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2 ROVIDITESEK JEGYZEKE

4-HNE: 4-hidroxy-2-nonenal

a-MSH: a-melanocita-stimulaléo hormon

a-TO": a-tokoferoxil gyok

a-TOH: alfa-tokoferol, E-vitamin

AAR: riziké zona (area at risk)

ACTH: adrenokortikotropin hormon

AdipoR1: adiponektin receptor 1

AdipoR2: adiponektin receptor 2

AF-1: aktivalasi funkcios domén 1

AF-2: aktivalasi funkciés domén 2

AHA: Amerikai Sziv Szovetség (American Heart Association)
AKkt: protein kinaz B

AMPK: 5'-adenozin-monofoszfat altal aktivalt protein kinaz
BAT: barna zsirszévet (brown adipose tissue)

BMI: testtomeg index (body mass index)

BSA: marha szérum albumin (bovine albumin serum)

CF: sziv fibroblaszt (cardiac fibroblast)

cGMP: ciklikus guanozin-monofoszfat

CMKLRZ1: kemokin-szerti receptor 1

CO: szén-monoxid

CO:a2: szén-dioxid

CRP: C-reaktiv fehérje

CTD: C-terminalis domén

CTRL.: kontroll

Cu: réz

CVD: kardiovaszkularis betegségek (cardiovasvular disease)
DBD: DNS ko6té domén (DNA binding domain)

DNS: dezoxiribonukleinsav

DTNB: 5,5'-ditio-bisz-2-nitrobenzoesav



DTT: ditiotreitol

E1: 6sztron

E2: 6sztrogén, 17B-6sztradiol

Es: 0sztriol

E4: 6sztetrol

EC: endothel sejt (endotel cell)

EDCF: endothel-eredetii kontrakcios faktorok (endothelium derived constricting factor)
EDTA: etilén-diamin-tetraecetsav-dinatrium-s6-dihidrat

ELISA: enzim kotott immunszorbens vizsgalat (enzyme-linked immunosorbent assay)

eNOS: endotelialis nitrogénmonoxid-szintaz

ERa: sztrogénreceptor-a

ERB: 0sztrogénreceptor-3

ERK: extracellularis szignal altal szabalyozott kinazok (extracellular signal-regulated kinases)
ERKZ1.: extracellularis szignal altal szabalyozott kinaz1 (extracellular signal-regulated kinasel)
ERK2: extracellularis szignal altal szabalyozott kinaz2 (extracellular signal-regulated kinase2)
Fe?*: két értékil vasion

FFA: szabad zsirsav

FGF21: fibroblaszt novekedési faktor 21

GPER: G-fehérjéhez kapcsolt dsztrogénreceptor

GPx: glutation-peroxidaz

GSH: redukalt glutation

GSSG: oxidalt glutation

H: csuklorégio

HDL: magas siirtiségti lipoprotein (high density lipoprotein)

HFD: 40 %-os zsirtartalmu étrend (high fat diet)

H20: viz

H202: hidrogén-peroxid

HMOX: hem oxigenaz-1 gén

HO: hem oxigenaz

HO-1: hem oxigenaz-1



HO-2: hem oxigenaz-2

HO-3: hem oxigendz-3

"HOO: hidroperoxil gyok

HRT: hormonpotld terapia (hormone replacement therapy)
hsCRP: nagy érzékenységii C-reaktiv protein (high sensitive C-reactive protein)
ICAM-1: intercellularis adhézios molekula 1

IL-1B: interleukin-1pB

IL-2: interleukin-2

IL-6: interleukin-6

IL-8: interleukin-8

IL-10: interleukin-10

IL-15: interleukin-15

INOS: indukalhato6 nitrogénmonoxid-szintaz

I/R: iszkémia/reperfuzid

IS: infarktus mérete (infarct size)

JAK?2: Janus-kinaz 2

L*: lipidgyok

LAD: bal leszallo koronaria artéria (left anterior descending artery)
LBD: ligandk6té domén (ligand-binding domain)

LDL.: alacsony siirtiségii lipoprotein (low density lipoprotein)
Lep, LEP: leptin gén

LO’: alkilgyok

L-OH: lipid alkohol

LOO": lipidperoxi gyok

LOOH: lipid hidroperoxid

LOX-1: lektinszeri oxidalt kis stiriségli lipoprotein receptor 1
LpA: lipoprotein A

LRDb: leptin receptor b

LV: bal kamra (left ventricle)

