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Rövidítések jegyzéke 

 

ALT: alanin aminotranszferáz 

AST: aszpartát aminotranszferáz 

CO: szén-monoxid 

CR: kalóriamegvonás 

CTRL: normál mennyiségű táp 

CVD: szív-és érrendszeri betegség 

FFA: szabad zsírsav 

HO-1, HO-2, HO-3: hem-oxigenáz-1, hem-oxigenáz-2, hem-oxigenáz-3 

HT: magas triglicerid tartalmú étkezés 

IL-6: interleukin-6 

MAPK: mitogén aktivált protein kináz 

MPO: mieloperoxidáz 

OGTT: orális glükóz tolerancia teszt 

OVX: sebészi ovariektómia 

POVX: farmakológiai ovariektómia 

SnPP IX: ón-protoporfirin IX. 

SO: áloperáció 

TNF-α: tumor nekrózis faktor-alfa 

  



 

2 
 

Bevezetés 

Fertilis korban a nők kardiovaszkuláris morbiditása és mortalitása alacsonyabb, mint az 

azonos korú férfiaké, a menopauza után azonban hasonló arány figyelhető meg nők és férfiak 

szív-és érrendszeri halálozásában. A rizikó növekedése közvetlen összefüggésbe hozható az 

ösztrogén hatásainak megszűnésével, mely a lipid és szénhidrát háztartást érintő változások 

eredményeként növeli a kardiovaszkuláris megbetegedések kialakulását. Az ösztrogénszint 

esését követően csökken a glükóztolerancia és inzulin érzékenység, változik a testösszetétel és 

a testzsír eloszlása, a posztmenopauzában levő nőknél viszcerális típusú elhízás jelentkezik. A 

lipolízis fokozódásával, növekszik a keringő szabad zsírsavak szintje, mely a glükóztermelés 

és glükózfelvétel kóros modulációja révén a máj és izomsejtek inzulinrezisztenciáját 

eredményezi, továbbá károsítja a hasnyálmirigy inzulin szekrécióját és a β-sejtek apoptózisát 

indukálja. A zsíreloszlásban történő változások eredményeként fokozódik a zsírszövet citokin 

és leptin termelése is. A lipid profil megváltozása, valamint az emelkedett glükóz, inzulin és 

leptin szint elősegítik a nem alkoholos zsírmáj kialakulását. Ösztrogénhiányos állapotban, a 

metabolikus kórképek megjelenése mellett változik a szervezet antioxidáns státusza is, 

valamint endotheliális diszfunkció jelentkezhet. A hem-oxigenáz (HO) enzimek lebontják a 

hem porfiringyűrűt, melynek eredményeként szabad vasion, ekvimoláris mennyiségű szén-

monoxid (CO) és biliverdin keletkezik. A biliverdin a biliverdin reduktáz azonnal bilirubinná 

alakítja. A HO enzimrendszer tagjai a konstitutív HO-2 és HO-3, valamint az indukálható 

izoforma, a HO-1. Mind a HO-1, mind pedig a HO-2 izoformákról igazolták, hogy fontos 

szerepet játszanak a kardioprotekcióban. A bilirubin a reaktív oxigéngyökök eliminálását 

végzi, míg a CO a mitogén aktivált protein kináz (MAPK) útvonalon keresztül 

antiapoptotikus és gyulladáscsökkentő hatással bír. A CO ezen túl a szolubilis guanilil cikláz 

és ciklikus guanozin-monofoszfát útvonalak modulációjával a vérnyomás és a vaszkuláris 

kontraktilitás szabályozásában is szerepet játszik.  A hormonális védőhatás megszűnése a 

metabolikus és antioxidáns mechanizmusok felborításával már önmagában is növeli a 

menopauzában levő nők rizikóstátuszát, azonban az ülő életmód, a helytelen táplálkozási 

szokások, valamint az öregedési folyamatokhoz köthető egyéb elváltozások tovább 

veszélyeztetik a nők egészségi állapotát. 

Tekintettel a nők posztmenopauzában eltöltött életidejére az ösztrogénhiányt kísérő kockázati 

tényezők csökkentése kiemelt közegészségügyi jelentőséggel bír. A posztmenopauzális 

panaszok kezelése és enyhítése megvalósulhat gyógyszeresen vagy nem-gyógyszeres 
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eljárással. A rendszeres testmozgás, valamint a megfelelő diétás kiegészítéssel kialakított 

életmódváltás számos kockázati tényező együttes korrekciójával javíthatja a rizikóprofilt. 

