat [109]. Ebben a vizsgalatban a 12 hetes szabadidds
testmozgas eredményeképpen a him allatok bal, ndstény allatok jobb kamréjaban detektalt
Esm1 szint megemelkedett a CTRL, nem futo allatokéhoz képest. Eredményeink azt mutatjak,
hogy a rendszeres testmozgas, az Esm1 indukcidjan keresztiil elésegitheti az angiogenezist;
azonban a folyamat hatterében megbuvd szignalizacids Utvonalak pontos résztvevdi és azok

tevékenysége még felderitésre varnak.

A fehérje koncentracios valtozasok kardioprotektiv mddon torténd megnyilvanuldsanak
bizonyitasa érdekében Langendorff-rendszer segitségével, a LAD lekotésével modelleztiik a
szivinfarktus soran/utdn uralkod6 patofizioldgias allapotot. Az oOregedéssel egyiitt jarod
kronikus, alacsony foku gyulladas ugyanis eldsegiti az endotelialis diszfunkciot, ezaltal
sulyosbitva az ateroszklerdzis mértékét és novelve az Ml eléfordulasanak kockazatat [132]. A
szivizom I/R-kdrosodéassal szembeni csokkent toleranciaja tehat a sziv Oregedésével
magyarazhato. Allatkisérletekkel is alatimasztott tény, hogy az I/R-sériilés mértéke és a
kardiomiocitak apoptozisa korrelal az 6regedéssel [133]. Mivel azonban a sportnak az altalanos
szivmiikddésre gyakorolt kedvezd hatdsai mellett bizonyitottan védd hatdsa van az I/R- sériilés
esetén is, ezért az I/R eléidézése utan Kiértékeltiik a nekrotikus teriilet aranyat mind a futo, mind
a nem futd csoportokban. Korabbi munkank sordn mar kimutattuk, hogy a szabadidds
testmozgas csokkentette a Ml méretét és védelmet nyujtott az I/R-sériiléssel szemben [110].
Ehhez hasonléan, jelen vizsgalatban is jelentds javulast tapasztaltunk az infarktus méretének
kiterjedésében a 12 hetes szabadiddés testmozgas eredményeként. A fehérje koncentracios
eredmények alatdmasztasaként kijelenthetd, hogy a hossza tava testedzésnek akut sériilés

esetén is védo hatasa van.

Osszefoglalva elmondhato, hogy eredményeink egyértelmilen ravildgitanak arra, hogy a
rendszeres testmozgas, bizonyos fehérjék expressziojanak befolyasolasaval mélyrehatoan
kedvez6 valtozasokat idézhet el6 a sziv teljesitményében idos korban is. Fontos megjegyezni,
hogy a ndstény és him allatok eredményeit Osszehasonlitva nemi kiilonbségeket is
tapasztaltunk, melyek feltehetdleg a kiilonb6z6 nemi hormonok szteroid receptorain keresztiil
megvalosulo eltéré genomikus hatasoknak kdszonhetéek, azonban ennek pontos hatterének

feltérképezéséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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9. Osszefoglalo

A varhato élettartam novekedésével egyre inkabb eldtérbe keriilnek az oregedésgatlast és az
,»egeészséges Oregedést” targetalo kutatdsi iranyvonalak. Nyilvanval6, hogy a varhato élettartam
szorosan Osszefligg a sziv- és érrendszer egészségével, mind ok-okozati viszony, mind
prevalencia szempontjabol. A korral jaré hormonalis atalakulast kiséré metabolikus valtozasok
¢s az ezzel egy id6ben fellépd kardiovaszkularis rizikofaktorok (gyulladas, oxidativ stressz)
egylittes jelenléte komoly fenyegetést jelent a sziv- és érrendszerre nézve. Az Egészségiigyi
Vilagszervezet (WHO) statisztikai alapjan a fiatal férfiak nagyobb eséllyel valnak sziv- és
érrendszeri betegségek aldozatava, mint a hozzajuk hasonld kort ndk, habar a menopauza utan
a nok kardiovaszkularis veszélyeztetettsége meredeken nd. Ennek magyarazata valoszintileg a
nemi hormonok receptorain keresztiil megvalosuld széleskorti genomikus és nem genomikus
hatasokban keresendd, melyek révén e szteroid hormonok kardioprotektiv tulajdonsagokkal
birnak. Mindamellett, hogy a kardiovaszkularis betegségek (CVD) kialakulasaban
megnyilvanulnak a nemek kozti kiilonbségek, szorosan Osszefiiggnek életmodbeli tényezdkkel
is. Egy érdekes tanulmany szerint az inaktiv életmod, mint jelentds rizikofaktor, 26%-kal képes
ndvelni a metabolikus szindroma kialakuldsanak esélyét. A betegség velejardja a magas vérzsir
szint, felborult zsir- és szénhidrat anyagcsere, illetve magas vérnyomds, mely tényezok
prediszponaljak a CVD-k kialakulasat. A rizikofaktorok elleni kiizdelem, a nemihormon-hiany
okozta tarsbetegségek, illetve szovodményeinek kezelése egyértelmiien csokkentheti a
mortalitast és a morbiditast férfiak és ndk korében egyarant. Ezen cél elérésének eszkozei az
¢letmodbeli tényezok megvaltoztatasa, vagy a legfontosabb rizikdfaktorok célzott és személyre