KCI: kalium-Kklorid



KH2POas: kalium-foszfat

KSH: K&zponti Statisztikai Hivatal

MAPK: mitogén-aktivalt protein kinaz

MCP-1: monocita kemoattraktans fehérje 1
MDA: malondialdehid

MDA-Lys: malondialdehid-lizin

MetS: metabolikus szindroma

MgClz2: magnézium-klorid

MI: miokardialis infarktus

MMP-2: matrix metalloproteindz 2

MMP-9: matrix metalloproteinaz 9

Mn: mangéan

MPQO: mieloperoxidaz

MRNS: hirvivé ribonukleinsav

NaCl: natrium-klorid

NADPH: nikotinamid-adenin-dinukleotid foszfat
NaHCOs: natirum-hidrogén-karbonat

NF-kB: aktivalt B-sejtek nuklearis faktor kappa-konnytlanc-fokozoja
NNOS: neuronalis nitrogénmonoxid-szintaz

NO-: nitrogén-monoxid

NOS: nitrogénmonoxid-szintaz

NOX: NADPH-oxidaz

Nrf2: nuklearis faktor eritroid 2-vel kapcsolatos 2-es faktor
NTD: N-terminalis domén

O2: oxigén

Oz2"": szuperoxid-anion gyok

ob: elhizas gén

OD: optikai denzitas

OH': hidroxil gyok

ONOO:: peroxinitrit



OS: oxidativ stressz

OVX: miitéti uton petefészek eltavolitott (ovariectomy)
oxLDL.: oxidalt alacsony stirtiségii lipoprotein

PBS: foszfattal pufferolt séoldat

PI3K: foszfoinozitol-3-kinaz

PMSEF: fenilmetilszulfonil fluorid

RAL.: raloxifen

RAS: patkany szarkoma virus (rat sarcoma virus)

ROS: reaktiv oxigén fajta (reactive oxygen species)
SASP: szeneszcencidval 6sszefliggd szekretoros fenotipus
SDS: natrium-dodecil-szulfat (sodium dodecyl sulfate)
SERM: szelektiv Osztrogénreceptor-modulator

sGC: guanil-ciklaz

SHR: spontan hipertenziv patkany

SHRSP: spontan hipertonias stroke-ra hajlamos patkany
SMADZ3: ,,anyak a dekapentaplegids homolog ellen” 3
SOCS3: citokin jelatvitel szuppresszora 3

SOD: szuperoxid-dizmutaz

STATS: jelatalakito és transzkripci6 aktivator 3

TGFP1: transzformalo novekedési faktor B1 (transforming growth factor beta 1)
Thl: 1-es tipust segité T-sejt

TH2: 2-es tipusu segitd T-sejt

TIMP: metalloproteinaz szdveti inhibitor

TIMP-2: metalloproteindz szdveti inhibitor 2

TNF-a: tumor nekrozis faktor alfa

TTC: 2,3,5-trifenil - tetrazoélium-klorid

VCAM-1: vaszkularis sejt adhézios fehérje 1 (vascular cell adhesion molecule 1)

VEGF-A: vaszkularis endotelialis novekedési faktor A (vascular endothelial growth factor A)

VSMC: vaszkularis simaizom sejt (vascular smooth muscle cell)
WAT: fehér zsirszovet (white adipose tissue)

WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization)



WKY': Wistar-Kyoto patkany
XO: xantin-oxidaz

Zn: cink



3 BEVEZETES

AWHO (Egészségiigyi Vilagszervezet) szerint 2030-ra minden hatodik ember megéri a 60 éves
¢életkort, sOt ez az ido6 is fokozatosan tolodik a 80 éves kor felé. Az életkor fokozatos kitolodasa
elére vetiti azt a tényt, hogy javitani kell az életmindséget, amely a pszichés karosodas — mint
¢letcél, barat, tars elvesztése, tarsadalmi megszoritasok — mellett, a sejt és szoveti szintd
karosodas mérséklését, illetve megakadalyozasat jelenti. A sziv- és érrendszeri betegségek a
globalis mortalitas és megbetegedések vezetd okat képezik, amely szoros Osszefiiggést mutat
az idéskorral tarsithatd korfolyamatok miatti leépiiléshez [1]. A Kozponti Statisztikai Hivatal
(KSH) 2022-ben végzett mérései szerint Magyarorszagon is fo halaloki tényezok kozott
szerepel a sziv- és érrendszeri megbetegedések szdma. A szazalékos eloszlasok alapjan az 1.
abra diagramja jol szemlélteti, hogy a kardiovaszkularis halalozasok (heveny szivizomelhalas,

agy-érbetegségek ¢s egyéb iszkémias szivbetegségek) az Osszes halalozas 28,4%-at teszik Ki.

m Majbetegségek m Rosszindulati daganatok
Horghurut, asztma és tiidétagulat = Covid
m Szandékos Onartalom » Heveny szivizomelhalas
m Agyérbetegségek m Egyéb iszkémias szivbetegség
m Egyéb = Motorbaleset
1. abra

KSH statisztika: Haldlozdsok a gyakoribb haldlokok és nem szerint %-ban kifejezve [2]

