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2. Roviditések jegyzéke

AF-1, AF-2: ligand-fiiggetlen aktivacios funkcié-1, ligand-fiiggetlen aktivacids funkcié-2
Akt: protein kinidz B

AMPK: AMP-aktivélt protein kindz

ALT: alanin aminotranszferdz

AP 1: aktivator protein 1

AST: aszpartat aminotranszferaz

AV csomé: atrioventrikuldris csomo

BKca: kalcium-aktivélt kdlium csatorna

B-NADPH: B-nitoninamid-adenin-dinukleotid-foszfat
CA: katekolaminok

cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat

CBP: CREB-kot6 fehérje

¢GMP: ciklikus guanozin-monofoszfat

CO: szén-monoxid

CR: kalériamegvonds

CTRL: normal mennyiségli tap

CVD: kardiovaszkularis megbetegedések

DBD: DNS-k6t6 domén

E: 6sztrogén

EDH: endothelium eredetii hiperpolarizacié

EDTA: etilén-diamin-tetraecetsav

EGF: epidermadlis novekedési faktor

ERE: 6sztrogén valasz elem

ERK: extracelluldris szigndl dltal regulalt kinaz
eNOS: endothelialis nitrogénmonoxid-szintdz

ER-a, ER-B: 6sztrogén receptor-alfa, 6sztrogén receptor-béta
Fe?*: szabad vasion

FFA: szabad zsirsav

FSH: follikulus stimuldlé hormon

GLUT4: gliikéz transzporter 4



GnRH: gonadotropin-felszabadité hormon
GPR30: G-fehérjéhez kapcsolt receptor 30
GRIP1: gliikokortikoid receptor kolcsonhaté fehérje 1
H>S: hidrogén-szulfid

HDL: magas denzitasu lipoprotein

HO-1, HO-2, HO-3: hem-oxigendz-1, hem-oxigenaz-2, hem-oxigenaz-3
HSL: hormon-szenzitiv lipaz

HT: magas triglicerid tartalmu étkezés
ICAM-1: intracellularis adhéziés molekula-1
IkB: inhibitor fehérje

iNOS: indukdlhat6 nitrogénmonoxid-szintdz
IL-6, -1, -8, -10: interleukin-6, -1, -8, -10
I/R: iszkémia/ reperfiizid

IRS-1: inzulin receptor szubsztrat-1

JNK: c-Jun N-termindlis kin4z

02AR: o2 adrenerg receptor

L-Arg: L-arginin

LA: bal pitvar

LBD: ligand-k6td domén

LDL: alacsony denzitdsu lipoprotein

LH: luteinizal6 hormon

LPL: lipoprotein lipaz

LV: bal kamra

MAPK: mitogén aktivalt protein kindz
MPO: mieloperoxidaz

MS: metabolikus szindréma

NADPH: nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
NAFLD: nem alkoholos zsirm4j

NASH: nem alkoholos steatohepatitis
NF-kB: nukledris faktor kappa-B

nNOS: neurondlis nitrogénmonoxid-szintz

NO: nitrogén-monoxid



Ob: Obes gén

OGTT: ordlis gliikéz tolerancia teszt
OVX: sebészi ovariektomia

P: foszforilaci

PGE:: prosztaglandin E»

PI3K: foszfatidilinozitol 3-kindz

PPARYy: peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor gamma
POVX: farmakolégiai ovariektémia

RA: jobb pitvar

RONS: reaktiv oxigén és nitrogén gyokok
ROS: reaktiv oxigén gyokok

RYV: jobb kamra

SDS: nétrium dodecyl szulfat

sGC: szolubilis guanilat-ciklaz

SA: sinuatrialis csomé

SMC: simaizomsejt

SnPP IX.: 6n-protoporfirin IX.

SO: édlopericid

SOCS3: citokin jelzd szupresszor 3

Sp 1: specifikus faktor 1

T2D: 2-es tipusu diabétesz mellitusz

TF: transzkripcids faktor

TLRA4: toll-like receptor 4

TNF-a: tumor nekrdzis faktor-alfa
VCAM-1: vaszkularis sejt adhéziés molekula-1

VTA: ventrilis tegmentalis area



3. Bevezetés

Fertilis korban a nOk kardiovaszkuldris morbiditdsa €s mortalitisa alacsonyabb, mint az
azonos koru férfiaké, a menopauza utdn azonban hasonlé ardny figyelhetd meg nok és férfiak
sziv- és érrendszeri haldlozdsdban. A rizik6 novekedése nOkben kozvetlen Osszefiiggésbe
hozhat6 az Osztrogén hatdsainak megsziinésével, mely a lipid és szénhidrit haztartast érintd
valtozdsok eredményeként noveli a kardiovaszkularis megbetegedések incidencidjat [10, 11].
Osztrogénhidnyt kovetéen csokken a gliikéztolerancia és inzulin érzékenység, viltozik a
testosszetétel és a testzsir eloszldsa, a posztmenopauzaban levé ndéknél viszcerdlis tipusu
elhizés jelentkezik [12]. Az elhizds a metabolikus szindréma (MS) kialakuldsanak kozponti
tényezdje, mely az alacsony intenzitdsu szisztémds gyulladdsos folyamatok révén a sejtek
kéros miikodését eredményezi [13]. A World Health Organization (WHO) felmérései alapjén,
2014- ben a vildg felndtt lakossagdnak (18. életéviiket betoltott személyek) ~39 %-a
tilsilyosnak és ~13 %-a elhizottnak bizonyult [14]. A ndk &tlagosan életiikknek kozel
egyharmadéat hormonhidnyos allapotban toltik el, igy rizikostatuszuk befolydsoldsa kiemelt
figyelmet érdemel a korai beavatkozdsbol szdrmazé eldnyok miatt. A metabolikus és
kardiovaszkularis kockdzati tényezdk csokkentése dontd jelentdségli a posztmenopauzdban
levd nlk életkilatasainak javitdsdban. Az 0Osztrogénhidny kovetkezményeként gyakori a
rizikotényezOk halmozodasa, igy a terdpids megfontoldsok eldtt nélkiillozhetetlen az egyes
kockdzati tényezok fenndlldsdnak igazoldsa ¢és hatdsmechanizmusaik ismerete. A
posztmenopauzdlis panaszok kezelése megvaldsulhat gyogyszeresen, vagy nem-gyogyszeres
eljarassal, melynek alappillére a helyes életvitel kialakitdsa. A rendszeres fizikai aktivitas
beiktatdsa mellett a megfeleld diétas kiegészités kedvezden befolydsolja a metabolikus és
kardiovaszkuldris paramétereket. A rendszeres testmozgds a lelki egészség szdmos

aspektusaban is javuldst eredményez.

Az Osztrogénhidny €s a helytelen életmod kovetkeztében kialakuld elhizds megeldzésére és

kezelésére nemcsak egyéni, hanem tarsadalmi szinten is hangsulyt kell fektetni.



4. Irodalmi attekintés

4.1. Az osztrogén receptorok és szignalizaciés mechanizmusok

Az 6sztrogén bioldgiai hatdsai rendkiviil széleskoriiek, melyek genomidlis €s nem genomiédlis
szabdlyzé mechanizmusok révén érvényesiilnek. A genomiélis szignalizdciés uttal szemben a
nem genomidlis titon masodperceken-perceken beliil bekdvetkezd vélaszreakcidk figyelhetdek
meg a sejtben, melyek tdl gyorsak ahhoz, hogy fehérje szintézisen keresztiil szabalyozottak
legyenek €s a transzkripcids-transzlacids inhibitorok ne gatoljdk Oket. A sejtmagban
bekovetkezd transzkripcids véltozdsok, illetve a citoszolban, akutan megjelend kindz
szignalizaciés hatdsmechanizmusok alapjat az Osztrogén receptorahoz vald koétddése képezi.
Elkiilonitiink klasszikus 6sztrogén receptor (ER) formékat, illetve egy ujszerli G-fehérjéhez

kapcsolt receptort, a GPR30-at.

A klasszikus ER-nak két izoformdja ismert, az ER- alfa (ER-a) és az ER-béta (ER-P).
Mindkét ER izoforma hat funkciondlis domént tartalmaz, melyb6l DNS-kotd doménjiik
konzervalt, 97 %-os szekvencia azonossdgot mutat, mig ligand-k6td doménjiik aminosav

szekvencidja 59 %-ban egyezik meg (1. dbra) [5].

ER-a
1 595
N—[ A/B C D E C
AF-1 AF-2
DBD LBD
ER-f 1 530
A e T -
18% 97% 30% 599 18%

1. abra: Human osztrogén receptorok (ER-o és ER-B) sematikus rajza

DBD: DNS-kot6 domén, LBD: Ligand-k6t6 domén, AF-1: Ligand-fiiggetlen

aktivacios funkcid 1, AF-2: Ligand-fiiggetlen aktivaciés funkcid 2

(Shao és mtsai., 2004, nyomén [5])



A két izoforma megkozelitdleg azonos affinitdssal koti az sztrogént, azonban transzkripciét
szabdlyzo képességiik €s szoveti eloszlasuk eltéro, igy feltehetden a kiilonbozé ER-ok eltérd
bioldgiai funkcidval rendelkeznek. Tsutsumi €s mtsai. vaszkuldris simaizom sejteket
vizsgdlva megfigyelték, hogy az ER-B izoformdn keresztiili jelatvitel az indukélhat6
nitrogénmonoxid- szintdz (iNOS) expresszidjanak novekedését eredményezi, mig az ER-a az
INOS gén atirdsat gdatolja [15]. A kiilonbség azonban nemcsak az ER-ok 4ltal medialt
hatdsokban tapasztalhat, hanem magukban, az ER-ok expresszigjaban is jelentkezik.
Kiilonbségek figyelhetbek meg a nemek kozott, valamint premenopauzdban-, illetve
posztmenopauzdban levé nék ER expressziéjaban. Gavin €s mtsai. 30%-kal alacsonyabb
endothelialis ER-a kifejezddést irtak le a premenopauza follikuldris fazisban, 6sszehasonlitva
azt a késoi follikuldris fazis receptor ardnydval. Tovabbi megfigyeléseik sordn,
posztmenopauzaban levo noket vizsgilva 33 %-kal alacsonyabb ER-a expressziot detektéltak
[16]. Az ER-ok expresszidjat kiillonb6z0 hormonok (progeszteron, D vitamin) [17], az ER

splice varidnsai [18], valamint a transzkripcios elemek [19] is nagyban befolydsoljak.

A GPR30 receptorok nagy része a sejtfelszinen taldlhatd, azonban sejttipustdl fiiggden
intracelluldrisan is megjelennek az endoplazmatikus retikulumban vagy a sejtmagban
lokalizalédva [20, 21]. Li és mtsai. a vaszkuldris funkcié javuldsat a GPR30 A4ltali

endothelialis NOS (eNOS) aktivacidjaval tdmasztottdk ala [22].

4.1.1. Genomidlis szignalizdcio a kardiovaszkuldris rendszerben

A nuklearis ER-ok a génexpresszié mddositdsdval hosszu tavi hatdsokat eredményezhetnek a
kardiovaszkuldris rendszerben. Az ER-ok hatdsa megvaldsulhat direkt, illetve transzkripcids
faktorok (TF) 4ltali indirekt kotodéssel is a DNS-hez, tovabbd, ligand-fiiggetlen
mechanizmusok altal is. Az ER-ok altal megvalésulé génaktivacids lehetdségeket a 2. dbra
Osszegzi. A 2. A abra az ER direkt kot0dését jeloli a DNS-hez. Az 6sztrogén az ER AF-2
doménjéhez kotdédve az ER dimerizéacidjat eredményezi. Az ER a DNS konszenzus 0sztrogén
valasz eleméhez (ERE) kapcsolédva mddositja a génexpresszidt. Az 6sztrogén-ER komplex
kiillonbozd szabdlyzé elemek (ko-aktivdtorok, ko-represszdnsok) befolydsoldsa révén
kiilonb6z6 hatast fejtenek ki a sejtben. Ismeriink azonban olyan géneket is, melyek nem
tartalmaznak ERE-t. A mechanizmus egy transzkripciondlis parbeszédként jellemezhetd, mely
soran az ER transzkripciés faktor kozvetitésével (aktivator protein 1 (AP 1), specifikus faktor
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1 (Sp 1)) altal kodédhet a DNS-hez (2. B dbra). Tovadbb4, a génexpresszios valtozds ligand-
figgetlen kotddéssel is megvalosulhat. A foszforildlt ER a DNS ERE régidjdhoz kotodve
modosithatja a génatirédast (2. C dbra) vagy akar transzkripcids faktorok segitségével,
kozvetett tton is kifejtheti hatdsat (2. D 4bra). A ligand- fliggetlen szignalizaciés utvonal a

gyenge Osztrogén- kotd képességgel rendelkezd ER-ra jellemzd [9].

| — ]
—

—

@
o——o
a—

& —0
—

GPR30

==y

2. abra: Az osztrogén receptorok altal megvalosulé génaktivacios mechanizmusok

A: Kozvetlen ER kotédés a DNS-hez az 6sztrogén valasz elem (ERE) részvételével

B: Transzkripcids faktorok (TF) kdzremiikodésével megvaldsuld, indirekt ER kotddés a DNS-hez
C: Ligand-fiiggetlen kotés a DNS-hez

D: Ligand-fiiggetlen k6tddés a DNS-hez TF-ok kézremiikdodésével

Akt: protein kindz B, E: 0sztrogén, EGF: eidermdlis novekedési faktor, ER: 0sztrogén receptor,
ERE: 06sztrogén vilasz elem, ERK: extracelluldris szigndl 4ltal regulalt kindz, GPR 30: G-
fehérjéhez kapcsolt receptor 30, P: foszforilacid, PI3K: foszfatidilinozitol 3-kindz, TF:
transzkripcids faktor

(Murphy és mtsai., 2011, nyomdn [9])



4.1.2. Nem genomidlis szignalizdcio a kardiovaszkuldris rendszerben

Az 0Osztrogén gyors, nem genomidlis uton megvaldsuld szabalyozasi lehetOségét elsOként
Szego és Davis irtdk le 1969-ben [23], azonban a teljes mechanizmus leirdsa még nem
teljesen tisztazott. Kérdéses, hogy a klasszikus, citoplazméban/ sejtmagban jelen levé ER-a és
ER-B megegyezik-e a plazmamembranba kihorgonyzott receptorok struktirdjaval. A legtobb
tanulmany az Osztrogént kotd membrdn receptoroknak a klasszikus ER-t, illetve annak
valamilyen poszttranszlaciéos moddosuldson atesett formajat feltételezi, ami pont a
poszttranszlaciés modosulds révén képes nem-genomidlis szinten hatni és a
plazmamembrdnban elhelyezkedni [24, 25]. Az ER-a nem genomidlis szignalizacids
utvonalai protektiv hatdst fejtenek ki a sziv- és érrendszerben, azonban nem eredményeznek
daganatos elvaltozdsokat a méhben, illetve az emlOkben. Ezen ismeretek igazoljak, hogy az
Osztrogénpotlast kisérd esetleges daganatos elvéltozasok az Osztrogén kozvetitette nukledris
génexpresszids valtozdsokkal magyardazhatéak. A nukledris ER-a és ER-PB izoformdk, akér
egymds mikodésére is hatva, gének aktivdldsdval és gatlasdval szabdlyozzdk azok
kifejezodését [26]. Az ER-B- rdl leirtdk, hogy gatlé hatast fejt ki az ER-a- indukalta

transzkripcidra €s sejt proliferaciéra [27].

