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Roviditések jegyzéke

ALT: alanin aminotranszferaz

AST: aszpartat aminotranszferaz

CO: szén-monoxid

CR: kaloriamegvonas

CTRL: normal mennyiségl tap

CVD: sziv-¢és érrendszeri betegség
FFA: szabad zsirsav

HO-1, HO-2, HO-3: hem-oxigenaz-1, hem-oxigenaz-2, hem-oxigenaz-3
HT: magas triglicerid tartalmu étkezés
IL-6: interleukin-6

MAPK: mitogén aktivalt protein kinaz
MPO: mieloperoxidaz

OGTT: oralis gliikkoz tolerancia teszt
OVX: sebészi ovariektomia

POVX: farmakologiai ovariektomia
SnPP IX: 6n-protoporfirin IX.

SO: aloperacio

TNF-a: tumor nekrdzis faktor-alfa



Bevezetés

Fertilis korban a nOk kardiovaszkularis morbiditdsa és mortalitdsa alacsonyabb, mint az
azonos koru férfiaké, a menopauza utdn azonban hasonlé ardny figyelhet6 meg nok és férfiak
sziv-¢s érrendszeri haldlozasaban. A rizikd novekedése kozvetlen Osszefliggésbe hozhatd az
Osztrogén hatasainak megsziinésével, mely a lipid és szénhidrat haztartast érintd valtozasok
eredményeként noveli a kardiovaszkularis megbetegedések kialakulasat. Az Osztrogénszint
esését kovetden csokken a gliikoztolerancia és inzulin érzékenység, valtozik a testosszetétel és
a testzsir eloszlasa, a posztmenopauzaban levo ndknél viszceralis tipusu elhizas jelentkezik. A
lipolizis fokozddasaval, novekszik a keringé szabad zsirsavak szintje, mely a gliikkoztermelés
¢s gliikozfelvétel koéros modulacidja révén a maj és izomsejtek inzulinrezisztenciajat
indukalja. A zsireloszlasban torténé valtozasok eredményeként fokozodik a zsirszovet citokin
¢s leptin termelése is. A lipid profil megvaltozasa, valamint az emelkedett gliikdz, inzulin és
leptin szint elésegitik a nem alkoholos zsirm4j kialakulasat. Osztrogénhianyos allapotban, a
metabolikus korképek megjelenése mellett valtozik a Szervezet antioxidans statusza is,
valamint endothelialis diszfunkcio jelentkezhet. A hem-oxigenaz (HO) enzimek lebontjak a
hem porfiringyiiriit, melynek eredményeként szabad vasion, ekvimolaris mennyiségii szén-
monoxid (CO) és biliverdin keletkezik. A biliverdin a biliverdin reduktaz azonnal bilirubinna
alakitja. A HO enzimrendszer tagjai a konstitutiv HO-2 és HO-3, valamint az indukélhat6
izoforma, a HO-1. Mind a HO-1, mind pedig a HO-2 izoformakrol igazoltak, hogy fontos
szerepet jatszanak a kardioprotekcioban. A bilirubin a reaktiv oxigéngyokok eliminalasat
végzi, mig a CO a mitogén aktivalt protein kindz (MAPK) utvonalon keresztiil
antiapoptotikus és gyulladascsokkentd hatassal bir. A CO ezen tul a szolubilis guanilil ciklaz
kontraktilitas szabalyozasdban is szerepet jatszik. A hormondlis véddhatas megsziinése a
metabolikus ¢€s antioxidans mechanizmusok felboritdsdval mar Onmagaban is noveli a
menopauzaban levd nék rizikostatuszat, azonban az 1lé életmodd, a helytelen taplalkozasi
szokasok, valamint az Oregedési folyamatokhoz kdothetd egyéb elvaltozdsok tovabb

veszélyeztetik a nék egészségi allapotat.

Tekintettel a ndk posztmenopauzéaban eltoltott életidejére az Gsztrogénhidnyt kiséré kockéazati
tényezOk csokkentése kiemelt kozegészségiigyi jelentdséggel bir. A posztmenopauzalis

panaszok kezelése ¢és enyhitése megvalosulhat gyogyszeresen vagy nem-gyogyszeres



eljarassal. A rendszeres testmozgas, valamint a megfeleld diétas kiegészitéssel kialakitott

¢letmodvaltas szamos kockdzati tényezd egyiittes korrekcidjaval javithatja a rizikdprofilt.