 

Célkitűzések 

A menopauzát kísérő kockázati tényezők mellett az életmóddal összefüggő újabb 

rizikófaktorok jelentőségével is számolnunk kell, melyek a posztmenopauzában levő nők 

életkilátásait döntően befolyásolják. 

 

1. Az első kísérletsorozatunkban arra kerestük a választ, hogy a természetes öregedési 

folyamattal járó ösztrogénhiány, illetve a kísérletes menopauza milyen változásokat 

idéz elő a gyulladásos paraméterek tekintetében, a HO enzimek aktivitásában és 

expressziójában, továbbá hogy miképpen változik a szívizom iszkémiára való hajlam? 

 

2. A második kísérletsorozatunkban célul tűztük ki, hogy az életmód (táplálkozás és 

testmozgás) metabolikus hatásait vizsgáljuk reproduktív korú és ösztrogénhiányos 

nőstényekben. 

 

Az alábbi kérdésekre kerestük a választ: 

 

 Hogyan módosulnak a metabolikus paraméterek az ösztrogénhiány és/vagy a 

különböző táplálkozási szokásoknak (normál, magas triglicerid tartalmú 

táplálkozás, kalóriamegvonás) köszönhetően? 

 

 A rendszeres, szabadidős testmozgás és a kalóriamegvonás, mint nem 

farmakológiás kezelési lehetőségek, önállóan és együttesen milyen 

változásokat idéznek elő reproduktív korú és ovariektomizált nőstények 

metabolikus értékeiben?   
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Anyagok és módszerek 

A természetes és kísérletes menopauza hatásainak vizsgálata 

Vizsgált állatcsoportok 

Első kísérletsorozatunkban a mesterséges ösztrogénhiányos állapotot farmakológiailag 

(POVX, 750 µg/kg triptorelin i.m. minden 4. héten) vagy sebészi ovariektómiával (OVX), a 

petefészkek eltávolításával idéztük elő, míg az öregedési folyamathoz köthető természetes 

ösztrogénhiányos állapot modellezésére 24 hónapos, ovárium-intakt idős nőstényeket 

használtunk. A kontroll csoporton áloperálást (SO) hajtottunk végre. Négyhetes pihenő fázist 

követően, meghatároztuk a bal szívkamrában mért tumor nekrózis faktor-α (TNF-α) és 

interleukin-6 (IL-6) gyulladáskeltő citokinek koncentrációját, a mieloperoxidáz (MPO) és HO 

enzimek aktivitását, valamint a HO-1 és HO-2 izoformák expresszióját. A HO enzimek 

aktivitását ón-protoporfirin IX-cel történő előkezelés által gátoltuk (SnPP, 30 µmol/kg s.c., 

pH 7,4, 24 és 1 órás előkezelés), az eltéréseket pedig adrenalin és fentolamin modellben, az 

elektrokardiogramm ST szegmens változásával detektáltuk in vivo. 

 

A TNF-α és IL-6 koncentráció meghatározása bal szívkamrában 

A bal szívkamra TNF-α és IL-6 koncentrációját ELISA módszerrel vizsgáltuk a gyártó cég 

leírásai alapján. Az értékeket pg/mg fehérjeként fejeztük ki.  

 

A MPO enzim aktivitása bal szívkamrában 

A MPO enzim aktivitását O-dianizidin hidroklorid és hidrogén-peroxid segítségével 

határoztuk meg spektrofotometriás módszerrel. Eredményeinket mU/mg fehérjére 

vonatkoztattuk.  

 

A HO enzim aktivitása bal szívkamrában 

A HO enzim aktivitását a képződött bilirubin mennyiség alapján spektrofotometriás 

módszerrel határoztuk meg. A HO enzim aktivitás egységét a képződött nmol 

bilirubin/óra/mg fehérjeként adtuk meg. 
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A HO-1 és HO-2 expresszió meghatározása bal szívkamrában 

A HO-1 és HO-2 izoformák expresszióját Western blot módszerrel vizsgáltuk. A változást %-

ban fejeztük ki, a maximális expressziót 100 %-nak vettük. 