Az dsztrogén nem genomidlis szignalizacio révén aktivalhatja a mitogén aktivalt protein kindz
(MAPK)/ extracellularis szignal éltal regulalt kinaz (ERK) és a foszfatidilinozitol 3- kinaz
(PI3K)/ protein kindz B (Akt) utvonalakat, valamint hozzdjarulhat a masodlagos hirvivok
szintjének (Ca** és ciklikus adenozin- monofoszfit (¢cAMP) intracelluldris noveléséhez [28].
A nem- genomidlis hatdsok altaldban gyors, tranziens hatdst véltanak ki, azonban meg kell
jegyezni, hogy ezek a jeldtviteli utak is végsd soron génexpresszids véltozdsokhoz
vezethetnek, akdr a klasszikus ER-on, vagy akdr azoktdl fiiggetleniil hatva. Az endothel
sejtekben torténd 0sztrogén kozvetitette szignalizdcids utvonalakat a 3. dbra 6sszegzi [1]. A c-
Jun N-termindlis kindz (JNK) ER- medidlt aktivicidja az AP-1 sejtmagi transzkripcids faktor
serkentése révén szamos gén expresszidjat szabdlyozza. Hasonléan, az ER-o ERK 1/2 ltal
szabdlyzott foszforildcidja transzkripcids véltozdsok kialakuldsat eredményezheti [29].
Fiziol6gids koriilmények kozott az Osztrogén kulcsfontossdgi szerepet jatszik az erek
vazorelaxécidjdban. Az dsztrogén a nitrogén- monoxid (NO) szignalizacié genomidlis és nem
genomidlis utvonalainak szabélyozdsa révén befolyasolja a vaszkuldris tonust és antiatherogén
tulajdonsaga révén szerepet jatszik a kardioprotekcidban. Az Osztrogén az ER-a izoforman
keresztiil, a PI3K/ Akt nem genomidlis szignalizdciés utvonal aktivdlasdval emeli az
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endothelium NO termelését. Az Akt aktivdlja az eNOS foszforilacigjat, mely L-arginin- L-
citrullin &talakuldst kovetden NO felszabaduldst eredményez [30]. Lekontseva €s mitsai.
Osztrogén- indukdalta neurondlis NOS (nNOS) aktivaciét is igazoltak a vaszkuldris
endotheliumban, melynek eredményeként az eNOS utvonallal megegyezéen emelkedik a NO
szint [31]. Az Osztrogén a prooxidans nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfit (NADPH)
oxiddz down-reguldcidjaval csokkenti a reaktiv oxigén és nitrogén gyokok (RONS) és
szuperoxid ionok kialakuldsat, illetve a NO peroxinitritté torténd 4dtalakuldsat [32].
Osszességében elmondhatd, hogy az osztrogén 4ltal indukdlt genomidlis és nem genomidlis
utvonalak 4ltal emelkedik a NO hasznosuldsa, mely a vazorelaxdcié szabdlyozdsan tul

antioxidéns, antiapoptotikus és gyulladascsokkentd hatdsokkal egyardnt rendelkezik [1].
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endothel sejt \—/
L/

INK — ER-a ER-
/ /
AP-1 PI3K

YNADPH oxid4z

YROS
prosztaciklin
PGE:
H.S
endoplazmaikus
retikulum EDH
GPR30 [
A
v
klasszikus genomialis szignalizacio nem genomialis szignalizaci6
\ /
e gyulladdscsokkentd
® antioxiddns
® antiapoptotikus
® antiatherogén
® angiogenezis serkentd hatés

3. abra: Az endothel sejtek osztrogén szignalizaciojanak genomialis és nem
genomialis dtvonalai

E: 0sztrogén, ER-a: 6sztrogén receptor-alfa, ER-B: 0sztrogén receptor-béta, AP-1: aktivator
protein 1, JNK: c¢ Jun N-termindlis kindz, PI3K: foszfatidilinozitol 3-kindz, eNOS:
endothelialis nitrogén-monoxid szintdz, nNOS: neurondlis nitrogén-monoxid szintdz, NO:
nitrogén monoxid, NADPH oxid4z: nikotinamid-adenin- dinukleotid-foszfat oxiddz, ERE:
Osztrogén valasz elem, L-Arg: L-arginin, H>S: hidrogén-szulfid, EDH: endothelium eredetii
hiperpolarizicid, PGE,: prosztaglandin E>, GPR30: G- fehérjéhez kapcsolt receptor 30

(Chakrabarti és mtsai., 2014, nyomén [1])
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A NO- rendszerrdl leirtdk, hogy kolcsonhat a hem- oxigendz (HO) enzimrendszerrel [33]. A
HO enzimrendszer tagjai a konstitutivan expresszal6dé HO-2 és HO-3 izoformék, valamint az
indukalhat6 HO-1 (Hsp32) izoforma. A HO-1 expresszidjit szdmos faktor emelheti. Illyenek
példaul a hem vagy annak oxidacids terméke a vas, illetve hemin [34], a ROS [35, 36], a
hipoxia [37], az iszkémia/ reperfizié (I/R) [38], a nyiréfesziiltség [39], valamint a NO [40] is.
A HO-2 egy 36 kDa-os izoforma, melynek expresszidjat az agyban, herében, mdjban, a
bélidegrendszer myentericus plexus régidjaban és az endotheliumban is igazoltak [41]. A HO-
3 egy pszeudogén, a HO-2 izoforma transzkriptje. Amellett, hogy a HO-3 90 %-os
homolo6giat mutat a HO-2 enzimmel, a katalitikus aktivitdsa alacsonyabb [42]. Mind a HO-1,
mind a HO-2 fontos szerepet jatszik a hem lebontdsaban, a hem oxidaciés mechanizmusuk
soran pedig ekvimoldris mennyiségii biliverdin, szén- monoxid (CO) és szabad vasion (Fe**)
keletkezik. A biliverdint a citoszolban taldlhat6é biliverdin-reduktdz bilirubinnd alakitja (4.
abra). A képzddott bilirubin koncentracidja alapjan toxikus-, illetve protektiv hatdssal is
birhat. A bilirubin vérplazmaban torténd felszaporoddsa kovetkeztében csecsemoOknél
sargasdg alakulhat ki, melynek legsilyosabb kovetkezménye a  kernikterusz.
Hiperbilirubinéma kovetkeztében a bilirubin lerakédik az agyszovet sziirkedllomanydban, igy
irreverzibilis neurolégiai karosoddsokat okozhat [43]. Mreihil és mtsai. igazoltdk, hogy
Ujsziilottek esetén a fotoizomerizdcié 15 perccel a megvilagitdst kovetden csokkenti a
bilirubin szintet [44]. Normadl koncentricié tartomanyban a konjugdlatlan bilirubin a reaktiv
oxigén gyokok (ROS)-, NADPH oxidaz- és az adhéziés molekuldk szintjének csokkentésével
protektivnek bizonyult az oxidativ folyamatokkal szemben, igy mind a biliverdin, mind pedig

a bilirubin potencidlis antioxidans hatdssal birnak [45, 46].

A szervezetben taldlhaté CO termelddés HO-fiiggo-, illetve HO-fiiggetlen ttvonalon keresztiil
is megvaldsulhat. A HO- fiiggetlen CO termelés a szerves molekuldk autooxidédcidjaval és
fotooxidacidjdval torténhet. A CO gyors felszabaduldsdért azonban az indukélhaté HO-1 és a
konstitutiv HO-2 enzimek feleldsek. Mind a CO, mind pedig a NOS enzimek 4ltal termelt NO
a szervezet fontos szigndlmolekuldi, melyek részben egymads hatdsit moduldlva, részben
pedig mds molekuldkkal kolcsonhatva fejtik ki protektiv hatdsukat. Bizonyos koriilmények
kozott, ahol a NO szintje mar magasabb, a CO gétolja a NO- kozvetitette relaxdciot. Mds
esetben, ahol a NO szintje alacsony, a CO a a szolubilis guanilédt-cikldz (sGC) és ciklikus
guanozin-monofoszfat (¢cGMP) utvonalak stimulédldsaval elosegiti a vazodilataciét. A CO és
NO egyiittes vazorelaxans hatdsa a sGC és cGMP ttvonalakon keresztiil érvényesiil. A CO
vazodilativ hatdsa a ¢cGMP ttvonalon kiviil a kalcium- aktivalt kdlium csatorndk (BKca)
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aktivalasaval is megvaldsulhat [47, 48]. Az antioxiddns és vazoaktiv hatdsok mellett a HO-1-
nek szerepe van az angiogenezisben és proliferdcidban is, valamint gyulladascsokkentd és
antiapoptotikus hatdssal is bir. A CO gyulladdscsokkentd és antiapoptotikus hatdsa a p38
MAPK dtvonal szabdlyozdsaval érvényesiil [49]. A szovetben felszaporodé CO tobb
gyulladaskelté medidtor molekuldnak a termelddését csokkentheti, mint példaul az
interleukin-6 (IL-6), tumor nekrézis faktor-alfa (TNF-a) és IL-1B, valamint noveli a
gyulladascsokkentd vdlasz kialakuldsat az anti-inflammatorikus hatdsa IL-10 expresszidjanak
emelésével [50]. A HO-1 az adhéziés molekuldk, mint példaul a P-és E szelektin, vaszkuldris
sejt adhéziés molekula-1 (VCAM-1) és az intracellularis adhéziés molekula-1 (ICAM-1)
elvalasztasdnak csokkentésével védi a szovetet a gyulladas okozta sériilésektdl [51]. A HO-1
antiproliferativ szerepét a vaszkuldris simaizomsejtekre gyakorolt hatdsaval bizonyitottak. HO
indukciot kovetden, a felszabadulé endogén CO hatdsara megné a sGC aktivacié és a cGMP
szint, mely a sejtnovekedésre és sejtciklus szabdlyozdsra kedvezden hatva védi a sejtet a

proliferativ betegségekkel szemben [52].

gyulladascsokkentd

HO-1, antioxidans
HO-2, HO-3 /<
+0 oye .
Hem 2 » Biliverdin + CO + Fe?** + H,0
NADPH

N\

NADPH / Biliverdin- Apoferritin

reduktaz
Bilirubin
gyulladascsokkentd

>/ antiapoptotikus
gyulladdscsokkentd ant%ox1d.ans .
antiproliferativ

antioxidans vazorelaxans

4. abra: A HO enzimek hatasmechanizmusa és a Kkeletkezett végtermékek lehetséges
hatasai

HO-1/HO-2/HO-3: hem-oxigendz-1/ hem-oxigendz-2/ hem-oxigendz-3, NADPH: nikotinamid-
adenin-dinukleotid-foszfat, CO: szén-monoxid, Fe?*: szabad vasion

(Kappas és mtsai., 2008, nyoman [4])
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4.2. Az osztrogén gyulladascsokkenté hatasa

Az 0Osztrogén szerepet jatszik mind az akut féazis, mind pedig a kronikus gyulladés
valaszreakcidiban. Az akut gyulladdsra adott valaszreakci6 sordn a lehetd leggyorsabban
igyekszik a bakteridlis- és virdlis fertézések csokkentésére, mellyel biztositja a sejt tilélését.
A kroénikus gyulladds a makrofdgok dominancidjaval jellemezhetd, melyek a toxikus dgensek
termelésével szoveti karosoddst okoznak. A kronikus gyulladds tartés fenndlldsa
kardiovaszkularis és metabolikus rendellenességek kialakuldsdhoz vezethet, azonban az
Osztrogén kozvetitette vdlaszreakcié csokkenti azon betegségek kialakuldsat és
manifesztacidjat, melyek etioldgidjaban a gyulladdsos folyamatok kulcsszerepet jatszanak

[53].

A nukledris faktor kappa-B (NF-xB) a stresszre, fertdzésre és gyulladdsra megjelend
valaszreakciok egyik f6 komponense. Szinte az Osszes sejt citoplazmdjaban megtaldlhato,
melyet egy inhibitor fehérje (IkB) kotddése tart inaktiv allapotban. Aktivald szigndl hatdsara a
NF-«B felszabadul az IxB kotodésébdl, majd a sejtmagba transzlokdlédva az IL-6 gén
promoter régiéjahoz kotddve serkenti a gyulladaskeltd citokinek expresszidjat [54]. Az IL-1,
IL-6 és TNF-a gének promoter régidja nem tartalmaz ERE-t, mely az ER transzkripcios
faktorok kozremiikodésével megvalosuld génmoddositast jelenti. Az aktivalt ER ezen mddon
kifejtett hatdsa az egyik legjobban tanulményozott folyamat, azonban a ligand- aktivélt ER €és
a gyulladaskeltd transzkripcios faktorok ,,parbeszédében” a gitlé hatds pontos leirdsa még
nem teljesen tisztazott. Az ER/ NF-«kB kapcsolédds mindkét komponens konformécid
valtozasat idézheti el és ezaltal gatlédik a DNS-hez val6 kotddés képessége. Ghisletti és
mtsai. az ER-o NF-xB jeldtviteli mechanizmusra kifejtett géatlé hatdsat a PI3K nem-
genomidlis szignalizdciés dtvonal kozremukodésével magyaraztak [55]. Més elképzelések
szerint az ER/ NF-kB kapcsolédas kofaktorok kozremiikodésével egy inaktiv komplexet hoz
létre a DNS-en és igy gatolja a génatirédast. A p65 egy NF-kB fehérje, a p300 és a CREB-
kotd fehérje (CBP) koaktivator elemekkel kolcsonhatva fejti ki kompetitiv gitlé hatdsat.
Osztrogén- indukdlta IL-6 down-reguldciét ER-o és ER-B altipusokat kiilon- kiilon
expresszald sejtekben is megfigyeltek, igy megdllapithatd, hogy mindkét ER szerepet jatszhat

az NF-«kB jelatviteli uton keresztiil megvaldsul6 IL-6 génatirds gatlidsaban [56].

A TNF-a génexpresszios szabdlyozas kulcseleme a TNF-a promoter régidjan levé AP-1 hely.

Az AP-1 a Jun fehérje csaldd homodimereit vagy a Jun/ Fos csaldd fehérjéinek
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heterodimerjeit tartalmazza. Az 6sztrogén az AP-1 medidlta transzkripcié aktivdlasara és
szupresszalasdra egyarant képes. Az ER és az AP-1 hely kozott megvaldsulo direkt interakcid
kialakuldsdban tovabbi promoter-kotd fehérjék jatszhatnak kulcsfontossdgi szerepet, mint
példaul a gliikokortikoid receptor kolcsonhaté fehérje 1 (GRIP1) vagy az ER ligand koto
doménjén levd AF-2 felszin [57]. A koaktivatorok kotédésével megvaldsulhat az 6sztrogén

AP-1- fiiggd TNF-a transzkripcidjdnak gatlasa [58].

Az Osztrogén és az IL-1 gyulladaskeltd citokin molekuldris interakciéjanak elemzésére kevés
irodalmi adat all rendelkezésre. A NF-«kB egy lehetséges szabdlyzé eleme lehet az IL-1
transzkripcionak, igy feltételezhetd, hogy az Osztrogén az IL-1 gatlasdval megvaldsuld
gyulladascsokkentd hatdsat az IL-6 transzkripcié- gatld mechanizmushoz hasonléan fejti ki

[58].

4.3. Az osztrogén hatasa a metabolikus folyamatokra

A metabolikus szindréma napjaink egyik leggyakoribb Osszetett anyagcserezavara. Tiinetei
kozott emlithetjiik az elhizést, diszlipidémids zavarokat, hiperténidt, illetve a trombdzisra-
gyulladasi folyamatok megjelenésére hajlamosité faktorok felhalmozdédasat, melyek fokozzdk
a kardiovaszkularis rizikét, valamint a diabétesz mellitusz kialakulasat [59]. A MS
koérfolyamata multifaktoridlis, azonban szdmos tanulmany igazolja, hogy a nemi hormonok
jelenléte kulcsfontossagu szerepet jatszik a betegség kialakuldsdban és manifesztacidjaban.
Az Osztrogén mind a kozponti idegrendszer orexigén- €s anorexigén projekcio révén, mind
pedig a periférids szovetekre kifejtett hatdsaival szerepet jatszik az energia homeosztazis
szabdlyozdsaban. Az 0Osztrogének homeosztatikus hatdsa az ER-a és ER-B izoformak

kozvetitésével valdsul meg [60].

4.3.1. Az 0sztrogén szerepe a periférids szovetek moduldcidjaban

A vézizomzat a szervezet inzulin- altal indukalt gliikkézfelvétel 75 %- ért felelds. Az inzulin-
aktivalta gliikozfelvétel folyamatdnak kezd6 1épése az inzulin receptordhoz vald kotddése. Az
inzulin receptor ligand- indukaélta tirozin foszforildcidja az inzulin receptor szubsztrat- 1 (IRS-

1) SH2 doménen keresztiili citoplazmatikus toborzdsdhoz vezet, mely a PI3K/ Akt és az
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AMP- aktivélt protein kindz (AMPK) jelatviteli dtvonalakon keresztiil a gliikéz transzporter 4
(GLUT4) sejtmembranba torténd kihelyezddését eredményezi. Az izomszovetben torténd
GLUT4 expresszi6 az inzulin- indukdlta gliik6zfelvétel egy meghatdrozd 1épése [61]. Az
0sztrogén az inzulin jelatvitel fehérjéinek modulacidjaval, valamint a GLUT4 expresszidjara-
és transzlokdcidjara hatva egyarant befolydsolhatja a sejt gliikkdz hasznositdsat. Rogers és
mtsai. normdl gliik6z homeosztazissal rendelkezd patkdnyokat vizsgalva igazoltdk az
Osztrogén stimuldlé hatdsdt az Akt-, AMPK és az Akt TBCIDI1/4 szubsztratjanak

foszforilacidjdban [62]. A vazizomban mindkét tipusu ER jelenlétét igazoltak.

A zsirszovet szerepet jatszik a szénhidrat- és lipid- metabolizmusban is. A kozponti
idegrendszerrel és periférids szervekkel interakcidba lépve, autokrin és parakrin faktorok
kozremiikodésével szabdlyozza sajat funkcidjat. A viszcerdlis elhizds kovetkeztében kialakuld
metabolikus rendellenességek és az Osztrogén szabdlyzd mechanizmusainak kapcsolatat Kim
és mtsai. Osszegezték (5. dbra) [8]. A lipolizis fokozddasdval novekszik a keringd szabad
zsirsavak (FFA) szintje, mely a gliikoztermelés és gliikkdzfelvétel koros modulécidja révén az
mdj- és izomsejtek inzulinrezisztencidjat eredményezi, tovdbba kdrositja a hasnyalmirigy
inzulin szekrécidjat és indukdlja a [-sejtek apoptdzisat. Az Osztrogén az o2 adrenerg
receptorok up-reguldciéjaval mérsékli a lipolizist, melynek eredményeként csokken a
zsirsejtekbdl torténd FFA mobilizacid. Az Osztrogén a lipoprotein lipdz (LPL) aktivitasdnak
és expresszidjanak befolyasoldsdval szintén hozzdjarul a FFA szint csokkentéséhez. A LPL a
trigliceridekben gazdag lipoproteinek metabolizmusdnak kulcsenzime, mely szerepet jatszik a
lipoprotein partikulumokbdl torténd FFA felszabadulds szabdlyozdsdban. Az 6sztrogén a LPL
moduldcigja mellett noveli a hormon- szenzitiv lipdz (HSL) expresszidjat. A folyamat
meghatirozé tényezdje a katekolaminok jelenléte. Osztrogén- kezelésen dtesett egereket
vizsgalva katekolaminok hidnydban alacsonyabb lipolitikus aktivitast igazoltak, mig adrenalin
kezelés hatdsara a lipolizis mértéke kozel a dupldjara emelkedett [63]. Az Osztrogén tehét
azon pleiotrop hatdsainak koszonhetden, mint példaul a lipoprotein lipdz aktivitdsanak
csokkentése, a viszcerdlis zsirmennyiség redukdldsa, a centralis leptin- érzékenység fokozasa,
illetve az inzulin receptorok expresszidjanak novelése, védo szerepet jatszik az elhizds és az

inzulinrezisztencia kialakuldasaban [64].
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5. abra: A visceralis elhizas és az osztrogén-modulacio kapcsolata a szisztémas gliikoz
homeosztazis szabalyozasaban

E2: 17B-0sztradiol, ER-a: 0sztrogén receptor-a, CA: katekolaminok, a2AR: a2 adrenerg receptor,
HSL: hormon- szenzitiv lipdz, LPL: lipoprotein lipdz, FFA: szabad zsirsav, T2D: 2-es tipusu
diabétesz mellitusz

(Kim és mtsai., 2014, nyoméan [8])

Az ER-a és ER-f kifejezddését a szubkutdn és viszcerdlis zsirszovetben egyardnt detektaltdk.
Az ER-a zsirszovetben betoltott protektiv szerepét szamos tanulmany igazolja, azonban az
ER-fB funkcidja kevésbé ismert. ER-a génmddositott egerekben karosodott gliikdz toleranciat,
inzulinrezisztencia kialakuldsat, valamint a zsirsejtek hiperplazidjat és hipertrofidjat
tapasztaltak [65, 66]. Gallagher és mtsai. az ER-a gén polimorfizmusat kapcsolatba hoztdk a
2-es tipusu diabétesz mellitusz (T2D) kialakuldsdval és a zsirszovet mennyiségi valtozasdval
[67]. Az ER-B kozvetitette hatdsokat vizsgalva, Yepuru és mtsai. 6sztrogénhidnyos, elhizott
egereknél testtomeg-, leptin- és gliikoz szint csokkenést tapasztaltak ER-f agonista

alkalmazasat kovetden [68].