Célkitiizések

A menopauzat kisér6 kockazati tényez6k mellett az életmdoddal Osszefiiggd ijabb

rizikofaktorok jelentdségével is szdmolnunk kell, melyek a posztmenopauzaban levé ndk

¢letkilatasait dontéen befolyasoljak.

1. Az elsd kisérletsorozatunkban arra kerestiik a valaszt, hogy a természetes Oregedési

folyamattal jaro Gsztrogénhiany, illetve a kisérletes menopauza milyen valtozasokat

idéz elé a gyulladdsos paraméterek tekintetében, a HO enzimek aktivitdsaban és

expresszidjaban, tovabba hogy miképpen valtozik a szivizom iszkémiara vald hajlam?

2. A masodik kisérletsorozatunkban célul tiztiik ki, hogy az életmod (taplalkozas és

testmozgas) metabolikus hatdsait vizsgaljuk reproduktiv korti €s Osztrogénhianyos

néstényekben.

Az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

Hogyan modosulnak a metabolikus paraméterek az Osztrogénhiany és/vagy a
kiilonbozd taplalkozasi szokasoknak (normal, magas triglicerid tartalmu

taplalkozas, kaldriamegvonas) koszonhetden?

A rendszeres, szabadidds testmozgas és a kaloriamegvonds, mint nem
farmakologias kezelési lehetéségek, Onalloan és egyiittesen milyen
valtozasokat idéznek elé reproduktiv kort és ovariektomizalt ndstények

metabolikus értékeiben?



Anyagok és modszerek
A természetes és kisérletes menopauza hatdasainak vizsgalata
Vizsgalt allatcsoportok

Elsé kisérletsorozatunkban a mesterséges Osztrogénhidnyos dallapotot farmakologiailag
(POVX, 750 pg/kg triptorelin i.m. minden 4. héten) vagy sebészi ovaricktomiaval (OVX), a
petefészkek eltavolitdsaval idéztiik eld, mig az dregedési folyamathoz kothetd természetes
Osztrogénhianyos dallapot modellezésére 24 hodnapos, ovarium-intakt idds ndstényeket
hasznaltunk. A kontroll csoporton aloperaldst (SO) hajtottunk végre. Négyhetes pihend fazist
kovetéen, meghataroztuk a bal szivkamraban mért tumor nekrozis faktor-a (TNF-a) és
enzimek aktivitdsat, valamint a HO-1 és HO-2 izoformak expressziojat. A HO enzimek
aktivitasat on-protoporfirin IX-cel torténd elkezelés altal gatoltuk (SnPP, 30 pmol/kg s.c.,
pH 7,4, 24 és 1 6ras elokezelés), az eltéréseket pedig adrenalin és fentolamin modellben, az

elektrokardiogramm ST szegmens valtozasaval detektaltuk in vivo.

A TNF-a és IL-6 koncentracio meghatarozasa bal szivkamraban

A bal szivkamra TNF-a és IL-6 koncentraciojat ELISA moddszerrel vizsgaltuk a gyartd cég
leirasai alapjan. Az értékeket pg/mg fehérjeként fejeztiik ki.

A MPO enzim aktivitasa bal szivkamraban

A MPO enzim aktivitasait O-dianizidin hidroklorid és hidrogén-peroxid segitségével
hataroztuk meg spektrofotometrids modszerrel. Eredményeinket mU/mg fehérjére

vonatkoztattuk.

A HO enzim aktivitasa bal szivkamraban

A HO enzim aktivitdsait a képzodott bilirubin mennyiség alapjan spektrofotometrias
modszerrel hataroztuk meg. A HO enzim aktivitds egységét a képzddott nmol

bilirubin/6ra/mg fehérjeként adtuk meg.



A HO-1 és HO-2 expresszio meghatarozasa bal szivkamraban

A HO-1 és HO-2 izoformdk expressziojat Western blot modszerrel vizsgaltuk. A valtozast %-

ban fejeztiik ki, a maximalis expressziot 100 %-nak vettiik.

Fehérjetartalom merése

A fehérjetartalom meghatdrozasa Bradford mikromodszerrel tortént.