 

Fehérjetartalom mérése 

A fehérjetartalom meghatározása Bradford mikromódszerrel történt. 

 

Adrenalin és fentolamin által kiváltott experimentális angina modell (ST depresszió) 

Méréseinkhez Einthoven-féle III. elvezetést alkalmaztunk, az EKG vizsgálatokat a 

HAEMOSYS program segítségével regisztráltuk. A szívizom iszkémia meghatározásához az 

ST szegmens változását használtuk. Az adrenali-fentolamin modellben egyetlen dózisnyi 

adrenalin (10,0 µg/kg) majd 30 sec elteltével α-adrenoceptor antagonista fentolamint (15,0 

mg/kg) adtunk az állatok farki vénájába. Kiszámoltuk az anginát kiváltó ágensek alkalmazás 

előtti és utáni, az ST szegmens amplitúdóiban tapasztalt különbségeket, melyet mV-ban 

fejeztük ki az ST szegmens depressziójaként. A HO enzimek aktivitását ón-protoporfirin IX-

cel gátoltuk le (SnPP, 30,0 µmol/kg s.c. , pH 7,4, 24 és 1 órás előkezelés). 

 

Statisztikai analízis 

Az adatokat átlag ± S.E.M.-ként fejeztük ki. A statisztikai összehasonlítást ANOVA teszttel 

végeztük, az eltéréseket p<0,05 esetén tekintettük szignifikánsnak. 

 

Az életmódváltozás (táplálkozás és fizikai aktivitás) metabolikus hatásainak vizsgálata 

reproduktív korú és ösztrogénhiányos (OVX) nőstényekben 

Vizsgált állatcsoportok és a kísérleti protokoll 

A nőstény Wistar patkányok egy részén áloperálást (SO) hajtottunk végre, míg az 

ösztrogénhiányos állapotot bilaterális sebészi ovariektómiával (OVX) idéztük elő. Négyhetes 

pihenő fázist követően a tréning és a diéta jellege alapján további alcsoportokat alakítottunk 
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ki. A diéta típusa alapján patkányok normál mennyiségű tápot (CTRL), magas triglicerid 

tartalmú étrendet 40 %-os zsírtartalommal (HT) vagy 50 %-os kalóriamegvonásos diétát (CR) 

jelentett. A kalóriamegvonás az állatok napi fogyasztásának 50 %-os csökkentését jelentette. 

A testmozgást végző állatokat futókerékkel felszerelt ketrecekben helyeztük el, ezzel szabad 

hozzáférést biztosítva a kerékhez a nap 24 órájában, 12 héten keresztül. A tréning protokollt 

szabadidős testmozgásként definiáltuk, csökkentve a lehetséges stresszhatásokat, ezzel 

megkülönböztetve az erőnléti tréning típusoktól. A tizenkéthetes kísérleti periódust követően 

meghatároztuk az állatok testtömegét, a vércukor szintet, a szérum inzulin, plazma triglicerid, 

leptin, aszpartát aminotranszferáz (AST) és alanin aminotranszferáz (ALT) enzimek 

koncentrációját. 

 

A testtömeg meghatározása 

Az állatokat egyedileg jelöltük, majd tömegüket a tizenkéthetes kísérleti periódus kezdetén és 

végén egyaránt meghatároztuk.     

 

Orális glükóz tolerancia teszt (OGTT) 

A tizenkéthetes periódus befejeztével meghatároztuk az állatok vércukorszintjét. A vizsgálat 

előtti napon az állatoktól 12 órára megvontuk a táplálékot, majd meghatároztuk az éhomi, 

illetve a 30., 60. és 120. percben 0,1 g/ttkg dózisú cukorterhelésre adott vércukor értékeket 

Accu-Chek Active tesztcsíkok segítségével, mmol/l-ben kifejezve. A vércukorméréssel 

megegyező időpillanatokban vért vettünk az inzulinszint meghatározásához.    

 

Az inzulin, triglicerid, leptin, AST és ALT koncentrációjának meghatározása 

A tizenkéthetes periódus végén az állatok szérum inzulin, plazma triglicerid, leptin, AST és 

ALT enzimek koncentrációját ELISA módszerrel határoztuk meg a gyártó cég leírása alapján. 