A hasnydlmirigy B-sejtjeinek sejtmagjdban és sejtmembranjdban szintén megtaldlhato
mindkét ER izoforma [69]. ER-B -/- génmddositott egereket vizsgdlva az inzulin- és gliikoz
szintekben nem tortént véltozds, a szigetek mérete azonban novekedett, illetve gliik6z-

stimuldciét kovetden csokkent az inzulin felszabadulds sebessége. Barros és mitsai.
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eredményeivel alatdimasztottdk, hogy az ER-B szerepet jatszik a szigetméret- és az inzulin
felszabadulds sebességének szabalyozasaban [70]. ER-a -/- egerekben hiperinzulinémia

kialakulasat és a szigetek funkciézavarét irtdk le [66].

o s,

A leptin az energia homeosztazis egy olyan periférids szabdlyzdja, mely kapcsolatot teremt a
zsirszovet, mint zsirraktar €s a metabolikus folyamatok kozott. A leptin 1étezését 1994-ben
irtdk le. A 167 aminosavbdl &ll6 polipeptidet az obes (Ob) gén kddolja, expresszidjat
elsOsorban az energiaraktarak helyzete és a zsirszovet mennyisége hatdrozza meg [71].
Elsésorban a fehér zsirszovetben szintetizdlodik, annak mennyiségével egyenes ardnyban
termelddik és jut a keringésbe. A madjra, tiidore, vdzizmokra, valamint a fehér- és barna
zsirszovetre kifejtett periférids hatdsai mellett a kozponti idegrendszerben betoltott szerepe is
sokrétll [72]. Az adipocitdk 4ltal termelt leptin saturabilis transzportmechanizmus révén atjut
a vér-agy gaton, majd receptoraihoz koétddve a hipotalamusz nucleus arcuatus magcsoport
neuropeptidjeivel szabdlyozza a taplalékfelvételt és az energia- felhaszndldst [73]. A leptin
receptorok jelenlétét a ventralis tegmentalis area-ban (VTA) is igazoltdk, bizonyitva a leptin
interakcidjit a mezolimbikus dopaminerg jutalmazé rendszerrel. A VTA leptin receptorainak
csokkenése noveli a taplalékfelvételt [74]. A leptin termelddését szamos faktor stimulalhatja,
mint példdul az inzulin, gliikokortikoidok, pajzsmirigy hormonok, valamint az Osztrogén.
Him, illetve ndstény patkdnyokndl eltéré hatdsokat figyeltek meg leptin-kezelést kovetden.
Nostények esetén az 6sztrogén szerepet jatszik a leptin érzékenység fenntartdsaban, valamint
a testzsir-eloszlas szabdlyozédsdban. Ovariektomizalt nOstény patkdnyok Osztrogén kezelését
kovetden helyredllt a centrélis leptin érzékenység, a testzsir eloszlas pedig hasonlé ardnyokat
mutatott az ovarium intakt ndstényekhez képest. [64]. Az ER-ok megtaldlhatéak a
hipotalamuszban is, igy szerepet jatszanak a taplalékfelvétel és a testsily szabalyozdsaban
[75, 76]. Megfigyelték, hogy a nucleus arcuatus teriiletén az Osztrogén szabdlyozza a leptin
receptor génjének expresszidjat. A leptin receptor, illetve az ER-a kiterjedt kolokalizacidja
arra enged kovetkeztetni, hogy a két receptor szoros interakcié révén szabdlyozzdk a
viselkedésbeli €s neuroendokrin folyamatokat [77]. A leptin szabdlyozds centrdlis és periférids
hatdsai szoros Osszefiiggést mutatnak. A lipolizis csokkenése, illetve a zsirsavak [-

oxid4cidjanak fokozdddsaval csokken a plazma triglicerid szint, mely a magas leptin
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érzékenységnek koszonhetden alacsony leptin szintet tart fent a sejtben. Az adipocitdk altal
termelt leptin a zsirtomeg indikdtora, igy rendellenes mikodése vagy hidnya sulyos zavart
okoz a taplalékfelvételben, valamint az energiaraktdrozdsban €s felhasznalasban, novelve az

elhizas kialakuldsdnak valdszintiségét.

4.4. Hormonalis valtozasok menopauzaban

A menopauza reproduktiv Oregedési folyamattal jaré dllapot, mely a tiiszok
hormontermelésének csokkenését, majd teljes megsziinését jelenti. A petefészkek oregedése
természetes €s elkeriilhetetlen bioldgiai folyamat, azonban a hormonhidnyos 4llapot
kemoterdpids kezelések kovetkezményeként, valamint sebészi- ¢és farmakoldgiai
beavatkozasokkal is kialakulhat [78]. A menopauza &llapota 45-55 éves ndk korében
jelentkezik, melynek sordn emelkedik a follikulus stimuldlé hormon (FSH) és a luteinizald
hormon (LH) szintje, mig az inhibin B és 0Osztrogén szintek alacsonyak. Fizioldgids
koriilmények kozott a FSH a petefészek granulosa sejtjeinek 0Osztrogén termelését
szabdlyozza. Az 6sztrogén harom formdban szintetizalédhat: 6sztradiol, 6sztron és 6sztrol. A
17B- osztradiol a premenopauza és perimenopauza leggyakoribb €s leghatdsosabb Osztrogén
formdja, mig posztmenopauzdban a sokkal gyengébb Osztron jelenléte figyelhetd meg. A
menopauzat kisérd osztrogén és inhibin B hormonok csokkenése mellett a progeszteron szint
is csokken, mely a reproduktiv élet sordn az endometrium szekrécids fazisba vald eldre

1éptetésével segiti a megtermékenyitett petesejt bedgyazddasat [79].

A menopauzat kisérd Osztrogénszint csokkenésével metabolikus véltozasok jelennek meg a
szervezetben. A viszcerdlis elhizds, illetve az energiafelhaszndlds csokkenése eldsegiti a
hiperinzulinémia és diszlipidémia kialakuldsat, valamint az inzulin érzékenység zavarat
eredményezi. A metabolikus rendellenességek ©0ndllo és egyiittes hatdsa fokozza a

kardiovaszkularis megbetegedések incidencidjat és manifesztacidjat [3] (6. dbra).
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6. abra: Az osztrogénhiany metabolikus és kardiovaszkularis hatasa

(Poehlman és mtsai., 2002, nyoman [3])

4.4.1. Az dsztrogénhidny, metabolikus vdltozdsok és a kardiovaszkuldris riziko osszefiiggése

Szamos epidemioldgiai tanulmany igazolja, hogy ndknél az Osztrogénhidny kovetkeztében
valtozik a testosszetétel, tehdt a zsirtdmeg és a zsirmentes testtomeg ardnya [14, 80]. A hasi
terlileten kialakulé viszcerdlis elhizds az anyagcserezavarok kozvetitésével kérositja az
endotheliumot, hajlamositva az érelmeszesedés, érsziikiilet és hipertdnia kialakuldsat [81, 82].
A zsirszovet nem egyszeriien csak egy zsirraktar, hanem endokrin funkcidval is bir, mely az
adipokinek termelésével és keringésbe juttatdsdval befolydsolja a szervezet lipid- és
szénhidrat anyagcseréjét. A viszcerdlis zsirszovet aktivabb adipokin- termeld kapacitassal
rendelkezik, mint a szubkutdn zsirszovet, igy a visceralis zsirfelszaporodds a MS és a
kardiovaszkularis megbetegedések (CVD) kialakuldsanak nagyobb kockazatat jelenti [83]. A
zsirsejtekbdl felszabaduld adipokinek, valamint a keringésben levd lipidek és FFA-ak
aktivdljak a monocitdkat és fokozzak a gyulladiskeltd citokinek szekrécidjat. A reproduktiv

oregedéssel, illetve az ezzel tarsuld elhizds eredményeként mennyiségi és aktivitdsbeli
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valtozdsok jelentkeznek a leptin szintjében. Menopauzit kovetden, a zsirmennyiség
novekedésével és a zsireloszlasban torténd valtozasokkal a leptin felszabadulds dontd hanyada
a viszcerdlis zsirszovetbdl torténik. A leptin gyulladaskeltd adipokin szerepével gétolja az
adipocita eldalakok normal differencidlédasat, csokkenti a zsirsejtek inzulin érzékenységét,
tovabba fokozza a lipolizist. Ezen folyamatok eredményeként valtozik az izomsejtek
glikozfelvevd képessége, valamint novekszik az inzulinrezisztencia kialakulasanak
valoszinlisége [72]. Posztmenopauzdban levd noknél a testosszetétel €s a lipid profil
megvaltozdsa, az ektopids zsirlerakodds, valamint az emelkedett gliikkéz-, inzulin-, és leptin
szint elOsegitik a nem alkoholos zsirmdj (NAFLD) kialakuldst. A NAFLD a népesség széles
korét érintd betegség, eldforduldsa igen gyakori posztmenopauzilis dllapotban [84, 85]. Az
Osztrogénhiany kovetkeztében fellépd metabolikus elvaltozasok fokozzak a kardiovaszkularis

rizikot.

A kor eldrehaladtdval szdmos fiziol6giai folyamat progressziv csokkenése figyelhetd meg,
melyben a sziv- és érrendszer is fokozottan €rintett. A kardiovaszkuldris rendszer {6 funkcidja
a szovetek oxigenizalt vérellatdsa, igy a sziv-és érrendszert érintd patoldgids elvaltozdsok a
szervezet egészében okozhatnak koros kovetkezményeket. Az Oregedési folyamatok a
kardiovaszkularis szovetekre hatva hipertréfiat okozhatnak, valtozhat a bal kamra (LV)
diasztolés funkcidja, csokkenhet a LV szisztolés reverz kapacitdsa, fokozddhat az artérids
érfal merevség, illetve endothelialis diszfunkcié is jelentkezhet. A szivet, illetve artérids
rendszert érint6 elvaltozasok egymasra hatva mddosithatjdk az egyes funkcidkat. Az artérids
érfali merevség fokozott megjelenésével LV hipertrofia és fibroblaszt proliferdcié figyelhetd
meg, melynek eredményeként csokken a sziv teljesitménye [86]. Az artériafal merevsége,
illetve az endothelialis diszfunkcié kovetkezményeként emelkedik a szisztolés vérnyomads és
kockdazati tényezOként szerepelnek az atheroszklerdzis, magas vérnyomads €s az agyi infarktus
kialakuldsdban [87]. Az dregedéshez kothetd patoldgids elvaltozasok eredményeként csokken
az endothel sejtek proliferdcids és migracids képessége szoveti sériilést kdvetden [88]. Az
endothel barrier rendszere pordzussa valik, a vaszkuléris simaizomsejtek a szubendothelialis
térbe vandorolva extracelluldris matrix fehérjék lerakédasaval érfal-megvastagodast okoznak

[6] (7. abra).
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7. abra: Az oregedés kardiovaszkularis hatasai

SMC: simaizomsejt, AV csomo: atrioventrikuldris csomd, SA csomé: sinuatrialis
csomd, RA: jobb pitvar, LA: bal pitvar, RV: jobb kamra, LV: bal kamra

(North és mtsai., 2012, nyoméan [6])

A sziv- €s érrendszer egészségi allapotat a kornyezeti tényezOk, kiemelten a téplalkozasi
szokdsok és a testmozgds rendszeressége is nagymértékben befolydsoljak. Szamos olyan
kockdzati faktort (elhizds, inzulinrezisztencia, stressz, gyulladds) ismeriink, melyek
prevalencidja nemcsak az dregedési folyamatok sordn novekszik, hanem a MS kialakuldsanak
hajlamositd tényezdje. Az elhizds velejardjaként né a gyulladdsos adipokinek szekrécidja,
valamint atherogén rizikéfaktorok jelennek meg a keringésben, melyek novelik a CVD

prevalencidjit [89]. Az oregedés a MS és a CVD etioldgidjdban kulcsfontossdgu, azonban
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Osszefiiggéseket vice versa taldlhatunk, mivel a MS és a CVD gyorsitjdk az oregedési

folyamatokat.

4.4.2. Hormonpétlds menopauzdban

A menopauzat kisérd 0sztrogénhidnyos dllapot morbiditdsra és mortalitdsra gyakorolt hatdsa
intenziv kutatds alatt 4ll. A tiinetek és késoi szovodmények kezelésére vonatkozéan szamos
utaldst taldlunk a szakirodalomban, azonban a terdpids alkalmazasok szervezetre gyakorolt
hatdsai megosztéak. Az hormonpétld kezelés megoldhaté lenne Osztradiol tartalmu
készitményekkel, azonban a nagy ddzisi Osztrogén- monoterdpidval kapcsolatos vizsgdlatok
egyértelmiien igazoljadk a kezelés onkogén hatdsit. A hosszi tavd, nagy doézisu Osztrogén
terdpia sejtproliferacioban betoltott szerepével fokozza az emlérdk, valamint az endometrium
karcinéma kialakuldsdnak kockazatit [90]. Az endometrium hiperpldzia és karcindéma
kockazatanak csokkentése céljabdl az Osztrogénkezelést progesztogénnel egészitik ki. Az
Osztrogén- progesztogén kezelésrdl sz616 vizsgdlati eredmények ellentmonddak. A kiillonbozo
progesztogének eltérd hatdsprofiljuk eredményeként az Osztrogén- progesztogén terdpia
kiilonboz6é klinikai kovetkezményekkel jarhat [91, 92]. A progeszteron szdrmazékok
hatdsanak vizsgélata soran az is felmeriilt, hogy a kombinalt hormonp6tld terdpia negativan
befolydsolhatja az 0Osztradiol kardiovaszkuldris védd hatédsait, azonban az erre irdnyuld

irodalmi adatok meglehetdsen ellentmondésosak [93-95].

A posztmenopauzdlis szovodmények kezelése szempontjabdl a szelektiv 6sztrogén receptor-
moduldtorok felfedezése €s gyogyszerként torténd alkalmazdsa nagy jelentdséggel bir. A
raloxifen egy nem szteroid természetli benzotiofén vegyiilet, mely 0sztrogén- szeru hatést fejt
ki a csontszOveten €s kardiovaszkularis hatasai is hasonldéak az dsztradioléhoz, azonban nem
stimuldlnak olyan szoveteket, mint az endometrium vagy az emldk, ahol az Osztrogének
onkogén hatdsuak lehetnek. A raloxifen kardiovaszkuléris véddhatdsa részben azon alapul,
hogy kedvezden befolydsolja a sziv- €s érrendszeri megbetegedésekben szerepet jatszéd
rizikofaktorokat, igy csokkenti az alacsony denzitdsu lipoprotein (LDL)- koleszterin szintet,
illetve protektivnek bizonyul az abdomindlis elhizdssal szemben [96, 97]. Munkacsoportunk
korabbi eredményeivel igazolta, hogy a raloxifen az 9sztrogénhez hasonléan szerepet jatszik a
kardiovaszkuldris rendszer védelmében. A raloxifen a HO enzimrendszer moduldcidjaval is
csokkenti a kardiovaszkularis rizikét [59, 98].
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4.4.3. Alternativ terdpids lehetdségek menopauzdaban- a testmozgds és a taplalkozds szerepe

A testmozgés hidnya, a helytelen tdpldlkozasi szokdsok, valamint az dregedési folyamatokhoz
kothetd egyéb elvéltozdsok tovdbb veszélyeztetik a menopauzdba 1épd ndk egészségi
allapotat. Az 6sztrogénhidny mar onmagaban kedvezdtlen hatdssal bir a zsireloszlasra, a lipid
és szénhidrat haztartisra, valamint fokozza a kardiovaszkuléris rizikét. Az energiadis
taplalkozas és a testmozgds hidnya noveli az elhizds mértékét, mely a sejtek koros miikodését
eredményezi. A viszcerdlis elhizds kovetkeztében fokozddik az inzulinrezisztencia, a T2D és
a hiperténia kialakuldsa, valamint a vérzsirok szintjének atherogén irdnyba vald eltolodédsa
figyelhetd meg. Az elhizds kezelése tobbet jelent, mint maga a sulycsokkentés, célja az
altalanos egészségi allapot javitasa és a szovoddmények kezelése. A rendszeres fizikai aktivitas
testsulycsokkentd hatdsai mellett a zsirardny csokkentésével, illetve az izomtomeg
novelésével pozitivan befolydsolja a posztmenopauzdban levé ndk testosszetételét [99]. A
rendszeres testmozgds dltal indukalt adaptaciés mechanizmusok specidlis szignalizacids utak
aktivdlasaval és/ vagy gatlasan keresztiil szabalyozzdk a testmozgés- okozta génexpresszios
valtozasokat. Az adapticiés mechanizmusok befolydsoljak a szénhidratok és lipidek
mobilizdciéjdban, transzportjdban és oxidacidjdban, valamint a mitokondridlis biogenezisben
szerepet jatszo gének expresszidjat [100]. A rendszeres testmozgds a kardiovaszkuldris
rizik6faktorok csokkentésével és a vaszkuldris funkcidra kifejtett pozitiv hatdsai révén ndkben
és férfiakban, minden korosztdly szdmara protektiv és preventiv hatdsd. Szamos tanulmény
igazolja, hogy a posztmenopauzdban levd ndk korében a testmozgds az Ossz-koleszterin-,
triglicerid- €s az LDL-koleszterin szintjének csokkentésével, a magas denzitdsu lipoprotein
(HDL) szint emelésével javitja a glikémias kontrollt [101, 102]. A testmozgds antioxidans €s
anti-atherogén hatasai révén megfelelo terdpids mddszer a metabolikus rendellenességek és a
CVD kezelésében [103, 104]. A rendszeres testmozgds nemcsak a testre, hanem a mentalis
egészségre is pozitivan hat, megeldzhetd a depresszid, javitja a hangulatot és az altalanos

kozérzetet.