Adrenalin és fentolamin altal kivaltott experimentalis angina modell (ST depresszio)

Méréseinkhez Einthoven-féle III. elvezetést alkalmaztunk, az EKG vizsgalatokat a
HAEMOSYS program segitségével regisztraltuk. A szivizom iszkémia meghatarozasédhoz az
ST szegmens valtozasat hasznaltuk. Az adrenali-fentolamin modellben egyetlen dézisnyi
adrenalin (10,0 pg/kg) majd 30 sec elteltével a-adrenoceptor antagonista fentolamint (15,0
mg/kg) adtunk az allatok farki véndjaba. Kiszamoltuk az anginat kivaltd dgensek alkalmazas
elétti és utani, az ST szegmens amplitudoiban tapasztalt kiilonbségeket, melyet mV-ban
fejeztiik ki az ST szegmens depresszidjaként. A HO enzimek aktivitasat én-protoporfirin 1X-
cel gatoltuk le (SnPP, 30,0 umol/kg s.c., pH 7,4, 24 és 1 oras el6kezelés).

Statisztikai analizis

Az adatokat atlag + S.E.M.-ként fejeztiik Ki. A statisztikai 6sszehasonlitaist ANOVA teszttel

végeztiik, az eltéréseket p<0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

Az életmdodvaltozas (taplalkozds és fizikai aktivitas) metabolikus hatdsainak vizsgdlata

reproduktiv koru és dsztrogénhidanyos (OVX) néstényekben
Vizsgalt allatcsoportok és a kisérleti protokoll

A ndstény Wistar patkdnyok egy részén aloperalast (SO) hajtottunk végre, mig az
Osztrogénhianyos allapotot bilateralis sebészi ovariektomiaval (OVX) idéztiik eld. Négyhetes

pihend fazist kdvetden a tréning és a diéta jellege alapjan tovabbi alcsoportokat alakitottunk
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Ki. A diéta tipusa alapjan patkdnyok normal mennyiségli tapot (CTRL), magas triglicerid
tartalmu étrendet 40 %-os zsirtartalommal (HT) vagy 50 %-os kaloériamegvonasos diétat (CR)
jelentett. A kalériamegvonas az allatok napi fogyasztasanak 50 %-os csokkentését jelentette.
A testmozgast végz6 allatokat futokerékkel felszerelt ketrecekben helyeztiik el, ezzel szabad
hozzaférést biztositva a kerékhez a nap 24 6rdjaban, 12 héten keresztiil. A tréning protokollt
szabadidés testmozgasként definidltuk, csokkentve a lehetséges stresszhatasokat, ezzel
megkiilonboztetve az erénléti tréning tipusoktdl. A tizenkéthetes kisérleti periddust kovetden
meghataroztuk az allatok testtomegét, a vércukor szintet, a szérum inzulin, plazma triglicerid,

leptin, aszpartdt aminotranszferdz (AST) és alanin aminotranszferdz (ALT) enzimek

crcr

A testtomeg meghatdrozdsa

Az allatokat egyedileg jeloltiik, majd tomegiiket a tizenkéthetes kisérleti periddus kezdetén és

végén egyarant meghataroztuk.

Oralis gliikoz tolerancia teszt (OGTT)

A tizenkéthetes periddus befejeztével meghataroztuk az allatok vércukorszintjét. A vizsgalat
eldtti napon az allatoktdl 12 ordra megvontuk a taplalékot, majd meghataroztuk az ¢homi,
illetve a 30., 60. és 120. percben 0,1 g/ttkg dozisu cukorterhelésre adott vércukor értékeket
Accu-Chek Active tesztcsikok segitségével, mmol/l-ben kifejezve. A vércukorméréssel

megegyez0 idOpillanatokban vért vettiink az inzulinszint meghatarozasahoz.

s rer

crer

A szérum inzulin értéket miU/l-ben, a plazma triglicerid értéket mmol/l-ben, a leptin szintet

ng/l-ben, az AST és ALT enzimek koncentracidjat U/l-ben fejeztiik ki.



Statisztikai analizis

Az adatokat atlag + S.E.M.-ként fejeztiik ki. A statisztikai 0sszehasonlitast ANOVA teszttel

végeztik, az eltéréseket p<0,05 esetén tekintettiik szignifikdnsnak.