szabott eliminacidja gyogyszeres prevencios stratégiak alkalmazasaval (hormonpotlas).

Elsé kisérletiink soran olyan kisérleti modellt alakitottunk ki, melynek segitségével arra
kerestiik a valaszt, vajon a szervezet tesztoszteron szintje korrelal-e a sziv oxidans/antioxidans
egyensulyaval és a gyulladdsos paramétereivel, valamint a szervezet metabolikus értékeivel.
Munkank soran fiatal (10 hetes) és idds (24 honapos) him Wistar patkanyokkal dolgoztunk. A
természetes Oregedéssel jard tesztoszteronszint-csokkenést az idds allatok bevonasaval, az
abszolut tesztoszteronhianyt pedig sebészi kasztralassal és ciproteron-acetat (2,5 mg/ttkg, per
0s, naponta) alkalmazasaval modelleztiik. A tesztoszteronhiany mellett, az allatok egy része
kiils6 hormonpoétlasban (Nebido, 8,0 mg/ttkg, i.m. injekcid, hetente egyszer) is részesiilt. A 6
hetes gyogyszeres kezelés utan biokémiai mérések segitségével meghataroztuk a bal szivkamra

glutation (GSH+GSSG) szintjét, a ciklikus guanozin monofoszfat (cGMP) expresszidjat, a
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crer

(MPO) és hem-oxigenaz (HO) enzimek aktivitasat, valamint a HO-1 izoforma expressziojat.

Az allatokbol vett vérmintabol pedig detektaltuk a tesztoszteron, a glutamat-oxalacetat-

crer

Eredményeink egyértelmiien azt mutatjak, hogy az oOregedési folyamat, vagy a sebészi
kasztracio okozta tesztoszteronhiany rontotta a sziv antioxidans statuszat, mely alacsony GSH
tartalomban és a HO paraméterek csokkenésében nyilvanult meg. Mindemellett, a HO-rendszer
szintet mutattak, és nem utols6 sorban, a GOT és GPT értékek is jelentds mértékben
emelkedtek. Ezzel szemben, a hormonpo6tlo terapia hatasara mérséklédott az oxidativ karosodas
¢és gyulladds mértéke mind fiatal, mind idds allatok szivében. Ezéltal kijelenthetd, hogy a
tesztoszteronterapia a szervezetre kifejtett jotékony hatasain keresztiil tobb tdmadéasponton

keresztiil szolgalta a sziv- és érrendszer védelmét.

A tesztoszteronhidnyt kisérd kockazati tényezOk felmérését kovetden, az €letmod sziv- €s
érrendszert befolyasoldo hatasait is vizsgaltuk. Masodik kisérletsorozatunkban az
oregedéssel/hormonhidnnyal egyiitt jard koros elvaltozasok kezelésére nem gyogyszeres,
hanem egy alternativ terapias lehetdséget valasztottunk. Nevezetesen, a rendszeres testmozgas
kardioprotektiv hatasainak vizsgalatat tlztik ki célul, a folyamat hatterében megbuvo,
kardiovaszkularis rizikoval Osszefliggésbe hozhatd fehérjék funkcidinak feltarasaval. Ennek
érdekében a kisérlet soran, 20 honapos him és néstény Wistar patkanyokat fizikai aktivitasuk
alapjan két csoportra osztottuk. A futd allatokat futokerékkel felszerelt ketrecekben helyeztiik
el, igy 12 héten at a nap barmely idészakaban kedviikk és igényiik szerint végezhettek
testmozgast, mig a kontroll (CTRL; testmozgéast nem végzd) allatok standard ketrecekben
toltotték mindennapjaikat a kisérlet végeztéig. A 12 hetes periodus utdn az allatokat
eutanizaltuk, sziviiket eltdvolitottuk. A szervek egy részét Langendorff perfuzios rendszer
segitségével perfundaltuk, a bal leszalld koronaria artéria (LAD) lekotését kovet6 2,3,5-trifenil-
tetrazolium-klorid (TTC) festéssel pedig meghataroztuk a szivinfarktusos teriilet nagysagat. A
szivek tovabbi részét -80°C-on lefagyasztottuk, majd biokémiai mérések ala vetettiik, mely
soran meghataroztuk a sziv katekol-O-metiltranszferaz (COMT), az endotélsejt specifikus
molekula-1 (Esm1), Purkinje-protein 4 (Pcp4), és az oszteoglicin (Ogn) fehérjéinek szintjét.
Mig a Pcp4-et, mint kalcium egyensulyt szabalyzo fehérjét, a Comt-ot a katekolamin és
katekolamin-6sztrogének lebontasat szabalyzo enzimként ismerjiikk, addig az Ogn fokozott