A menopauzdban levo ndk életkilatdsait a kalériabevitel csokkentése/ kalériamegvonds (CR)
jelentdsen javithatja. Elséként McCay és mitsai. bizonyitottdk, hogy a kalériamegvonds
Osszefiiggésbe hozhaté az élettartam meghosszabbitasaval a szervezetre gyakorolt jotékony
hatdsai révén [105]. A 20-50 %-os kaldériamegvonds a megfeleld tdpanyagbevitel mellett
noveli az élettartamot és csokkenti a metabolikus rizikéfaktorok jelenlétét, illetve
protektivnek bizonyul a keringési megbetegedésekkel szemben [106, 107]. A kaldriabevitel
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redukdldsa csokkenti a triglicerid- és LDL szintet [108], illetve pozitiv hatdssal bir a
gyulladdsos folyamatokkal szemben, mivel csokkenti a TNF-a, 1L-6 és a C reaktiv protein
gyulladdsos markerek koncentricigjat, illetve az NF-xB aktivicidjat [109, 110]. A lipid
profilra kifejtett kedvezd hatdsok eredményeként csokken a kardiovaszkuldris riziko
kialakuldasa [111]. A CR kardioprotekciéban betoltdtt szerepe génexpresszids valtozasok
szintjén is igazolt [112, 113]. A CR és az élettartam kozotti pozitiv korrelacid mindaddig
igazolt, mig a CR nem eredményez ¢Ehezést, ezért a CR iddbeni és mennyiségbeli
alkalmazasat koriiltekintéen kell meghatdrozni az egyén egészségi allapotatdl fiiggden [114].
Az életkor eldrehaladtaval fokozdédik az oxidativ sériillések mértéke, melyben az oxigén-
felhasznal6 metabolikus utvonalak altal termelt ROS kulcsfontossagu. A ROS dontd részének
képzOdéséért a mitokondrium felelds. Bevilacqua €és mtsai. rovid (kéthetes, illetve két
hénapos periddus) - €s kozepes idotartamu (hat hénapos periddus) CR hatésait vizsgaltdk a
ROS termelddésének tekintetében. 40 %-os CR-t kovetden mindhdrom CR idOtartam a
mitokondridlis funkcié javulasat, illetve az oxidativ stressz csokkenését eredményezte. A
ROS jelenlétét €s az oxidativ kdrosodds mértékét a hidrogén-peroxid termelddésével
vizsgaltdk, melynek értékét mind a rovid- mind a kozepes idétartami CR pozitivan
befolydsolta. A CR az oxidativ folyamatok csokkentésével szerepet jatszik az élettartam

novelésében [115].
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5. Célkitiizések

A posztreproduktiv idészak hormonszint csokkenését kisér6 zavarok krénikus

elvaltozasokhoz vezethetnek, melyek az életkor elérehaladtdval a legf6bb morbiditdsi és

haldloki tényezOként szerepelnek. A menopauzat kovetd kockazati tényezok mellett azonban

az életmodddal Osszefiiggd ujabb rizikéfaktorok jelentdségével is szamolnunk kell, melyek a

posztmenopauzaban levd nék életkilatasait dontden befolydsoljak.

1. Az els6 kisérletsorozatunkban arra kerestiik a valaszt, hogy a természetes dregedési

folyamattal jar6 Osztrogénhiany, illetve a kisérletes menopauza milyen valtozdsokat

1déz elo.

Tisztazni kivantuk, hogy:

e Milyen kiilonbségek mutatkoznak a természetes uton  kialakuld

Osztrogénhianyos idds ndstények €s a kisérletes menopauza dllatmodelljeiben
a gyulladdsos paraméterek tekintetében, a HO enzimek aktivitdsidban és
expresszidjaban, tovabba hogy miképpen valtozik a szivizom iszkémidara vald

hajlam?

2. A masodik kisérletsorozatunkban célul thztiik ki, hogy az életmdd (tapladlkozas és

testmozgés) metabolikus hatdsait vizsgaljuk fertilis €s 0sztrogénhianyos ndstényekben.

Tisztazni kivantuk, hogy:

Hogyan mdédosulnak a metabolikus paraméterek az Osztrogénhidny és/vagy a
kiillonbozd taplalkozdsi szokdasoknak (normdl, magas triglicerid tartalmu

taplalkozas, kalériamegvonas) koszonhetden?

A rendszeres, szabadidés testmozgds és a kalériamegvonds, mint nem
farmakoldgids kezelési lehetOségek, Ondlléan és egyiittesen milyen
valtozdsokat idéznek eld ovariektomizalt és fertilis ndstények metabolikus
értékeiben?
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6. Anyagok és médszerek

6.1. A természetes és kisérletes menopauza hatasainak vizsgalata

6.1.1. Vizsgadlt dllatcsoportok

A menopauzat kisér0 Osztrogénhidnyos d&llapot hatdsainak elemzéséhez allatkisérletes
vizsgalati modelleket dolgoztunk ki. Ivarérett, nem terhes ndstény Wistar patkanyokon (Toxi-
Coop Zrt., Magyarorszag, a kisérlet kezdetekor 10 hetes, 180-200 g testtomegii) sebészi-
(OVX) vagy farmakoldgiai (POVX) ovariektomidt hajtottunk végre. A POVX csoportba
tartoz6 nostényeket az dsztrogénhidnyos édllapot elérése céljabdl 4 hetente 750 ug/ttkg dézisu
gonadotropin- felszabadit6 hormon (GnRH) analég- triptorelin (Decapeptyl Depot®, Ferring)
injekcioval kezeltiik intramuszkuldrisan. A triptorelin a folyamatos szérumszintet biztositd
adagolas esetén az OVX-hez hasonl6 szexudlszteroid szérumszintet eredményezve gatolja az
ovdriumok miikodését [116]. A Decapeptyl Depot® injekcié 28 napon it biztositja a kivant

hatas elérését.

Az OVX csoportba tartozé ndstényeken bilaterdlis sebészi ovariektomidval (OVX), sebészi
uton tdvolitottuk el mindkét oldali petefészket. A petefészkek eltavolitasat kovetden a sebbe

az esetleges fertdzések elkeriilése végett penicillint szértunk.

A kisérletiink kontroll csoportjdba dloperalt (SO), ivarérett ndstények tartoztak. Az dloperalas
sordn az allatok hasfalét felnyitottuk, azonban a petefészkeket nem tdvolitottuk el, sértetleniil
maradtak. Az &dloperdciot és OVX miitéti eljarast kovetden az allatok 4 hetes pihendfizis

soran regeneralodtak.

A természetes menopauza hatdsainak vizsgédlatara 24 honapos ovarium-intakt ndstény Wistar

patkanyokat hasznéltunk.

Az allatokat standard koriilmények kozott (hémérséklet, vilagitds, paratartalom) tartottuk,
csapvizet ad libitum kaptak és standard granuldlt patkdnytipot fogyasztottak. A kisérleteink
sordn felhaszndlt dallatok tartdsa és felhaszndldsa az Eurépai Parlament és a Tandcs
2010/63/EU eldirasainak alapjan, a magyar torvényi szabdlyozdsnak (XXVIII/1998) és a
40/2013. II. 14. kormanyrendeletnek megfelelden tortént.
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A kisérlet sordn vizsgalt csoportok:

® ~ 4 hénapos, dloperdlt, SO (=kontroll) fertilis ndstények
® ~ 4 hénapos, farmakoldgiai ovariektomian (POVX) atesett ndstények
® ~ 4 hénapos, sebészi ovariektomian (OVX) atesett ndstények

e 24 hénapos, ovarium-intakt, idés ndstények

6.1.2. A TNF-a és IL-6 koncentrdciéo meghatdrozdsa bal szivkamrdban

A gyulladéskelt6 citokinek meghatarozasa ELISA (Quantikine patkdny TNF-a és IL-6 ELISA
kit, R&D Systems Inc.) mddszerrel tortént bal szivkamrabdl. Mintdinkat foszfat pufferben
homogenizéltuk (pH 7.4) Ultra-Turrax homogenizal6 segitségével (2 x 30 sec), majd 1000 g-
vel 20 percig 4 °C-on centrifugéltuk. A kisérlet kezd6 1épéseként minden lyukba 50 pl-t
piettaztunk az RD-41-es oldatbol, majd 50 pul standardot, mintit vagy kontrollt.
Szobahdmérsékleten, ELISA plate rdz6 segitségével végzett 2 6rds inkubdcid utdn a plate-et
5x mostuk, minden esetben 400 pul moséoldattal. Ezutdn 100 pul TNF-o/ IL-6 konjugdtumot
adagoltunk és ismét szobahOmérsékleten 2 Ordig tartd inkubdcié kovetkezett. Az ismételt
mosasi folyamat befejeztével a reakciot 100 ul STOP oldattal allitottuk le, majd az optikai
denzitdst 450 nm-en mértilk ELISA reader (Benchmark Microplate reader; Bio-Rad)

segitségével. A TNF-a és IL-6 értékeket pg/mg fehérjeként fejeztiik ki.

6.1.3. A mieloperoxidaz (MPO) enzim aktivitasanak meghatdrozdsa bal szivkamrdban

A MPO enzim mennyisége a neutrofil granulocitdk infiltracigjakor megemelkedik,
mennyisége a gyulladds mértékével korreldl. A mintdk homogenizdldsat 0,5 %
hexadeciltrimetilammodnium—bromidot tartalmazé foszfat pufferben (50 mM, pH 6,0)
végeztiik. A sziv balkamrét hideg pufferben, Ultra-Turrax homogenizal6 segitségével (2 x 30
masodpercig; 13 500 rpm) homogenizédltuk. A mintdkat folyékony nitrogénben
lefagyasztottuk, majd 37 °C-os vizfiirddben felolvasztottuk. A fenti folyamatot még kétszer
megismételtiik. Ezt kovetden a mintdinkat 5000 g-vel 15 percig 4 °C-on lecentrifugéltuk és a
feliiliszo6t haszndltuk a mérésekhez. Az MPO méréseinkhez peroxiddzt hasznaltunk
standardként (0; 0,0125, 0,025, 0,05, 01, 02, 03, 04, 05 U/ml). A mérés sordan 96 lyuku plate-
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be tettiink 280 pl O-dianisidin-diHCI-t (0,167 mg/1 ml foszfat puffer). Ehhez adtunk a
feliiliszonkbdl vagy a standardunkbdl 12 pl-t és a reakciét 10 pl 0,03 %-os hidrogén-
peroxiddal inditottuk. 90 masodperces rdzatds utdn 490 nm-en ELISA reader (Benchmark,
BIO-RAD) segitségével mértiik a kialakult szinvaltozdsokat. Eredményeinket mU/mg
fehérjére vonatkoztattuk [117].

6.1.4. Fehérjetartalom mérése Bradford mikromaodszerrel

A fehérjemérés sordn a standard sorunkat marha szérum albumin (bovine serum albumin,
BSA) desztillalt vizzel torténd higitasaval allitottuk Ossze (0-12 ug BSA). Mintdinkbdl a
sziikséges higitast kovetden 20 pl-t pipettaztunk 980 pl desztilldlt vizhez, ezutin mind a
standard sorhoz, mind pedig a mintdinkhoz 200 pl Bradford reagenst adtunk. Az optikai

denzitds 595 nm-en mértiik, eredményeinket pug fehérje/ ml koncentraciéban kaptuk meg.

6.1.5. A hem-oxigendz (HO) enzim aktivitdsdnak meghatdrozdsa bal szivkamrdban

Az allatokon cervikdlis diszlokéciét végeztiink, majd az eltavolitott bal kamra szoveteket
jégen tartott pH 7.4 -es, 10,0 mM N-2-hidroxietilpiperazin-N’-2-etanszulfonat (HEPES), 32,0
mM szacharéz, 1,0 mM dithiotreitol, 0,10 mM etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA), 10,0 pg/ml
tripszin inhibitor, 10,0 pg/ml leupeptin és 2,0 pg/ml aprotonin tartalmu elegyben
homogenizéltuk (Ultra Turrax T25; 13500 min-1; 2x30 s). Az 1,5 ml végtérfogatu, 2,0 mM
gliik6z-6-foszfatot, 0,14 U/ml gliikk6z-6-foszfat-dehidrogenazt, 15,0 uM hemint, biliverdin-
reduktéz forrasként 120,0 pg/ml patkdnymaéj-citoszolt, 2,0 mM MgCl,x6H>0—-ot és 100,0 mM
KH>PO4—ot tartalmazé reakcidelegyhez 150,0 pl-nyi, centrifugédlassal (20 perc, 15000 g, 4
°C) nyert feliilisz6t adtunk. A reakcié elinditasdhoz 100,0 pl B-nikotinamid-adenin-
dinukleotid-foszfatot (B-NADPH) 150,0 uM adtunk a mintdkhoz, majd so6tétben, 37 °C-on
inkubdltuk 60 percen keresztiil. A reakcié ledllitdsa érdekében a mintdkat jégre tettiik.
Standardként bilirubin oldatot (58,47 pug/ml; 10,0 uM) alkalmaztunk, és a képzddott bilirubin
mennyiségét a 464 és 530 nm-en mért optikai denzitdsok kiillonbsége alapjan szdmitottuk ki.
A HO enzim aktivitds egységét a kovetkezOképpen adtuk meg: képzddott bilirubin
(nmol/6ra/mg fehérje) [118].
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6.1.6. A HO-1 és HO-2 expresszio meghatdrozdsa bal szivkamrdban

Az 4llatokon cervikdlis diszlokdciét hajtottunk végre, majd a HO-1 és HO-2 enzimek
expresszidjat Western blot mddszerrel vizsgaltuk [119, 120]. Az eltavolitott bal kamra
szoveteket jégen tartott Tris-mannitol puffer (2,0 mM Tris 7-9, 50,0 mM mannitol, 100,0 uM
fenil-metil-szulfonil-fluorid, 2,0 uM leupeptin, 0,50 mU/ml aprotinin, 0,50 % Triton X-100)
tartalmu elegyben homogenizaltuk (Ultra-Turrax T25; 13.500 min-1; 2 x 30 s), majd a kapott
homogenizdtumokat lecentrifugdltuk (20 perc, 12000 g, 4 °C). A fehérjetartalmat
spektrofotometridsan mértiik (Bio-Rad Protein Assay). A feliilisz6t 1:1 ardnyban higitottuk
(20 mM Tris 7-9; 3 mM EDTA; 2 % natrium dodecyl szulfat (SDS); 10 % B-merkaptoetanol;
20 % glicerol), majd denaturdltunk (100 °C-os vizfiirdd, 3 perc). A 25 pg fehérjéket
tartalmaz6é mintdkat ezt kovetden 10 %-os SDS-poliakrilamid gélen megfutattuk (100V/50
mA) és nitrocelluléz memranra (Hybond ECL Nitrocellulose membrdan, Amersham,
Pharmacia Biotech., Buckinghamshire, UK) transzferdltuk 4t (100 V, 100 mA, 2 6ra; Cleaver
SD10 Semi dry). A fél 6réds blokkoldst (PBS pH 7.4; 0,25 %-os Tween 20, 5 %-0s sovany
tejpor) kovetden egér anti-HO-1 (1/10000) vagy egér anti-HO-2 monoklondlis antitestet
(1/1000) alkalmaztunk. Az inkubacié utan PBS-tween 20-as oldattal mostuk a membrant
(3x15 perc). Ezt kovetéen torma-peroxiddzzal kapcsolt egér antitesttel (1/2000; 1 6ra; 25 °C
Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, Ca, USA) végeztiink inkubdaciét. Ismételt mosas
utdin a membranokat egy kemilumineszcens rendszer (ECL+Plus, Amersham Pharmacia
Biotech., Buckinghamshire, UK) segitségével lathatova tettiik, Uvisoft Uviprochemi (Iconix,
Toronto, Kanada) rendszerrel expondltuk, ezt kovetéen Quantity One program segitségével

értékeltiik [118].

6.1.7. Adrenalin és fentolamin dltal kivaltott experimentalis angina modell (ST depresszio)

A kisérleti allatokat uretannal (30 %, 0,50 ml/100g, i.p.) altattuk, testhdmérsékletiiket 37 °C-
on tartottuk. Az EKG vizsgalatdhoz az elektrodokat a bor ala szurtuk és az alabbi pozicioban
helyeztiik el: a fekete elektréd (foldelés)/ jobb 1ab, piros elektréd/ bal 1ab és lila elektrod/ bal
mellsé 1ab. Méréseinkhez Einthoven f. III elvezetést alkalmaztunk. A szivizom iszkémia
meghatarozasdhoz az ST véltozasat hasznéltuk fel. ST szegmens értékként az S hulldm csucsa

utdn 13 ms-mal mért 4tlagos EKG fesziiltséget definidltuk. Kiszamoltuk az anginat kivalté
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agensek alkalmazdsa elotti és utani, ST szegmens amplitidékban tapasztalt kiilonbségeket, és
mV-ban fejeztiik ki az ST szegmens depreszigjaként. Az adrenalin-fentolamin modellben
egyetlen dézisnyi adrenalin (10,0 pg/kg) majd 30 s elteltével a-adrenoceptor antagonista
fentolamint (15,0 mg/kg) adtunk az 4allatok farki véndjaba. Az egyes édgenseket 0,20 ml
fiziol6gids soéoldatban oldottuk fel. A HO enzimek aktivitdsit on- protoporfirin IX-cel

gatoltuk le (SnPP: 30 pmol/kg s.c., pH 7,4, 24 és 1 6rés elokezelés) [118].