Eredmények
A természetes és kisérletes menopauza hatdsainak vizsgalata

A TNF-a és IL-6 gyulladaskeltd citokinek koncentracidja, valamint a MPO enzim aktivitasa
id6s nodstényeknél ¢és kisérletes menopauzat (POVX, OVX) kovetden szignifikdnsan
emelkedett az SO kontroll allatokhoz viszonyitva. Eredményeink jol mutatjak, hogy az
Osztrogénhiany szignifikans csokkenést eredményezett a HO enzim aktivitasaban és a HO-1,
HO-2 izoformak expressziojaban egyarant. Adrenalin, majd 30 sec elteltével beadott
fentolamin kezelés hatdsara SO ndstényeknél nem alakult ki ST depresszio, POVX, OVX ¢és
idds nostényeknél azonban szignifikdnsan csokkenést tapasztaltunk. A HO aktivitas-gatld
SnPP elOkezelést kovetden SO ndstényeknél kialakult az ST depresszio, mig
Osztrogénhianyos allapotban (POVX, OVX, idds) tovabb stlyosbodott az iszkémidra vald

hajlam.

Az életmdodvaltozas (taplalkozas és fizikai aktivitas) metabolikus hatdsainak vizsgdlata

reproduktiv koru és dsztrogénhidanyos (OVX) néstényekben

Az Osztrogénhiany kialakuldsaval, a tizenkéthetes tréning és etetési periodus kezdetén az
OVX noéstényeknél észleltik a legnagyobb mértékii testtomeg-ndvekedést. A kezelési
periodus befejeztével az OVX allatokndl tovabbi gyarapodast tapasztaltunk, azonban a CR
onmagaban és a testmozgdssal kombindlva is csokkentette a testtomeget. A tizenkéthetes
periodust kovetd ¢€homi szérum inzulinszintet az 50 %-os CR diéta szignifikdnsan
csokkentette, mig a HT étrend ndvekedést eredményezett az SO ndstények értékeiben. Az
OVX kovetkeztében azonban minden diétatipus esetén magasabb éhomi inzulinszintet
mértiink az SO CTRL ndstényekhez viszonyitva. OGTT-t kovetden az SO és OVX allatoknal
a testmozgds és CR diéta mutatta a legnagyobb mértékii csokkenést. Az inzulin értékekhez

hasonldan, a testmozgéas és CR diéta szignifikdns javuldst eredményezett az SO és OVX



nostények gliikkoz érzékenységében. Az Osztrogénhiany és HT étrend hatasara szignifikansan

emelkedett a plazma triglicerid, leptin, AST és ALT enzimek koncentracidja, mig a CR és

testmozgés hatékonyan csokkentette a koros értékeket.

Osszefoglalas

Eredményeink egyértelmiien mutatjak, hogy a HO enzim aktivitdsanak, valamint a
HO-1 ¢és HO-2 izoformak expresszidjanak csokkenésével mérséklodott a felszabadulod
biliverdin/bilirubin ¢és CO végtermékek gyulladascsokkentd és antioxidans hatasa,

crer

tovabba fokozta a szivizom iszkémidra val6 hajlamot.

A menopauza mar dnmagéaban is negativan hat a metabolikus paraméterekre, amit a
HT étrend és a testmozgas hianya tovabb sulyosbitott. Az elhizas perzisztalo
gyulladasos folyamatokkal, az inzulin érzékenység csokkenésével, valamint a gliikkoz-
haztartas zavardval jellemezhetd korallapot, mely szerepet jatszik a kardiovaszkularis

megbetegedések kialakuldsaban és progresszidjaban.

Kisérletiinkben megallapitottuk, hogy a rendszeres, szabadidds testmozgas, valamint
az 50 %-os kaldriamegvonasos diétas kiegészitéssel alkalmas terapidnak bizonyul
menopauzaban. A kiegyensulyozott étrend és a rendszeres testmozgés beiktatasaval a
metabolikus paraméterek ¢és az altaluk okozott szovOdmények kialakuldsa és
progresszidja barmikor lassithatd vagy akar meg is allithato, mely valtozasok javitjak

a posztmenopauzaban levd ndk életkilatasait.
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