expressziojat pedig a legfrissebb kutatasok a bal kamra megndvekedett tdmegével (LVM)
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hozzak Osszefiiggésbe. Az Esm1 végiil, de nem utolso sorban pedig egy fontos proteoglikan
lehet a neoangiogenezis folyamataban. Mig a Comt és az Ogn fehérjék esetében a him futd
allatok szivében szignifikans csokkenést figyeltink meg; addig a Pcp4 és Esml fehérjék
koncentracidja mindkét nemben ndovekedett, tovabba a fehérjék kifejezddésének mértékben
szignifikans eltérést tapasztaltunk a nemek kozott. A fehérjék koncentracioiban torténd
valtozasokkal 0sszhangban a LAD lekotésre valaszul kialakuld iszkémids sériilés mértéke is
nagymértékben lecsokkent a futd allatokban. A ndstény és him allatok eredményeiben tapasztalt
eltérések valdsziniisithetéen a kiilonb6zé nemi hormonok szteroid receptorain keresztiil
megvalosulo eltéré genomikus hatdsok eredményeképpen sziilettek, azonban ezen folyamatok

pontos hattérmechanizmusainak feltérképezéséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Eredményeinkkel bizonyitottuk, hogy a szabadidds testmozgas jotékony hatassal van a sziv- és
érrendszerre, melyet a kardiovaszkularis rizikoval Osszefliggésbe hozhatd fehérjék
kifejez0désének mértéke, valamint az infarktusos teriilet nagysaga is aldtamaszt. Korabbi,
altalunk végzett kutatasok alapjan pedig elmondhat6, hogy a sport szdmos mas tdmadasponton
keresztlil is kardioprotektiv, fokozza az antioxidans enzimek kifejez0dését, csokkenti a
gyulladasos kaszkad tagjainak expresszidjat, és nem utolsé sorban, pozitiv hatdsa a lipid-és

sz€nhidrat anyagcserében eldidézett valtozasokban is megnyilvanul.

Mindezek alapjan kijelenthetjiik, hogy az altalunk felallitott hormonhidnyos modellekben a
tesztoszteronpdtlas nagyban hozzajarult a sziv normal miikodéséhez, valamint ezen tilmenden,
a rendszeres testmozgas beiktatasaval mindkét nem esetében mérséklodtek az dregedéssel jard
kardiovaszkularis rizikotényezok. Altaldnos érvényii igazsag, hogy a korral jaré hormonalis
valtozasok és az azok kovetkeztében kialakuld hianyallapotok magas kockazatot jelentenek a
sziv- és érrendszeri megbetegedések szempontjabol, azonban kellé odafigyeléssel, életmodbeli

valtoztatasokkal megorizhetd sziviink egészsége.
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10. Summary

As life expectancy increases, researches targeting aging prevention and "healthy aging™ are
increasingly coming to the fore. It is evident, that life expectancy and cardiovascular health are
closely related, both from a cause-and-effect perspective and from a prevalence point of view.
The combined presence of metabolic changes accompanying the hormonal changes associated
with aging and the concomitant cardiovascular risk factors (inflammation, oxidative stress)
pose a serious threat to the cardiovascular system. According to World Health Organization
(WHO), young men are more likely to suffer from cardiovascular diseases than women of a
similar age; although, women's cardiovascular vulnerability increases sharply after menopause.
This phenomenon is probably explained by the extensive genomic and non-genomic effects
through sex hormone receptors, which confer cardioprotective properties to these steroid
hormones. While there are obvious gender differences in the development of cardiovascular
diseases (CVD), they are also strongly associated with lifestyle factors. A compelling study
found that inactive lifestyle, as an independent risk factor, can increase the chance of developing
metabolic syndrome (MS) by 26%. MS is associated with lipid and carbohydrate metabolism
disorders and high blood pressure, all of which predispose to CVD. By means of lifestyle
changes or targeted and personalised drug-based prevention strategies (hormone replacement)
it is possible to combate the aforementioned risk factors and treat the co-morbidities of sex

hormone deficiency which can clearly reduce mortality and morbidity in both men and women.