6.1.8. Statisztikai analizis

Az adatok atlag + S.E.M.-ként fejeztiik ki. A statisztikai szignifikancidt ANOVA teszttel
allapitottuk meg és az eltéréseket p< 0,05 esetén tekintettiik szignifikdnsnak. A Western blot

kisérlet eredményeit reprezentativ képeken mutatjuk be.

6.2. A kaldéria megvonas (CR), magas triglicerid tartalmi étrend (HT) és a szabadidos
testmozgas hatasanak vizsgalata reproduktiv Kkord, illetve 6sztrogénhianyos
nostényekben

6.2.1. Vizsgadlt dllatcsoportok

Kisérleteinkhez azonos kord (10 hetes) ndstény Wistar patkdanyokat (Toxi-Coop Zrt.,
Magyarorszag) hasznéltunk. Az allatok egy csoportjan dloperélast (SO) hajtottunk végre, az
Osztrogénhidanyos éllapotot pedig bilaterdlis, sebészeti ovariektomidval (OVX) idéztiik elo.
Négyhetes pihend fazist kovetden az dllatokat a tréning és/vagy a diéta jellege alapjan tovabbi
alcsoportokra osztottuk, majd 12 hetes kisérleti periddust kovetden meghatdroztuk a
metabolikus paramétereket (8. dbra). A tréning protokollt szabadidés testmozgdsmodellként
definidltuk, csokkentve a lehetséges stresszhatdsokat, ezzel megkiillonboztetve az erdnléti,
intenziv fizikai metodikai eljarasoktol. A szabadidds testmozgést végzd allatokat futdkerékkel
felszerelt, mérddraval ellatott ketrecekben (Acéllabor Ltd., Budapest) helyeztiik el, ezzel
szabad hozzéaférést biztositva a kerékhez a nap 24 6rdjdban, 12 héten keresztiil. A kisérleti
periddus sordn az dallatok atlagosan 4 km/nap tdvot tettek meg. A diéta tipusa normadl
mennyiségll tdpot (CTRL), magas triglicerid tartalmu étrendet 40 %-os zsirtartalommal (HT),

vagy 50 %-os kalériamegvondsos diétat (CR) jelentett. A CR csoportba tartoz6 allatok esetén
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az 50 %-os kalériamegvonast eldzetes megfigyelések alapjan hataroztuk meg, mely az dllatok

atlagos napi fogyasztdsanak 50 %-os csokkentését jelentette.

Az allatokat standard koriilmények kozott (homérséklet, vilagitds, péaratartalom) tartottuk,
csapvizet ad libitum kaptak és az adott diéta tipus alapjdn meghatarozott patkdnytdpot
fogyasztottak. A kisérleteink sordn felhaszndlt éllatok tartisa és felhasznaldsa az Eurdpai
Parlament és a Tandcs 2010/63/EU el6irdsainak alapjan, a magyar torvényi szabdlyozasnak

(XXVIII/1998) és a 40/2013. II. 14. kormédnyrendeletnek megfelelden tortént.

-4. hét 0. hét 12. hét

Pihend fazis Kisérleti periodus
~~ o —
4 hét 12 hét
SO/ OVX Randomizalas Kisérleti csoportok Testtomeg
Testtomeg ; OGTT-vércukor

Etetés Inzulin
Tréning Normil tap (CTRL) Triglicerid

) Leptin
Operdcio Futé Magas triglicerid tartalmd (HT) AST. ALT

Kalériamegvondsos (CR)

SO/ OVX
Normél tdp (CTRL)

Nem futé Magas triglicerid tartalmd (HT)

Kalériamegvondsos (CR)

8. abra: Kisérleti protokoll, valamint az SO és OVX néstények
csoportositasa a tréning és az étrend alapjan

6.2.2. A testtomeg meghatdrozdsa

Az éllatok testtomegét a kisérleti periddus kezdtén (0. hét), illetve a végén (12. hét) egyarant

mértiik. Az allatok egyedi testtomeg adatait jegyzokonyve rogzitettiik.
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6.2.3. Oralis gliikoz tolerancia teszt (OGTT)

A patkdnyok gliikézterhelésre adott valaszdt OGTT segitségével hataroztuk meg a 12 hetes
kisérleti periddus befejeztével. A vizsgdlat el6tti napon az dllatoktdl 12 6rara megvontuk a
taplalékot, majd meghataroztuk az éhomi, illetve a 30., 60. és 120 percben 0,1 g/ttkg d6zisu
cukorterhelésre adott vércukor értékeket (Accu-Chek Active). A laterdlis farokvénabol nyert
vért minden allat esetén, valamint minden idOpillanatban kiilon tesztcsikra cseppentettiik. A
glik6z dehidrogendz és a vércukor reakcidjat a tesztfelillet szinvaltozdsa jelzi. A
vércukormérd észleli ezt a valtozdst és ebbdl szamitja ki a vércukorértéket mmol/l-ben
kifejezve. A vércukorméréssel megegyezd iddpillanatokban a laterdlis farokvénabdl vért
vettiink az inzulinszint meghatdrozdsdhoz. A vérmintikat 10 percig, 1000 g, 4 °C- on

centrifugaltuk, majd a tovabbi felhasznalasig -20 °C- on téaroltuk.

6.2.4. Az inzulin, leptin, triglicerid, aszpartdit aminotranszferaz (AST) és az alanin

YA

A 12 hetes periddus végén a szérum inzulin (0., 30., 60. és 120. percben), plazma leptin,
triglicerid, valamint az AST és ALT enzimek koncentraciéjat ELISA moddszerrel hataroztuk
meg a gyartdé cég (SunRed Biological Technology Co., Shanghai) leirdsa alapjan. A mérés
soran 50 ul standardot, 40 ul mintat 10 ul biotinélt ellenanyagot, valamint 50 ul sztreptavidin-
HRP-t pipettdzunk a plate-re. ELISA plate rdzé segitségével, 37 °C-on, 1 6rds inkubéciét
kovetden a plate 5x keriilt dtmosdsra a meg nem kotott konjugét eltdvolitdsa érdekében.
Ezutan a plate-re 50 ul Kromogén A és B oldatot adagoltunk, majd 37 °C-on 10 percig
inkubdltuk. Az optikai denzitdst ELISA reader (Benchmark Microplate reader; Bio-Rad)
segitségével 450 nm-en mértiik a STOP oldat hozzdadéasa utdni 30 percen beliil. Az inzulin
értékeket mIU/I-ben, a leptin értékeket ng/l-ben, a triglicerid szintet mmol/l-ben, az AST és

ALT enzimek koncentriciéjat U/l-ben fejeztiik ki.
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6.2.5. Statisztikai analizis

Az adatok atlag + S.E.M.-ként fejeztiik ki. A statisztikai szignifikancidt ANOVA teszttel

allapitottuk meg és az eltéréseket p< 0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.
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7. Eredmények

7.1. A természetes és Kisérletes menopauza hatasainak vizsgalata

7.1.1. A TNF-a és IL-6 koncentrdcioja bal szivkamrdban

A TNF-a (9. abra) és IL-6 (10. abra) gyulladaskelté citokinek koncentracidja idds

nostényeknél és kisérletes menopauzat (POVX, OVX) kovetden szignifikdnsan emelkedett az

SO csoporthoz képest. Az IL-6 koncentracié tekintetében tovabbi szignifikdns ndvekedést

tapasztaltunk az 1dds ndstények bal szivkamrdjdban az OVX éllatokhoz viszonyitva.

TNF-o koncentricié
(pg/mg fehérje)
-

a2

&5 8

IL-6 koncentracid
(pg/mg fehérje)

R

SO POVX OVX

<

SO POVX OVX

Idos

*+

Idos

9. abra: TNF-a koncentracioja SO,
POVX, OVX és idos patkanyok bal
szivkamrajaban

Az eredményeket pg/mg fehérjeként
fejeztiik ki és atlag + S.E.M.-ben adtuk
meg, n= 6-8

*p<0,05: Szignifikdns kiilonbség az SO
csoporthoz viszonyitva

*p<0,05: Szignifikans kiilonbség az OVX
csoporthoz viszonyitva

10. abra: IL-6 Kkoncentraciéja SO,
POVX, OVX és idoés patkanyok bal
szivkamrajaban

Az eredményeket pg/mg fehérjeként
fejeztik ki és atlag £ S.E.M.-ben adtuk
meg, n= 8-9

*p<0,05: Szignifikdns kiilonbség az SO
csoporthoz viszonyitva

*p<0,05: Szignifikans kiilonbség az OVX
csoporthoz viszonyitva
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7.1.2. A MPO enzim aktivitasa bal szivkamrdaban

A MPO enzim aktivitdsat spektrofotometridsan, az oxidalt o-dianizidin mennyiségébdl

hatdroztuk meg. Osztrogénhidnyt kovetden, az idés, POVX és OVX csoportokban

szignifikdnsan emelkedett a MPO enzim aktivitdsa az SO értékekhez viszonyitva (11. dbra).

a3 &

MPO aktivitds
mU/mg fehérje)

(
el

T

7.1.3. A HO enzim aktivitdsa bal szivkamraban

SO POVX OVX

Idos

11. abra: A MPO enzim aktivitasa SO,
POVX, OVX és idgs patkanyok bal
szivkamrajaban

Az eredményeket mU/mg fehérjeként
fejeztiik ki és atlag + S.E.M.-ben adtuk
meg, n=7-8

*p<0,05: Szignifikans kiilonbség su SO
csoporthoz viszonyitva

*p<0,05: Szignifikéans kiilonbség az OVX
csoporthoz viszonyitva

A HO aktivitdsra a képzodott bilirubin mennyiségbdl kovetkeztettiink. Eredményeink o6l

mutatjdk, hogy 0sztrogénhidnyos dllapotokban (POVX, OVX, id6s) szignifikdnsan csokkent

az enzim aktivitasa (12. abra).

2.0+

1.0+

HO aktivitds

+

T

(nmol bilirubin/éra/mg fehérje)

0.0

SO POVX OVX

1d6s

12. abra: A HO enzimek aktivitasa SO,

POVX, OVX és idos patkanyok bal
szivkamrajaban

Az eredményeket nmol bilirubin/6ra/mg
fehérjeként fejeztiikk ki és atlag + S.E.M.-
ben adtuk meg, n=11-12

*p<0,05: Szignifikdns kiilonbség az SO
csoporthoz viszonyitva

*p<0,05: Szignifikans kiilonbség az OVX
csoporthoz viszonyitva
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7.1.4. A HO-1 és HO-2 izoformdk expresszidja bal szivkamrdban

A HO-1 és HO-2 szoveti fehérjék expresszidjat Western blot modszerrel vizsgéltuk. A kapott

eredmények megerdsitették a HO aktivitds esetében tapasztaltakat, ugyanis Osztrogénhidny

kovetkeztében a HO aktivitdshoz hasonléan szignifikdns csokkenést tapasztaltunk a HO-1

(13. dbra) és HO-2 (14. abra) izoformdk expresszidjaban idds, POVX és OVX ndstények bal

szivkamréjiban.
A
100+
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T
2 759
>
5~
=
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0
SO POVX OVX  Idds
B
SO POVX OovX 1dé6s
A
1004+
T
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>
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=
= 50+ * * *
(]
¢
=
251
0
B SO POVX OVX 1d6s
SO POVX OovVX Id6s

13. abra: HO-1 expresszio SO, POVX,
OVX és idos patkanyok bal
szivkamrajaban

Az abra ,A” része a denzitometrikus
értékek atlagat mutatja (atlag + S.E.M. %-
ban, a maximdlis expressziét 100 %-nak
vettiik). A ,,B” részen reprezentativ kép
lathato.

n= 10,

*p<0,05: Szignifikdns kiillonbség az SO
csoporthoz viszonyitva

"p<0,05: Szignifikans kiilonbség az OVX

32 kDa
HO-1

14. abra: HO-2 expresszio SO, POVX,
(01,4 és idGs patkanyok bal
szivkamrajaban

Az abra ,A” része a denzitometrikus
értékek atlagat mutatja (atlag + S.E.M. %-
ban, a maximadlis expressziét 100 %-nak
vettiik). A ,,B” részen reprezentativ kép
lathato.

n= 10,

*p<0,05: Szignifikdns kiilonbség az SO
csoporthoz viszonyitva

*p<0,05: Szignifikans kiilonbség az OVX
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7.1.5. A HO enzim aktivitds- gdtlds hatdsa a szivizom iszkémidra adrenalin+ fentolamin

modellben (ST depresszio)

Intravénds adrenalin (10,0 pg/kg), majd 30 s elteltével fentolamin (15,0 mg/kg) kezelést
kovetden az ST szegmens valtozasait standard felszini ECG II-vel vizsgéltuk. Természetes
menopauzat kdvetden idds intakt ndstényeknél, valamint a POVX és OVX csoportokban
sulyosbodott az ST depresszié mértéke a kontroll csoporthoz viszonyitva. SnPP el6kezelést
kovetden SO ndstényeknél kialakult az ST depresszid, mig Osztrogénhidnyos dallapotban
(POVX és OVX) tovabb fokozdédott a szivizom iszkémidra valé hajlam a kezeletlen
csoportokhoz  viszonyitva. Tovédbbi szignifikdns kiilonbségeket tapasztaltunk az
Osztrogénhianyos (POVX és OVX) SnPP-kezelt, valamint SnPP-kezelt SO ndstények ST

depresszidja kozott (15. abra).

-0.057 C1SO

SO + SnPP
_ B POVX
Z oS POVX + SnPP
< . OVX
5 OVX + SnPP
2 B 1d6s
5 -0.251 B 1d6s + SnPP
=
w2
-0.357
*#a
SO POVX OVX 1dds

-0.45

15. abra: HO enzim aktivitas inhibitor SnPP hatasa az ST szegmens valtozasaira
adrenalin + fentolamin modellben

Az eredmények mV-ban értenddk és atlag + S.E.M.-ként vannak megadva, n= 11-13
*p<0,05: Szignifikans kiilonbség az SO csoporthoz viszonyitva

#p<0,05: Szignifikdns kiilonbség az azonos csoporton beliili SnPP-vel kezelt és
kezeletlen allatok kozott

4p<0,05: Szignifikans kiilonbség az SnPP-kezelt SO ndstényekhez viszonyitva
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7.2. A kaldériamegvonas (CR), magas triglicerid tartalmi étrend (HT) és a szabadidds
testmozgas hatasanak vizsgalata reproduktiv koru, illetve oOsztrogénhianyos (OVX)
nostényekben

7.2.1. A testtomeg vdltozdsa a 12 hetes kisérleti periodus kezdetén és végén SO és OVX
nostényekben

Az allatok testtomegének valtozasait, az dloperaciét (SO) és ovariektomiat (OVX) kovetd 12
hetes kisérleti periddus sordn vizsgaltuk. Az 1. tdbldzatban az etetési és tréning periddus
kezdetén €és végén mért testtdbmeg adatokat tiintettiik fel. Az Osztrogénhidny kialakuldsaval, a
kisérleti periddus kezdetén (0. hét), az OVX ndstényeknél testtomeg-gyarapodast
tapasztaltunk az SO csoporthoz képest. A 12. héten mért értékek jol mutatjak, hogy a CR
onmagaban is csokkenti a testtomeget, azonban a CR és a testmozgds egyiittes hatdsa
bizonyul a leghatékonyabb moddszernek a testtomeg-kontroll tekintetében. Az OVX

csoportban a CR és a szabadidds tréning 17 %-os testtomeg csokkenést eredményezett. A HT

és normal tapon tartott allatoknal a futds nem csokkentette a testtomeget.