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 koncentrációját U/l-ben fejeztük ki.  
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Statisztikai analízis 

Az adatokat átlag ± S.E.M.-ként fejeztük ki. A statisztikai összehasonlítást ANOVA teszttel 

végeztük, az eltéréseket p<0,05 esetén tekintettük szignifikánsnak. 

 

Eredmények 

A természetes és kísérletes menopauza hatásainak vizsgálata 

A TNF-α és IL-6 gyulladáskeltő citokinek koncentrációja, valamint a MPO enzim aktivitása 

idős nőstényeknél és kísérletes menopauzát (POVX, OVX) követően szignifikánsan 

emelkedett az SO kontroll állatokhoz viszonyítva. Eredményeink jól mutatják, hogy az 

ösztrogénhiány szignifikáns csökkenést eredményezett a HO enzim aktivitásában és a HO-1, 

HO-2 izoformák expressziójában egyaránt. Adrenalin, majd 30 sec elteltével beadott 

fentolamin kezelés hatására SO nőstényeknél nem alakult ki ST depresszió, POVX, OVX és 

idős nőstényeknél azonban szignifikánsan csökkenést tapasztaltunk. A HO aktivitás-gátló 

SnPP előkezelést követően SO nőstényeknél kialakult az ST depresszió, míg 

ösztrogénhiányos állapotban (POVX, OVX, idős) tovább súlyosbodott az iszkémiára való 

hajlam. 

 

Az életmódváltozás (táplálkozás és fizikai aktivitás) metabolikus hatásainak vizsgálata 

reproduktív korú és ösztrogénhiányos (OVX) nőstényekben 

Az ösztrogénhiány kialakulásával, a tizenkéthetes tréning és etetési periódus kezdetén az 

OVX nőstényeknél észleltük a legnagyobb mértékű testtömeg-növekedést. A kezelési 

periódus befejeztével az OVX állatoknál további gyarapodást tapasztaltunk, azonban a CR 

önmagában és a testmozgással kombinálva is csökkentette a testtömeget. A tizenkéthetes 

periódust követő éhomi szérum inzulinszintet az 50 %-os CR diéta szignifikánsan 

csökkentette, míg a HT étrend növekedést eredményezett az SO nőstények értékeiben. Az 

OVX következtében azonban minden diétatípus esetén magasabb éhomi inzulinszintet 

mértünk az SO CTRL nőstényekhez viszonyítva. OGTT-t követően az SO és OVX állatoknál 

a testmozgás és CR diéta mutatta a legnagyobb mértékű csökkenést. Az inzulin értékekhez 

hasonlóan, a testmozgás és CR diéta szignifikáns javulást eredményezett az SO és OVX 
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nőstények glükóz érzékenységében. Az ösztrogénhiány és HT étrend hatására szignifikánsan 

emelkedett a plazma triglicerid, leptin, AST és ALT enzimek koncentrációja, míg a CR és 

testmozgás hatékonyan csökkentette a kóros értékeket.    

 

Összefoglalás 

 Eredményeink egyértelműen mutatják, hogy a HO enzim aktivitásának, valamint a 

HO-1 és HO-2 izoformák expressziójának csökkenésével mérséklődött a felszabaduló 

biliverdin/bilirubin és CO végtermékek gyulladáscsökkentő és antioxidáns hatása, 

mely hozzájárult a gyulladásos paraméterek koncentrációjának növekedéséhez, 

továbbá fokozta a szívizom iszkémiára való hajlamot.  

 

 A menopauza már önmagában is negatívan hat a metabolikus paraméterekre, amit a 

HT étrend és a testmozgás hiánya tovább súlyosbított. Az elhízás perzisztáló 

gyulladásos folyamatokkal, az inzulin érzékenység csökkenésével, valamint a glükóz-

háztartás zavarával jellemezhető kórállapot, mely szerepet játszik a kardiovaszkuláris 

megbetegedések kialakulásában és progressziójában.  

 

 Kísérletünkben megállapítottuk, hogy a rendszeres, szabadidős testmozgás, valamint 

az 50 %-os kalóriamegvonásos diétás kiegészítéssel alkalmas terápiának bizonyul 

menopauzában. A kiegyensúlyozott étrend és a rendszeres testmozgás beiktatásával a 

metabolikus paraméterek és az általuk okozott szövődmények kialakulása és 

progressziója bármikor lassítható vagy akár meg is állítható, mely változások javítják 

a posztmenopauzában levő nők életkilátásait.   
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