In our first experiment, we were seeking for answers regarding the association of the
testosterone level, antioxidant/oxidant system, and anti-inflammatory status related to the heme
oxygenase (HO) system. For this purpose, young (10-week-old), and aging (24-month-old)
male Wistar rats were involved in our study. Testosterone depletion associated with natural
aging was modelled with aging animals, while absolute testosterone deficiency was induced by
surgical castration and the administration of cyproterone acetate (2.5 mg/kg, per os, daily).
Beside testosterone deficiency, one part of the castrated animals received exogenous hormone
therapy (Nebido, 8.0 mg/kg, i.m. injection, weekly). Following the 6-week-experimental
period, biochemical measurements were used to determine the serum levels of testosterone,
glutamic oxaloacetic transaminase (GOT), glutamic-pyruvic transaminase (GPT), as well as the
activity of heme oxygenase (HO) and myeloperoxidase (MPO) enzymes; the concentrations of
the HO-1, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), and cyclic guanosine monophosphate (CGMP),
and the total level of glutathione (GSH + GSSG) in the left ventricle.
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Our results clearly show that the aging process or testosterone deficiency caused by surgical
castration impaired the antioxidant status of the heart and resulted in higher levels of
inflammatory parameters through the modulation of HO system. Last but not least, GOT and
GPT values were also elevated in hormone depleted groups. In contrast, hormone replacement
therapy reduced cardiac oxidative damage and inflammation in both young and aging animals.
Based on our results, it can be concluded that testosterone therapy protected the cardiovascular

system through multiple targets.

After assessing the risk factors associated with testosterone deficiency, we examined the impact
of lifestyle on the cardiovascular system. In our second experiment, an alternative, non-
pharmacological therapeutic approach was selected to treat the degenerative changes associated
with aging/hormone deficiency. In particular, our aim was to investigate the voluntary exercise—
evoked cardioprotective effects by exploring the function of underlying proteins associated with
cardiovascular risk. To this end, 20-month-old male and female Wistar rats were divided into
two groups according to their physical activity. Running animals were housed in cages with
running wheels, allowing them to exercise at any time of the day for 12 weeks according to
their preferences and needs, while control (CTRL) animals were placed in standard cages until
the end of the experiment. After the 12-week period, all animals were euthanized and their
hearts were removed. One part of the rat hearts were perfused via Langendorff system and after
the occlusion of left anterior descending coronary artery (LAD) infarcted area was detected by
2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC) staining. The other part of the hearts were frozen at
at —80°C until biochemical measurements; during which the levels of cardiac catechol-O-
methyltransferase (COMT), endothelial cell specific molecule-1 (Esm1), Purkinje protein 4
(Pcp4), and osteoglycine (Ogn) proteins were detected.

All selected proteins are somehow strongly linked to cardiovascular risk. Pcp4 is known as a
calcium-balancing protein, Comt is acknowledged as an enzyme regulating the breakdown of
catecholamines and catecholamine estrogens. Recent research has found that Ogn is an effective
regulator of left ventricle mass (LVM). Last but not least, Esm1 may be an important
proteoglycan in the process of neoangiogenesis. While, in the case of Comt and Ogn proteins
we observed a significant decrease in the heart of running animals, Pcp4 and Esm1 protein
levels were increased in female and male rats, with clearly visible sex differences. Consistent
with the changes in protein expression, in response to LAD occlusion a significant attenuation
was detected in the necrotic extension of the heart in both sexes. The differences between the

results of female and male animals are likely to be as a consequence of the genomic effects
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manifested via different steroid receptors. Therefore, further studies are needed to elucidate the

exact underlying mechanisms of the results observed.

Our results demonstrate that long-term voluntary exercise can profoundly induce beneficial
changes in the heart, as underpinned by the concentrations of proteins associated with
cardiovascular risk and the infarct size. Based on our previous studies, it can be further
concluded that physical activity is cardioprotective through a number of other targets as well;
it enhances the activity of antioxidant enzymes, reduces the expression of several inflammatory
cascade members and, last but not least, its positive effects are also manifested in changes in

lipid and carbohydrate metabolism.

All these results suggest that although aging is strongly associated with oxidative damages,
exogenous hormone therapy restored the adverse antioxidant/inflammatory balance in the heart,
thus testosterone supplementation has been shown to contribute to maintain cardiac
homeostasis. In addition to hormone therapy, long-term exercise has also been shown to be
decisive in reducing cardiovascular risk associated with aging in both sexes. It is an universal
truth that age-related hormonal changes and the resulting degenerative conditions are a high
risk for cardiovascular disease; however, by means of lifestyle changes and high potential

preventive strategies, we have a chance to preserve our cardiovascular health.
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