A Kkisérleti periodus kezdetén (0. hét A Kkisérleti periodus végén (12. hét
Csoportok mlf’:rt testtomeg (g) ( ) mégt testtiimegg (g)( :
SO CTRL 279 £5,5 354 +£9,2
SO CTRL futé 273+9,9 331+9,0
SO CR 283 +7,6 263 +5,3"%
SO CR futé 261 + 6,1 234 + 12,4
SO HT 282+ 11,0 319 +£11,3"
SOHTR 269 + 6,14 325+7,8"
OVX CTRL 300 +£7,2" 349+ 21,9
OVX CTRL fut6 321 £94" 378 + 14,2
OVX CR 334 £10,1°% 305 £9,3"
OVX CR futé 312+9,3" 253 +£25,7°%
OVX HT 309 + 6,7 377 + 12,0
OVX HT futé 326 +7,5% 393 +£13.7°%

1. tablazat: A testtomeg valtozasa a 12 hetes Kisérleti periodus kezdetén és végén

A testtomeg értékek g-ban értenddk és dtlag + S.E.M.-ként vannak megadva, n= 10-12

*p<0,05: Szignifikans kiilonbség az SO CTRL csoporthoz viszonyitva a kisérleti periddus

azonos idépontjaban

#p<0,05: Szignifikdns kiilonbség egy csoporton beliil a futé és nem futd allatok kozott a
kisérleti periddus azonos idépontjdban

%p<0,05: Szignifikdns kiilonbség az OVX CTRL csoporthoz viszonyitva a kisérleti
periédus azonos idépontjdban
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7.2.2. A vércukorszint vadltozdsa 12 hetes kisérleti periodust kovetéen SO és OVX
nostényekben

Tizenkéthetes kisérleti peridodust kovetéen meghataroztuk az SO és OVX éllatok éhomi és
gliik6zterhelésre adott vércukor értékeit. Az SO ndstények éhomi (0. perc) vércukor szintje a
CTRL, HT és CR diéta sordn hasonld értéket mutatott, mig az OVX HT csoportba tartozé
allatok esetén szignifikdns novekedést tapasztaltunk az SO CTRL csoport 0. percben mért
értékeihez viszonyitva. A gliik6z tolerancia vizsgdlatira az dallatokat 0,1 g/ttkg doézisu
cukoroldattal kezeltiik, majd meghataroztuk a 30., 60. és 120. percben mért vércukor
értékeket. A zsirdus étrend (HT) hatasara SO nOstényeknél a 30., 60. és 120. percben egyarant
vércukorszint emelkedést tapasztaltunk az SO CTRL csoporthoz viszonyitva. OVX
nostényeknél a 120. percben mért adatok kivételével a zsirdis étkezés (HT) szignifikans
novekedést eredményezett az adott idépillanat SO CTRL é€s OVX CTRL csoportok értékeihez
viszonyitva. Az 50 %-os CR diéta 6nmagaban kizdrdlag a 30. percben okozott szignifikdns
csokkenést az adott SO CTRL allatok vércukor értékeihez képest. A 12 hetes testmozgds
onmagaban is javuldst eredményezett a 30. percben mért SO CTRL futd, és OVX HT futéd
csoportokndl, valamint a 60. percben mért SO HT fut6 és OVX HT futé allatokndl. A 12 hetes
tréning és CR egyiittes hatdsdnak vizsgélatakor a 60. percben mért SO CR futod, tovdbbd a 0.,
30., és 60. percben mutatott OVX CR futd csoportok esetén tapasztaltunk szignifikdns
javulast a vércukor értékekben. Az éhomi és gliikozterhelésre adott vércukorszint valtozast a

16. A és B dbra mutatja be részletesen.
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16. A és B abra: Az éhomi és gliikkozterhelésre adott vércukorszint valtozasa 12
hetes Kisérleti periodust kovetoen aloperalt és ovariektomizalt néstényekben

Az abra ,,A” része az aloperalt (SO), ,,B” része az ovariektomizalt (OVX) ndstények
vércukor értékeit mutatja (dtlag + S.E.M., mmol/I- ben kifejezve), n=10-12

*p<0,05: Szignifikdns kiilonbség az SO CTRL csoporthoz viszonyitva a 0., 30., 60. és
120. percben

#p<0,05: Szignifik4ns kiilonbség egy csoporton beliil a futé és nem futé dllatok kozott a
0., 30., 60. és 120. percben

%p<0,05: Szignifikdns kiilonbség az OVX CTRL csoporthoz viszonyitva a 0., 30., 60. és
120. percben
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7.2.3. A szérum inzulin szint vdltozdsa 12 hetes kisérleti periodust kovetoen SO és OVX
nostényekben

A szérum inzulin szintet a 12 hetes kisérleti periddus végén, a vércukor értékek
meghatdrozasndl is figyelembe vett iddpillanatokban (0., 30., 60. és 120. perc), laterdlis
farokvéndbol hataroztuk meg. Az SO ndstények éhomi (0. perc) inzulin értékei szignifikdnsan
csokkenést mutatnak a CR hatdsdra, mig a zsirdds étrend (HT) jelentdés emelkedést
eredményezett. A CR diéta 4ltal kivéltott inzulin csokkenés, valamint a HT étrend
inzulinszintet noveld hatdsa a 30. és 60. percben is megfigyelhetd volt az SO ndstényeknél.
OVX kovetkeztében szignifikins novekedést tapasztaltunk az éhomi inzulin értékek
tekintetében minden diéta tipus esetén az SO CTRL értékekhez képest. Mig SO ndstényeknél
a 12 hetes CR és a futdkerekes testmozgads kombindlt hatdsa az inzulin értékek szignifikans
csokkenését eredményezte, OVX ndstényeknél ez a pozitiv hatds elmaradt. OVX HT
allatokndl a testmozgds Oonmagaban szignifikdnsan csokkentette a 60. és 120. percben mért
inzulinszintet a nem futé dllatok értékeihez képest, tovabba az adott OVX CTRL
csoportokhoz viszonyitva. Az éhomi és gliikdzterhelésre adott inzulinszint valtozasat a 17. A

és B dbra 0sszegzi.
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17. A és B abra: Az éhomi és glitkozterhelésre adott inzulin szint valtozasa 12 hetes
Kisérleti periodust kovetoen aloperalt és ovariektomizalt néstényekben

Az abra ,,A” része az dloperalt, ,,B” része az ovariektomizlt ndstények inzulin értékeit
mutatja (atlag £ S.E.M., mIU/I- ben kifejezve), n= 10

*p<0,05: Szignifikans kiilonbség az SO CTRL csoporthoz viszonyitva a 0., 30., 60. és
120. percben

#p<0,05: Szignifikdns kiilonbség egy csoporton beliil a futé és nem futé allatok kozott a
0., 30., 60. és 120. percben

%p<0,05: Szignifikans kiilonbség az OVX CTRL csoporthoz viszonyitva a 0., 30., 60. és
120. percben
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7.2.4. A plazma leptin szint vdltozdsa 12 hetes kisérleti periodust kovetéen SO és OVX
nostényekben

A 18. dbran jol lathat6, hogy az Osztrogénhianyos, illetve a HT étrenden tartott dllatok plazma
leptin értékei mutatjdk a legmagasabb értékeket, azonban ezt a megnovekedett leptin

koncentraciot 12 hetes tréning protokollunk szignifikdnsan csokkentette.

Futo
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200—_ —
150:
100:

Plazma leptin szint
(ng/D

50
0

CR |-IQ°
HT

CTRL

&
o«
o

SO oVvX SO oVvX

e k= e k=
O I O I

[
I

CTRL |—| Q0

CTRL
CTRL

18. abra: A leptin szint valtozasa 12 hetes Kisérleti periodust kovetien aloperalt és
ovariektomizalt néstényekben

Az eredményeket ng/l-ben fejeztiik ki és dtlag + S.E.M.- ben adtuk meg, n= 10
*p<0,05: Szignifikans kiilonbség az SO CTRL csoporthoz viszonyitva
#p<0,05: Szignifikans kiilonbség az egy csoporton beliili futé és nem futé allatok kozott

%p<0,05: Szignifikdns kiilonbség az OVX CTRL csoporthoz viszonyitva

7.2.5. A plazma triglicerid szint vdltozdsa 12 hetes kisérleti periodust kovetoen SO és OVX
nostényekben

Eredményeink jol mutatjdk, hogy zsirdus etetés (HT) hatdsara szignifikansan emelkedett a
plazma triglicerid koncentraciéja az SO CTRL értékekhez viszonyitva. Az OVX CR és az
OVX HT csoportokban a 12 hetes futdkerekes testmozgds csokkentette a plazma triglicerid

szintjét.
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19. abra: A triglicerid szint valtozasa 12 hetes Kisérleti periodust kovetéen
aloperalt és ovariektomizalt néstényekben

Az eredményeket mmol/l-ben fejeztiik ki és atlag + S.E.M.- ben adtuk meg, n= 12
*p<0,05: Szignifikans kiilonbség az SO CTRL csoporthoz viszonyitva
#p<0,05: Szignifikéns kiilonbség egy csoporton beliil futé és nem futé dllatok kozott

&p<0,05: Szignifikéns kiilonbség az OVX CTRL csoporthoz viszonyitva

7.2.6. A plazma AST és ALT enzimek koncentrdcidja 12 hetes kisérleti periodust kovetéoen
SO és OVX ndéstényekben

Az AST és az ALT a madjat érintd sériillések laboratériumi indikétorai, melyek a sériilést
kovetden jutnak a keringésbe. Osztrogénhidnyos dllapotban (OVX) és zsirdis étkezés (HT)
hatdsédra szignifikdns novekedést tapasztaltunk a plazma AST koncentraciéjaban. A 12 hetes
futdkerekes tréning protokollunk csokkentette az emelkedett AST értékeket, mely CR diétaval
kombinélva bizonyult a legeredményesebbnek (20. dbra). ALT koncentracié- novekedést az
OVX CTRL és OVX HT csoportokban igazoltunk. A 12 hetes testmozgds pozitivan

befolyasolta a zsirdus étkezés (HT) eredményeként megnovekedett értékeket (21. dbra).
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20. abra: Az AST koncentracio valtozasa 12 hetes kisérleti periodust kovetéen
aloperalt és ovariektomizalt néstényekben

Az eredményeket U/l-ben fejeztiik ki és atlag + S.E.M.- ben adtuk meg, n= 11
*p<0,05: Szignifikans kiilonbség az SO CTRL csoporthoz viszonyitva
#p<0,05: Szignifikdns kiilonbség egy csoporton beliil a futé és nem futé dllatok kozott

4p<0,05: Szignifikns kiilonbség az OVX CTRL csoporthoz viszonyitva
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21. abra: Az ALT koncentracio valtozasa 12 hetes Kisérleti periodust kovetéen
aloperalt és ovariektomizalt néstényekben

Az eredményeket U/l-ben fejeztiik ki és atlag + S.E.M.- ben adtuk meg, n= 11
*p<0,05: Szignifikans kiilonbség az SO CTRL csoporthoz viszonyitva
#p<0,05: Szignifikéns kiilonbség egy csoporton beliil a futd és nem futé allatok kozott

&p<0,05: Szignifikéns kiilonbség az OVX CTRL csoporthoz viszonyitva
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8. Diszkusszio

Eredményeink 6sszhangban dllnak azokkal a megfigyelésekkel, miszerint szoros 0sszefiiggés
vonhat6 az 0sztrogénhidny, az €letkor és a metabolikus- valamint a CVD incidencidja kozott.
Az Osztrogénhidnnyal és a szervezet Oregedési folyamatival jaré patholdgids elvéltozdsok
megismerése nélkiilozhetetlen a megfeleld terdpids lehetdségek kivélasztdsa szempontjabol.
A természetes és mesterséges menopauziat kovetd szexudlszteroid hidnyéllapot
eredményeként az egész szervezetet érintd gyulladdsos folyamatok jelennek meg.
Reproduktiv korban az 6sztrogén a gyulladédsos transzkripcids faktorok gatldsaval csokkenti a
gyulladdsos folyamatok kialakuldsat, viszont menopauzdban bekovetkezd hormonélis
valtozdsok eredményeként a NF-xB €s az AP-1 szignalizicids dtvonalak stimuldciéja révén
fokozd6dik a gyulladdsos citokinek- és a gyulladdsos receptorok expresszidja (IL-6, IL-1, IL-8,
TNF-a) [58, 121]. Kisérleteink sordan az OVX és POVX allatokban, valamint természetes
menopauzat kovetden szignifikdns emelkedést tapasztaltunk az IL-6 és TNF-a gyulladaskeltd
citokinek koncentracidjdban az aloperélt csoporthoz képest. Az dregedési folyamat sordn a
NF-«B IL-6 génhez val6 kotddésével gyulladdsos folyamatok jelennek meg, melyet az oxigén
szabadgyokok fokozott termelddése eldzi meg [122, 123]. Osztrogénhidnyos éllapotokban a
gyulladdsos citokinek emelkedett koncentracigjdhoz hasonléan szignifikdns novekedést
tapasztaltunk a MPO enzim aktivitisdban is. A MPO egy hem tartalmi enzim, mely
elsésorban a neutrofil granulocitdk azurofil granulumaiban taldlhat6, de kimutathaté eosinofil
granulocitdkban és monocitdkban is. A MPO 4ltal katalizélt reakci6 sordn a hidrogén-peroxid
és klorid ion hipoklérossavva alakul, mely a gyulladdsos koriilmények kozott szekretalddik
[124]. Szamos tanulmdny igazolja a MPO aktivitds/tartalom és az iszkémids szivbetegség
kozotti szoros Osszefiiggést [125-127]. A gyulladdsos folyamatok sordn felborul az oxidativ
agensek €s az antioxiddns molekuldk kozotti egyensuly, igy a felszaporodd hidrogén-peroxid
és a keletkez0 MPO szerepet jitszik a kardiovaszkuldris rendszert érintd patologids
folyamatok kialakuldsdban. A MPO aktivitds a neutrofil granulocitdk infiltracidjaval ardnyos
gyulladdsos-, és egyben elfogadott, Gjszerli kardiovaszkularis biomarker is. A MPO az LDL-
koleszterinhez kotddve serkenti a habos sejtek kialakuldsat, mely hozzdjarul az
atheroszklerotikus plakk-képz6déshez. A MPO-katalizalt oxiddcié eredményeként a
fiziologiai koriilmények kozott kardioprotektiv hatdsi HDL-koleszterin diszfunkcidja is
megfigyelhetd [128]. Klinikai vizsgélatok igazoljdk, hogy a MPO enzim a matrix

metalloprotedzok aktivdldsdaval, illetve a matrix metalloprotedz szoveti inhibitorok
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deaktivalasaval gyengitik a plakk fibrézus sapkajat, igy novelik a plakkruptira veszélyét [129,
130]. A MPO-katalizalt reakcid sordn az endothelialis NO biol6giai hasznosuldsdnak
csokkenése kdrositja a NO vazodilativ hatasat [131]. A MPO szint sszefiiggésbe hozhat6 az
ST-szegmens véltozasaival, igy a kardiovaszkularis korképek prediktiv markerének bizonyul

[132, 133].

A sziv-€s érrendszeri megbetegedések gyakorisaga, illetve az dltaluk okozott haldlozas
magasabb férfiakndl, mint premenopauzdban levd nék esetében, azonban a posztmenopauzat
jellemzd osztrogénhidnyos éallapot fokozza a kardiovaszkuldris rizikét. Kordbbi kisérleteink
sordan a nemek kozotti kiilonbséget vizsgéltuk a kardiovaszkularis riziké tekintetében.
Eredményeink egyértelmiien bizonyitjdk, hogy fertilis kord ndstény patkanyokban az
0sztrogén, a HO aktivacio- és a HO-1/HO-2 expresszio serkentésén keresztiil részt vesz a sziv
és érrendszer védelmében [118]. A HO- katalizalt reakcié sordan felszabadul6 biliverdin,
bilirubin és CO gyulladdscsokkentd-, antiapoptotikus-, immunmodulator- és vazodilatitor
funkcidéjuk révén, valamint az antioxiddns/oxiddns homeosztdzis fenntartdsaval protektiv
hatdssal birnak a kardiovaszkularis rendszerben [4, 134]. Wang és mtsai. a HO-1 szerepét
vizsgaltdk a szivelégtelenség patholdgids folyamataiban €s igazoltdk, hogy a HO-1 up-
reguldcié a szivfunkcié javitdsa mellett CO- fiiggd utvonalon keresztiil védi a miocitak
mitokondriumainak membrénstabilitdsat €s funkcidjat, ezéltal citoprotektiv hatast fejt ki az
apoptozissal szemben [135]. Yet és mtsai. bizonyitottdk, hogy a HO-1 expresszid védi a szivet
az I/R sériiléssel szemben [38]. A HO-1 kardioprotekcidban betoltott szerepe széleskort,
azonban a homeosztizis megvaltozasa kedvezdtleniil befolydsolhatja a sejtek miitkodését. Az
oregedés sordn kronikus gyulladdsos valtozasok mennek végbe a szervezetben, emelkedik a
keringd és szoveti gyulladdsos markerek jelenléte, melyek fokozzdk a kardiovaszkuldris
rizikot [136]. Ross és Howlett in vitro vizsgélataik sordn megallapitottdk, hogy a fiatal
ndstény patkdnyokbdl nyert kamrai miocitdk sokkal ellendllébbak az I/R sériiléssel szemben,
mint az a him egyedekbdl nyert sejtek esetében volt tapasztalhatd, azonban az ellenélld
képesség az Oregedéssel vagy OVX kovetkeztében csokkent [137]. Osztrogénhidny
kovetkeztében csokken a szivben és aortdban mért HO enzim aktivitdsa, mely csokkenti az
aorta kontrakciét és szivperfuziot [98]. Vizsgdlataink sordn OVX, POVX és 1dos
ndstényekben egyarant csokkent a szivben mért HO enzim aktivitds, illetve a HO-1, HO-2
izoformak expresszidja. A HO enzim aktivitdsat gatlé SnPP eldkezelést alkalmazva dloperalt
kontroll ndstényeknél kialakult az ST depresszid, 0sztrogénhidnyos allatoknél pedig tovabb
sulyosbodott a szivizom iszkémidra valé hajlama. A HO enzimek csokkent aktivitdsdnak
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eredményeként mérséklodik a hem katabolizmus sordn felszabadulé biliverdin/bilirubin,
valamint a CO végtermék gyulladdscsokkentd €s antioxiddnsa hatdsa, igy a szervezetet érintd
gyulladasos folyamatok jelennek meg. Mig fizioldgids koriilmények kozott a bilirubin gatolja
az LDL oxidéciés folyamatokat, illetve mérsékli a szabadgyokok okozta oxidativ stressz
kialakuldsat, a bilirubin szint csokkenése sulyosbitja a sziv és érrendszert érintd

korfolyamatokat [138].

Posztmenopauzdban levé ndknél a kardiovaszkularis rizik6 és a gyulladdsos
megbetegedésekre valé hajlam kozvetlen Osszefiiggésbe hozhaté az 6sztrogén hatdsainak
megsziinésével, azonban a helytelen életmdd kovetkeztében megjelend rizikofaktorok a lipid-
és szénhidrat hiztartasra kifejtett negativ hatdsaival tovdbb fokozzdk a metabolikus kérképek
kialakuldsat. Az Osztrogénhidnyos posztmenopauzdlis allapot viszcerdlis tipusu elhizdssal
jellemezhetd, melynek mértéke a helytelen életmdd (testmozgds hidnya és energiadis
taplalkozas) kovetkeztében emelkedhet [139, 140]. A hasiiregben felhalmozddé viszcerdlis
zsir a belsO szervekre (m4dj, sziv, hasnydlmirigy, vdzizom) rakédva karositja azok miikodését,
valamint tovabbi kéros elvaltozdsokat okozva fokozzdk a metabolikus szindréma kialakuldsét.
Tulzott energia-bevitelt kovetden a zsirsejtek hipertréfidja figyelheté meg, mely a zsirsejtek
funkcidbeli karosoddsat eredményezi. A zsirsejtek rezisztenssé vdlnak az inzulin
antilipolitikus hatdsara, melynek kovetkeztében a sejtekbdl kidramlé megnovekedett FFA
szint kapcsolatba hozhaté az inzulinrezisztencidval és a gyulladdsos kaszkadfolyamatok
kialakuldasaval [13]. A FFA gétolja a sejtek gliikozfelvételét, illetve a glikogén szintézist, a
glikogén raktarak lebontdsit azonban serkenti, mely a keringésben levd gliikkéz szint
emelkedését eredményezi. Az energiadds taplalkozds, illetve obezitds kovetkeztében
makrofagok infiltrdlédnak a zsirszovetbe, melynek eredményeként fokozddik a zsirszovet
citokin és leptin termelése, valamint csokken az adiponektin szint, {igy annak

gyulladascsokkentd és inzulin-érzékenyitd hatdsa is [141].

A viszcerdlis elhizds perzisztdlo gyulladasos folyamatokkal, az inzulin érzékenység
csokkenésével, valamint a gliikdz- haztartds zavardval jellemezhetd kérallapot, mely szerepet
jatszik a CVD és egyéb tarsbetegségek kialakuldsidhoz posztmenopauzaban levd, elhizott
noknél [142, 143]. Mai tudasunk szerint az elhizds és az ezt kisérd koéros elvaltozasok
egyiittes kezelésére nincs univerzélis gydgyszer. A patholdgids elvaltozasok megjelenésének
késleltetése, valamint manifeszticidjuk csokkentése megvalosulhat a helyes életmdd

megvalasztdsidval [144]. Szdmos A4llatkisérletes tanulmdny vizsgdlja a testmozgds
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metabolizmusra kifejtett hatdsat, azonban az egyes tréning protokollok eltéréek lehetnek
eltér6 eredményekkel. Az alkalmazott tréning tipusa lehet szabadidds vagy erOnléti
mozgastipus, tovabba kiilonbségek lehetnek a testmozgas intenzitdsdban €s idotartamdban is.
Allatkisérletes munkdkban az obezitds, illetve a metabolikus koérképek mérséklésére a
futépados vagy a futdkerekes tréning protokollokat preferdljdk. Kisérletiinkben futdkerekes
tréningtipust alkalmaztunk, mely sordn az allatok a nap 24 6rdjaban szabadon hozzaférhettek
a futékerékhez az dltaluk meghatdrozott napszakban, intenzitdssal és idOtartamig. A
szabadidds futdkerekes testmozgds mérsékli a stressz-szintet, valamint nem vezet a szivben a
katekolamin szint novekedéséhez [145]. Az Osztrogénhidnyos dllapot kedvezdtlen hatdsainak
csokkentésére a futdkerekes testmozgas mellett 50 %-os CR-t is alkalmaztunk. A CR hatédsai
széleskorliek, melyet Trepanowski és mtsai. 6sszefoglaldé munkdjuk sordn elemeztek. A CR
csokkenti a triglicerid-, a totdl- és LDL koleszterin szinteket, mérsékli a TNF-a, IL-6, C-
reaktiv protein és NF-kB gyulladdsos markerek jelenlétét, tovabba javitja a gliikézregulaciét
és inzulin érzékenységet, mely folyamatok révén csokken a kardiovaszkuldris és
neurodegenerativ betegségekre valé hajlam, valamint a daganatos megbetegedések

kialakulasanak kockazata [146].

A klinikai és kisérletes megfigyelésekkel Osszhangban, az Osztrogénhidny, illetve zsirdis
taplalkozas eredményeként ndvekedett a patkdnyok testtomege. A 12 hetes kisérleti periddust
kovetden mért adatok egyértelmiien bizonyitjdk, hogy a CR énmagéban is hatdsos, azonban a
CR és testmozgds egyiittes alkalmazdsa bizonyul a leghatékonyabb mdédszernek a testtomeg-
kontroll tekintetében. Az Osztrogénhidnyos és/ vagy HT étrenden tartott dllatoknal (SO HT,
OVX CTRL és OVX HT csoportokban) a 12 hetes testmozgds dnmagaban nem csokkentette a
testtomeg értékeket. Eredményeinkhez hasonl6an, Damirchi és mtsai. testmozgast végzo,
OVX patkdnyokndl emelkedett taplalékbevitelt és testtomeg novekedést igazoltak. Munkdjuk
soran a viszceralis zsirmennyiség valtozasait is kovették és megéllapitottak, hogy az OVX
kovetkeztében megemelkedett viszcerdlis zsirmennyiséget a 8 hetes testmozgds
szignifikdnsan csokkentette [147]. Noha a testtomeg-csokkenés futds kovetkeztében elmarad,
a viszcerdlis zsirmennyiség alacsonyabb szintje arra enged kovetkeztetni, hogy a testmozgés a
testosszetétel megvaltozasdval (izomtomeg novekedés) eredményezheti a magasabb
testtomeget, valamint a szervezet folyamatos fejlédési dllapotdval is szamolnunk kell. [148].
Elhizds kovetkeztében karosodnak az inzulin-érzékeny szovetek, igy inzulin jelenlétében a
normadlisndl kevesebb gliik6zt képesek csak felvenni, melynek kovetkeztében emelkedik a
keringésben levO glikkéz mennyisége, a normalis bioldgiai valasz 1étrejottéhez pedig
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magasabb inzulin mennyiség sziikséges. A fokozott inzulin igény kielégitésére a [B-sejtek
emelkedett inzulintermeléssel vélaszolnak, mig ez a B-sejtek diszfunkcidjdhoz is vezethet.
Kisérletiinkben a SO ndstények éhomi vércukorszintje mindhdrom diéta tipus alkalmazdsaval
azonos értékeket mutatott, mig Osztrogénhidnyos ndstényeknél a 12 hetes zsirdus taplalkozas
mar az éhomi értékek tekintetében is emelte a vércukorszintet. A gliik6z tolerancia vizsgalata
sordn az OVX és/ vagy HT étrend novelte a vércukor értékeket, azonban a szabadidos
testmozgds €s a CR hatékony kezelési mdédnak bizonyult. Woods és mtsai. igazoltdk, hogy a
magas zsirtartalmu étkezés kovetkeztében kialakul6 karosodott gliikéz tolerancia és csokkent
inzulin érzékenység szerepet jatszik az elhizashoz tarsuld kronikus betegségek kialakuldsaban
[149]. Az inzulinrezisztencia egy korai metabolikus rendellenesség, mely tarsithaté a
hiperglikémia, hiperlipidémia és a T2D korképek megjelenésével. Szoros Osszefiiggés
figyelhetd meg az elhizds €s az inzulinrezisztencia kialakuldsa kozott, mely kapcsolatot két
hipotézissel magyardznak. A viszerdlis zsirszovetbdl torténd fokozott FFA kidramlds a
portdlis véndba keriilve kozvetlen hatdst fejt ki a mdjban zajlé metabolizmusra. Tovabbi
hipotézisiil szolgdl a viszceralis elhizéssal jar6 zsirsejt hipertrfia, valamint a belsd szerveket
érintd ektopids zsir akkumuldcié kedvezétlen hatdsa az inzulin érzékenységre [150]. Az
elhizas soran kialakul6 krénikus, alacsony intenzitdsd gyulladds kovetkeztében novekszik a
keringésben és szovetekben taldlhat6 fehérvérsejtek szdma €s a gyulladdsos citokinek szintje
[151]. Az elhizdssal megjelend inzulinrezisztencia legfobb oka a plazma emelkedett FFA
szintje, mely gatolja az inzulin dltal szabdlyzott gliikozfelvételt és glikogénszintézist. Mig
fiziologias koriilmények kozott az inzulin stimuldlja a méj €s az adipocitdk FFA felvételét és
trigliceriddé torténd 4talakitasat, inzulinrezisztencia sordn a zsirsejtek ezen képességei
sériillnek, igy emelkedik a keringésben levd FFA és triglicerid szint. A magasabb FFA
gyulladasi folyamatok indukéldsaval eldlépteti az inzulinrezisztens allapot megjelenését [152-
155]. A FFA és a toll-like receptor 4 (TLR4) interakcidja sordn aktivdlja az IkB/NF-xB
jelatvitelt, illetve a citokin jelzd szupresszor (SOCS3) tutvonalakon keresztiill moduléljdk a
gyulladdsos folyamatokat €s inzulinrezisztencia kialakuldsit eredményezik [156-158]. Shi és
mtsai. bizonyitottdk, hogy a tiplalkozasi szokdsok megvaltoztatisiaval a TLR4 kulcsszerepet
jatszik az energiahdztartds és az inzulinrezisztencia kialakuldsdnak szabdlyozdsaban [159].
Gyulladds sordn az adipocitdkat és madjsejteket érintd inzulin szignalizicié szdmos
mechanizmus éltal sériilhet [160]. A JNK jeldtvitel az els6ként felfedezett olyan ttvonal, mely
a TNF-a kotodését kovetden szerepet jatszik az inzulin szignalizécié gatlasdban [161]. A JNK

serkenti az IRS-1 szerin foszforilacigjat, csokkenti az IRS-1 tirozin foszforilacidjat, valamint
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gatolja az Akt foszforilacigjat, mely folyamatok karositjdk az inzulin jelatviteli folyamatokat.
A JNK az AP-1 transzkripciés faktor aktivdcidja révén befolydsolja a génexpressziot.
Gyulladés soran a keletkez6 ROS a JNK utvonal aktivédldsdval szintén karosithatja az inzulin
szignalizaciot [162]. A peroxiszoma proliferdtor-aktivalt receptor gamma (PPARy) egy
sejtmagi receptor, mely gatolja az NF-xB aktivitast és szerepet jatszik a sejten beliili lipid
szintézisben és zsirraktdrozdsban, 1igy egyértelmiien az adipogenezis transzkripcids
szabdlyzdja. Ligandjai kozé tartoznak a zsirsavak. A PPARy aktivitdsdnak csokkenése
indukdlja az inzulinrezisztencia kialakuldséat [163, 164]. Elhizas sordan emelkedik a zsirszovet
adipokin termelése, a protektiv hatdsi adiponektin szint pedig csokken, melynek
eredményeként mérséklddik a NF-kB-re kifejtett gitlé hatds [165]. Az elhizas,
inzulinrezisztencia és a gyulladds kapcsolatit az adipocitikban és a mdjban vizsgéltdk, az

Osszetett szignalizacids jelatviteli folyamatokat a 22. dbra mutatja be [7].
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22. abra: Az elhizas, gyulladasi folyamatok és az inzulinrezisztencia kapcsolatat
jellemzo szignalizacios mechanizmusok

JNK: ¢ Jun N-termindlis kindz, IRS-1: inzulin receptor szubsztrit-1, Akt: protein kindz B, PI3K:
foszfatidilinozitol 3-kindz, NF-xB: nukledris faktor kappa-B, PPARY: peroxiszoma proliferator-
aktivalt receptor gamma, FFA: szabad zsirsav, ROS: reaktiv oxigén szarmazék

(Godsland és mtsai.,2010, nyomén [7])
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Egyértelmiien bizonyitottuk az energiadus tapldlkozas, elhizas és az inzulinrezisztencia kozott
fennéllé ok-okozati kapcsolatot. SO ndstényeknél a magas triglicerid tartalmu tdplalkozas
szignifikdns inzulinszint novekedést eredményezett az éhomi és az OGTT-t kovetd értékek
tekintetében egyarant. SO dllatokndl a CR onmagaban és fizikai aktivitdssal kombindlva is
sikeresen csokkentette a szérum inzulin szintet. A CR és a testmozgds protektiv hatdsait
klinikai vizsgalatok is aldtdmasztjdk. Larson-Meyer és mitsai. igazoltdk, hogy a CR
onmagdban ¢és testmozgassal kiegészitve is javitja az inzulin érzékenységet, valamint
csokkenti a B-sejtek érzékenységét tilsilyos egyéneknél. Osztrogénhidnyos allapotban
emelkedett inzulin szintet tapasztaltunk a SO allatokhoz képest. Mig a 12 hetes testmozgés
és/vagy CR javitotta az SO dllatok inzulin értékeit, OVX ndstényeknél nem tapasztaltunk
jelentds javulast. A fenndll6 hiperinzulinémia fokozza az éhségérzetet és tovabbi elhizdshoz

vezethet.

A nem alkoholos eredetli mdjelzsirosodds (NAFLD) szerzett metabolikus mdjbetegség,
kialakuldsnak okai az energiadus taplalkozas, iil6 életmod, abdomindlis elhizds, diszlipidémia,
magas vérnyomds, inzulinrezisztencia, valamint a kdrosodott gliikéz tolerancia fennélldsa
[166]. Szadmos tanulmany igazolja a NAFLD kialakuldsat posztmenopauzdban levd, elhizott
nok korében [167, 168]. A folyamat a rizik6tényezdk csokkentésével reverzibilis is lehet,
azonban tartés fenndlldsa gyulladdsi folyamatok megjelenéséhez (nem alkoholos
steatohepatitis, NASH), kotészovet felszaporoddshoz és kotdszovetes atépiiléshez egyarant
vezethet [169, 170]. Noha a NAFLD nem tartozik a MS diagnézisdnak kritériumai kozé, a
NAFLD-t a metabolikus szindromdban szenveddk leggyakoribb madjbetegségeként tartjdk
szdmon [171, 172]. Inzulinrezisztens dllapotban, a HSL gatlé hatdsdnak csokkenése a noveli a
lipolizist és a FFA felszabaduldst. A NAFLD és NASH kialakuldsdhoz vezetd pathofizioldgiai
folyamatok sordn fokozodik a viszcerdlis zsirszovetbdl torténd adipokin szekrécid, a FFA
tobblet a portdlis véndba keriilve a mdj magasabb FFA koncentricidjat eredményezi. Az

elhizés, az inzulinrezisztencia és a NAFLD kapcsolatét a 23. dbra mutatja be [2].
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23. abra: Az elhizas, az inzulinrezisztencia és a NAFLD kapcsolata

FFA: szabad zsirsav, HSL: hormon szenzitiv lipdz, VLDL: nagyon alacsony denzitdsu lipoprotein,
NAFLD: nem alkoholos zsirmdj, NASH: nem alkoholos steatohepatitis

(Paschos és mtsai., 2009, nyoméan [2])

A NAFLD Kklinikai képe nem specifikus. A betegek 90%-a tiinetmentes, néhdny esetben
eléfordulhat puffadds, hasi diszkomfort érzés és féaradtsdg. A mdjat érintd sériilések
legjelentdsebb laboratériumi paramétere a megvaltozott ALT és AST szint, mely akér
kétszeresére-haromszorosara is novekedhet. Az ALT a mdjsejtek citoszoljdban taldlhatd, mig
az AST elsédleges eléfordulédsi helye a mitokondrium, mely enzimek a majat érintd sériilést
kovetden a keringésbe szekretdlodnak. Kisérletiinkben, Osztrogénhidnyos ndstényeknél és
zsirdus taplalkozast kovetden szignifikdns emelkedést tapasztaltunk az AST és ALT enzimek
tekintetében. Ovariektomizalt ndstény dllatokndl az Osztrogénhidny fokozza a mdj
zsirakkumulécigjat [173]. Eredményeink Osszhangban allnak azokkal a megfigyelésekkel,
miszerint a menopauzat kisérd hormonalis véltozasokkal jaré testosszetétel valtozas, valamint
az emelkedett inzulin és gliikkdz szint noveli a NAFLD kialakuldsat és progressziojat [84]. A
NAFLD kezelése ma még nem megoldott kérdés, a terdpia alapja a betegek €életmoédjanak
megvaltoztatdsa, mely magaba foglalja az egészséges étkezést €s a rendszeres testmozgést. A

rendszeres testmozgds pozitivan hat a testtomeg-kontrollra, és javitja a lipid akkumulaciéban
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és a maj gyulladasi folyamatait érintd génexpresszids folyamatokat [174, 175]. A munkank
sordn alkalmazott 12 hetes tréning protokoll és CR egyiittes hatdsa mérsékelte az AST és ALT
enzimek koncentracidjat. Cameron €s mtsai. igazoltdk, hogy a testmozgds csokkenti az AST
és ALT szintet MS patkdny modellben [176]. Klinikai vizsgdlatok bizonyitjdk, hogy az
életmdod megvaltoztatdsa €s a rendszeres testmozgds kiemelt szerepet jatszik a NAFLD
kezelésében 1dos kord noknél [177]. A rendszeres testmozgas protektivnek bizonyul a lipid

profil megvéltoztatasdban is.
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9. Kovetkeztetések

Az eredményeink alapjan a célkittizésben feltett kérdéseinkre az aldbbi valaszokat kaptuk:

1. Az

els6 kisérletsorozatunkban a természetes Oregedési folyamattal jard

Osztrogénhidny, illetve a kisérletes menopauzat kisérd véltozasokat tanulményoztuk.

Eredményeink igazoljak, hogy mind a természetes tton kialakuld, mind pedig a
kisérletesen (POVX, OVX) kivaltott 06sztrogénhidnyos &llapot hasonld
valtozdsokat eredményezett a vizsgalt paraméterek tekintetében. Menopauza
kovetkeztében emelkedett a bal szivkamrdban mért TNF-a és IL-6
gyulladaskelté citokinek koncentricidja é€s a MPO enzim aktivitdsa.
Osztrogénhidnyos ndstényeknél szignifikdns csokkenést tapasztaltunk a HO
enzim aktivitidsdban és a HO-1, HO-2 izoformdk expresszidjdban, valamint
stlyosbodott a szivizom iszkémidra valo hajlam. SnPP el6kezelést kovetden
kontroll ndstényeknél kialakult az ST depresszid, mig Osztrogénhidnyos

allapotban ennek mértéke tovabb sulyosbodott.

2. A masodik kisérletsorozatunkban 12 hetes kisérleti periddust kovetden vizsgaltuk az

életmdd (taplalkozas és testmozgds) befolydsold hatésait fertilis és Osztrogénhidnyos

(OVX) ndstényekben.

Kisérletink egyértelmlien igazolja, hogy az 0sztrogénhidnyos dallapot
kedvezotleniil befolydsolja a metabolikus értékeket. Az OVX kovetkeztében
novekedett az allatok testtomege. A 12 hetes kisérleti periddus végén mért
értékek jol mutatjdk, hogy az OVX mdir 6nmagédban is emelte a vércukor,
inzulin, leptin, triglicerid, AST és ALT szinteket, az energiadus tdplalkozas

pedig tovabbi novekedést eredményezett.

A 12 hetes periédus sordn alkalmazott szabadidds, futdkerekes testmozgas és a
kalériamegvonds egyiittes hatdsa bizonyult a legeredményesebbnek a
metabolikus paraméterek javitdsdban. A 12 hetes fizikai aktivitds és
kalériamegvonds egyiittes hatdsa egy nem-farmakologias kezelési mdédszernek
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tekinthet6 a testtomeg-kontroll szabdlyozdsaban, a vércukor €s inzulin értékek
javitdsdval, tovabbd a leptin, triglicerid, AST és ALT értékek normalizdlasaval

enyhiti a menopauzat kisér6 metabolikus kérfolyamatokat.
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10. Osszefoglalé

A varhaté élettartam fokozatos kitolédasdval a ndk atlagos életkora eléri a 75-90 évet,
azonban a menopauza megjelenésének ideje nem valtozott. Jelenleg a ndk életiik tobb, mint
felét Osztrogénhidnyos dllapotban toltik, igy a menopauzat kiséré kockézati tényezok
felmérése és kezelése kiemelt kozegészségiigyi jelentdséggel bir. Epidemioldgiai vizsgalatok
igazoljak, hogy menopauza utdan novekszik a nok kardiovaszkuldris veszélyeztetettsége, mely
szoros Osszefiiggésbe hozhaté az Osztrogén hatdsainak megsziinésével. Reproduktiv kort
noknél az Osztrogén genomidlis €s nem-genomidlis vélaszreakciok létrehozdsdval direkt
vazodilativ és gyulladdscsokkentd hatast fejt ki a sziv-érrendszerre, igy csokkenti a
kardiovaszkularis megbetegedések kialakuldsat és progresszidjat. Az Osztrogénszint esését
kovetden a kardiovaszkuldris komplikaciok mellett a lipid- €s cukoranyagcsere folyamati is
sériillnek, melynek eredményeként obezitds, a lipid profil megvaltozasa, csokkent gliikdz
tolerancia €és inzulinrezisztencia kialakuldsa figyelhet6 meg. A hormonadlis véddhatés
megsziinése mar onmagdaban is noveli a menopauzdban levo ndk rizikdstatuszat, azonban az
116 életmdd, a helytelen taplalkozdsi szokdsok, a dohdnyzds és a stressz tovabb rontjak a ndk
életkildtdsait. A viszcerdlis zsirmennyiség novekedése elsOdleges forrdsnak tekinthetd azon
kéros folyamatok elinditdsdban, melyek metabolikus zavarokhoz, gyulladdsi folyamatok
megjelenéséhez €s kardiovaszkuldris megbetegedések kialakuldsdhoz vezethetnek. Tekintettel
a ndk posztmenopauzdban eltoltott életidejére, valamint a helytelen életvitellel jar6
metabolikus kockdzati tényezOk morbiditdsra €s mortalitdsra gyakorolt hatdsaira, a
menopauzat kiséré korfolyamatok feltérképezése, valamint a posztmenopauzdlis panaszok

kezelésére iranyulo lehetdségek intenziv kutatds alatt allnak.

Munkédnk sordn a természetes oOregedési folyamattal jard Osztrogénhidny, valamint a
mesterséges menopauza hatdsait vizsgdltuk a gyulladdsos és keringési paraméterek
tekintetében. Miutan felmértiik a menopauzat kiséro elvaltozasokat, tisztazni kivantuk, hogy a
taplalkozasi szokdsok, illetve a testmozgds jelenléte/hidnya hogyan moédositja a metabolikus
értékeket. Kisérletiinkben a menopauzat kisérd koros elvaltozdsok kezelésére nem
gyogyszeres, alternativ terdpids lehetdséget valasztottunk. A testmozgds rendszerességével
és/vagy a megfeleld diétas kiegészitéssel kialakitott életmodvaltds szamos kockazati tényezd

egyiittes korrekcigjaval javithatja a riziképrofilt.
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Elsé kisérletsorozatunkban, a természetes oOregedési folyamattal jaré -elvéltozdsok
tanulmanyozdsara 24 hénapos, ovarium-intakt, id0s nOstény Wistar patkdnyokat vizsgaltunk,
mig a kisérletes menopauza hatdsainak elemzését farmakoldgiailag kezelt (POVX, 750 ug/kg
triptorelin, i.m., minden 4. héten)- és sebészi tton, bilaterdlis ovariektomidval (OVX)
eldidézett Osztrogénhidnyos nOstény dallatokon végeztiik. Biokémiai mérések sordn
meghatédroztuk a bal szivkamrdban mért tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) és interleukin-6
(IL-6) gyulladésos citokinek koncentraciéjat, a mieloperoxiddz (MPO) és hem-oxigenaz (HO)
enzimek aktivitdsat, illetve a HO-1 és HO-2 izoformdk expresszi6jit. A HO egy
mikroszémaenzim, mely a hem oxidativ degradicidja sordn ekvimoldris mennyiségii
biliverdint, szabad vasiont, és szén-monoxidot (CO) szabadit fel. A felszabadul6
biliverdin/bilirubin és a CO gyulladdscsokkentd, antiapoptotikus, immunmodulédtor é&s
vazodilatator funkciéjuk révén, valamint az antioxidans/oxiddns homeosztazis fenntartasdval
protektiv funkciéval birnak a kardiovaszkuldris rendszerben. A szivizom iszkémidra vald
hajlam, valamint a HO aktivitds gatlds (6n-protoprofirin IX., SnPP; 30 pmol/kg, s.c., pH7.4)
hatdsanak vizsgalatdhoz az EKG ST szegmens valtozdsat hasznéltuk. Természetes €s
mesterséges oOsztrogénhidnyt (POVX és OVX) kovetéen emelkedett a gyulladdsos
paraméterek (TNF-a, IL-6 és MPO) jelenléte, valamint csokkent a HO enzim aktivitdsa,
illetve a HO-1/HO-2 izoformak expresszidja. A HO enzimek aktivitdsanak csokkenésével
mérséklodik a felszabaduld biliverdin/ bilirubin és CO végtermékek gyulladdscsokkentd és
antioxiddns hatdsa, mely hozzdjarul a gyulladdsos paraméterek koncentracidjanak
novekedéséhez. SnPP elOkezelést alkalmazva, mely a HO aktivitds kompetitiv inhibitora,

stlyosbodott a szivizom iszkémidra val6 hajlam.

Az 6sztrogénhidnyt kisérd kockazati tényezok felmérését kovetden az életmdd (taplalkozas
tipusa, testmozgds) befolydsolé hatdsait is vizsgdltuk. Aloperdlt (SO) és OVX néstény
patkanyokat 12 hetes kisérleti periddusnak vetettiik al4, mely sordn a diéta tipusatol fiiggden
és a tréning alapjan tovabbi csoportokat alakitottunk ki. A diéta tipusa normdl mennyiségli
tapot (CTRL), magas triglicerid tartalmu étkezést 40 %-os zsirtartalommal (HT), vagy 50 %-
os kalériamegvondsos diétat (CR) jelentett. A tréninget végz6 allatokat futokerékkel felszerelt
ketrecekben helyeztiik el, szabad hozzaférést biztositva a kerékhez a nap 24 oOrdjdban. A
tréning protokollt szabadidds testmozgasként definidltuk. A 12 hetes kisérleti periédus végén
vizsgaltuk az dllatok testtomeg valtozasat, gliikozterhelésre adott valaszat, valamint az
inzulin, leptin, triglicerid, aszpartat aminotranszferdz (AST) €s alanin aminotranszferaz (ALT)
szinteket. Eredményeink igazoljdk, hogy az Osztrogénhidny, illetve zsirdas tapldlkozds
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kovetkeztében novekedett a patkdnyok testtomege. A tulzott energia-bevitel a zsirsejtek
funkcidobeli megvaltozasiat és az inzulin-érzékeny szovetek kdrosodédsiat eredményezi. Az
elhizds perzisztdlo gyulladdsos folyamatokkal, az inzulin érzékenység csokkenésével,
valamint a gliilkéz- héztartds zavardval jellemezhetd korallapot, mely szerepet jatszik a
kardiovaszkuldaris megbetegedések kialakuldsdban és progresszidjdban. Kisérletiink
egyértelmiien bizonyitja az 0Osztrogénhidny, energiadds tdpldlkozds, az elhizds és a
metabolikus komplikaciok kozotti ok-okozati Osszefiiggést. A menopauza mar dnmagaban is
kedvezOtlen hatdssal bir a metabolikus paraméterekre, amit a helytelen tdpldlkozas és a
testmozgdas hidnya tovabb silyosbitott. OVX dllatokban, kiemelten a HT csoport tekintetében
emelkedett a plazma triglicerid €s leptin szint, kédrosodott a gliikoz tolerancia és
inzulinrezisztencia alakult ki. A nem alkoholos zsirmdj (NAFLD) szerzett metabolikus
mdjbetegség, melynek rizikéfaktorai az energiaduis tdplalkozas, iilé életmdd, abdomindlis
elhizds és az inzulinrezisztencia. A NAFLD kialakuldsdhoz vezetd korfolyamatok sordn
fokozodik az adipokin szekrécid, valamint emelkedik a szabad zsirsav (FFA) koncentrécidja.
Elhizés sordn a FFA a portdlis vénan keresztiil kozvetleniil a méjba jut, ahol a megnovekedett
FFA koncentraci6 triglicerid felhalmozddashoz vezet. A mdjat érintd sériilések legjelentdsebb
laboratériumi  paramétere a megvaltozott AST ¢és ALT szint. Kisérletiinkben,
Osztrogénhianyos ndstényeknél és zsirdas tdplalkozdst kovetden szignifikdnsan emelkedett az

AST és ALT enzimek koncentracidja.

A posztmenopauzalis komplikacidk terdpidja megvaldsulhat gydgyszeres €s nem gydgyszeres
kezeléssel. Munkank sordn az életmdd (fizikai aktivitds €s tdpldlkozas) jelentoségét vizsgaltuk
és megallapitottuk, hogy a rendszeres testmozgds, a megfeleld kalériamegvondsos diétds
kiegészitéssel alkalmas terdpidnak bizonyul posztmenopauzdban. A kisérletiinkben
alkalmazott 12 hetes szabadidds testmozgds, valamint az 50 %-os kal6riamegvonds kiilon-
kiilon is javitottdk a metabolikus értékeket, azonban ezek egyiittes hatdsa bizonyult a
legeredményesebbnek. Az egészséges életmod megviélasztdsa a szénhidrédt és lipid profilt-,
valamint a mdjat érintd patholdgids elvaltozdsok megjelenésének késleltetésére és a mar
fenndllé rendellenességek kezelésének leghatékonyabb mdédszere. A kiegyensulyozott étrend
és a rendszeres testmozgds beiktatdsdval a metabolikus paraméterek és az 4ltaluk okozott
szovodmények kialakuldsa és progresszidja barmikor lassithaté vagy akar meg is 4llithatd,

mely véltozasok javithatjdk a posztmenopauzaban levé nok életkilatdsait.
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11. Summary

The average life expectancy for women exceeds 75-90 years, however, the onset of
menopause has not changed. Currently, women spend more than half of their lifetime in a
state of estrogen deficiency, thus assessing and managing risk factors accompanying the
menopause are of great public health importance. Epidemiological studies revealed that
cardiovascular risk rises after menopause, which can be closely associated with the cessation
of estrogen effects. Through both genomic and non-genomic signaling mechanisms, estrogen
has a direct vasodilative and anti-inflammatory impact on the cardiovascular system, thus
reducing the incidence and progression of cardiovascular diseases. In addition to
cardiovascular complications, estrogen deficiency contributes to alterations in the lipid and
glucose homeostasis which result in obesity, lipid profile changes, reduced glucose tolerance,
and development of insulin resistance. While the termination of hormonal protective effects
increases the risk state of postmenopausal women in itself, a sedentary lifestyle, poor diet,
smoking and stress further deteriorate the life expectancy of women. Excess visceral adipose
tissue accumulation is considered to be a primary source of pathological processes, which
may lead to metabolic disorders, inflammatory processes and cardiovascular diseases.
Considering the duration of women'’s lifetime in estrogen-depleted conditions and the impact
of unhealthy lifestyle-induced metabolic complications on morbidity and mortality,
understanding pathological mechanisms underlying the menopause-induced alterations as

well as interventional strategies against postmenopausal symptoms are under intense research.

In our study, we examined the effects of both age-related natural estrogen deficiency and
experimental menopause on inflammatory and cardiac parameters. After assessment of
alterations accompanying menopause, our aim was to clarify how nutrition and physical
exercise alter metabolic values. To manage the pathological changes accompanying
menopause, a non-pharmacological, alternative treatment strategy was chosen in our work.
Lifestyle changes involving regular physical exercise and/or an efficient dietary intervention

combined with improvement of a number of risk factors may improve the risk profile.

In our first experiment, 24-month-old, ovary-intact aged female Wistar rats were used to
investigate the effects of age-related natural menopause. Experimental estrogen deficiency
was induced pharmacologically (POVX, 750 ug/kg triptorelin im. every 4" week) or

surgically with bilateral ovariectomy surgery (OVX). Using biochemical measurements, we
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measured the concentrations of pro-inflammatory tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and
interleukin-6 (IL-6), the activity of myeloperoxidase (MPO) and heme oxygenase (HO)
enzymes and the expression of HO-1 and HO-2 isoforms in cardiac left ventricle. HO is the
rate-limiting enzyme in the oxidative degradation of heme to yield equimolar amounts of
biliverdin, free iron, and carbon monoxide (CO). With the anti-inflammatory, antiapoptotic,
immunomodulatory, and vasodilative effects and the maintance of the antioxidant/oxidant
homeostasis, the released biliverdin/bilirubin and CO have a protective function in the
cardiovascular system. Electrocardiogram ST segment changes were used to detect cardiac
ischemia susceptibility and the effect of HO blockade (tin protoporphyrin IX., SnPP, 30
umol/kg sc., pH 7.4).

We found that natural and experimental estrogen withdrawal (POVX and OVX) increased the
presence of inflammatory biomarkers (TNF-a, IL-6 and MPO), decreased HO enzyme
activity and the expression of HO-1 and HO-2 isoforms. Reduction of HO enzymatic activity
attenuates the anti-inflammatory and antioxidant effects of biliverdin/bilirubin and CO
byproducts, which contribute to increased levels of inflammatory parameters. Pretreatment
with SnPP, which is a competitive inhibitor of HO activity, augmented cardiac ischemia

susceptibility.

After the assessment of the risk factors accompanying estrogen deficiency, we studied the
influence of lifestyle (type of diet and physical exercise) as well. Sham-operated (SO) and
ovariectomized female Wistar rats were used in the 12-week-long experimental period. SO
and OVX groups were randomized into new groups based on the type of diet and training.
Rats were fed standard chow (CTRL), high triglyceride diet (HT) with 40 % fat or 50 %
calorie-restricted diet (CR). The exercising animals were placed into cages fitted with a
running-wheel and were allowed free access to the wheel for 24 hours per day. The training
protocol was defined as a voluntary wheel-running model. At the end of the 12-week
experimental period body weight gain, glucose sensitivity, and levels of serum insulin, plasma
triglyceride, leptin and aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT)
were measured. Our results verify that OVX and HT diet caused an increase in body weight.
Excessive energy intake leads to the functional alteration of adipocytes and damages insulin
sensitive tissues. Obesity is a pathological condition and characterized by low grade
inflammation, low insulin sensitivity and altered glucose homeostasis, which play a role in the

development and progression of cardiovascular diseases. Our experiment clearly demonstrates
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the causality among estrogen deficiency, energy-dense nutrition, obesity and metabolic
complications. Menopause by itself has a negative impact on metabolic parameters, which is
exacerbated by the poor diet and the lack of physical exercise. OVX animals, especially in the
HT groups, showed elevated triglyceride and leptin levels, impaired glucose tolerance and the
onset of insulin resistance. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a metabolic liver
disease, which is related to energy-dense diet, sedentary lifestyle, abdominal obesity and
insulin resistance. In the hallmark feature of the pathogenesis of NAFLD, both adipokine
secretion and free fatty acid concentration increase. In obesity, FFA can directly enter the
liver via the portal circulation, and increased levels of hepatic FFA leading to triglyceride
accumulation. The most common laboratory parameters of liver damage are the elevated AST
and ALT values. In our study, estrogen deficiency and HT diet caused a significant increase in

the concentrations of AST and ALT.

Both pharmacological and non-pharmacological treatment strategies are used to manage
postmenopausal complications. In our work we studied the significance of lifestyle (physical
activity and nutrition) and established that regular physical exercise combined with an
efficient dietary intervention can be a potential non-pharmacological treatment in menopause.
In our experiment, the metabolic parameters were improved, in part, by 12-week voluntary
exercise or 50 % CR, but most effectively by a combination of the two. Choosing a healthy
lifestyle can be a very effective strategy in the treatment of already existing disorders and it is
also effective to delay the incidence of pathological alterations related to lipid and glucose
homeostasis and liver damage. The incidence and progression of metabolic disorders and the
caused complications can be slowed down and stopped by a balanced diet and regular
physical exercise and consequently may improve the life expectancy of postmenopausal

women.
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