Az oregedés egy progressziv soktényezds fizioldgias folyamat, amelyet a sejt és szoveti
strukturakban jellemzd kiilonbozé degeneracios folyamatok felhalmozodasa jellemez [3]. Két
6 iranyvonal elfogadott az 6regedés elméletérdl: a programozott €s a kdrosodason alapulo hiba
elméletek [4]. Lopez-Otin és mtsi. 2022-ben 12 6 folyamatot jellt meg, melyek részt vesznek

az oregedés folyamatdban, melyet a 2. abra tiintet fel részletesen.
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2. abra
Az oregedést meghatarozo folyamatok
(Lopez-Otin és mtsi. nyomdn [5])

Vannak els6dleges hatasok az 6regedés folyamataban, melyek a genom instabilitasa, a telomer
rovidiilése, az epigenetikai valtozasok, a proteolizis elvesztése és a nem jol, vagy egyaltalan
nem miikodé makroautofagia. Az antagonista hatdsok kozé soroljak a sejtoregedést, a
mitokondridlis diszfunkciot és a szabalyozatlan tdpanyag-érzékelést, mig az Ossejt-kimertilés,
a megvaltozott sejtek kozotti kommunikacio, a diszbiozis és a kronikus gyulladas az integrald
hatasok ko6z¢é tartoznak [5].

A kronikus gyulladas és az oxidativ stressz (OS) alapvetd szerepet jatszik az Oregedési
folyamatokban, elhizas kialakulasaban és a degenerativ betegségekben [3]. Az OS-t altalaban
a pro- ¢és antioxidans enzimek ¢és egyéb molekuldk kozotti egyenstlyhiany kovetkezményeként
irjak le [6]. A reaktiv oxigén fajtak (ROS) - szabad gyokok és nem gyokos fajtak - jotékony és
karos hatdsai kozotti egyensulyt a nem enzimatikus és enzimatikus méregtelenitési
mechanizmusok egylittes aktivitasa hozza létre a sejtekben [7]. Az enzimatikus hem oxigenaz
(HO) altal katalizalt reakcioban a prooxidans hem molekula lebontasa torténik meg ekvimolaris

mennyiségli  biliverdint és szén-monoxidot (CO) eredményezve. Antioxidans ¢és
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gyulladascsokkentd tulajdonsagai mellett a HO megnovekedett aktivitasa javitja a bal kamrai
(LV) diszfunkciot, a hipertrofiat és az intersticialis fibrozist, valamint javitja a szoveti
neovaszkularizaciot, ami nagy hatassal van a sziv remodelling folyamataira [8]. Az egyik
legfontosabb nem enzimatikus endogén antioxidans a redukalt glutation (GSH), amely
kozvetlen modon is részt vesz a ROS semlegesitésében, valamint segit az exogén antioxidansok
redukalt formajanak fenntartasaban [9]. Az életkorral csokkené GSH szint ROS tultermeléssel
jar, ami a szivet sebezhetdbbé teszi a karosodasokkal szemben [10].

A mindségi Oregedési folyamatok szamos életmodbeli valtassal eldsegithetok. Az egyik
legfontosabb prevencios €s terapias lehet0ség a megfeleld testmozgés. A masik fontos tényezd
a helyes taplalkozasi stratégia kialakitdsa, mely mogott meghuzodo feltételezett OS és a
gyulladas csokkentése [11]. A kaldria csokkentett étrend — mikozben tartalmazza a megfeleld
mikrotapanyag forrast — az egyik legjobban aldtdmasztott taplalkozasi minta, amely kedvezden
befolyasolja a sziv- és érrendszert [12]. Szamos tanulmany alatdmasztja a magas natrium-so
fogyasztas negativ hatasait a kardiovaszkularis rendszerre, csokkentése bizonyitottan javitja az
endothel funkciot [11]. A megelézés mellett terapias lehetéségek is rendelkezésre allnak a jobb
életmindség elérése érdekében. Egy tanulméanyban a nitrogén-monoxid (NO) biologiai
hozzaférhet6gének novelése a nitrat-nitrit-NO 1tvonalat megcélozva életképes terapias
lehetdség lehet a kardiovaszkularis rendszer egészségének oOregedéssel kialakuld hibainak
javitasara [13].

Az dregedéssel sok esetben egyiitt jar a testsuly gyarapodasa. A testtomeg valtozasai a testzsir
novekedését és a zsirmentes testtomeg csokkenését is jelentik [14]. Grevendonk és mitsi.
tanulmanyabdl az is kideriil, hogy az 1d6s6dd felndttek kevésbé energiahatékonyak, mint a
fiatalok edzés kozben. A testzsir eloszlasdnak kiilonbségei jelentds hatassal lehetnek a
metabolikus diszfunkcio kialakulasara [15]. A nyugati étrend soran bevitt nagy mennyiségii zsir
elraktarozasa a zsirszovetben kisebb az idosebb felnottekben, mint a fiataloknal, viszont a
sovany szovetekben ennek a forditottja jellemzd, ami hozzéjarulhat a |, lipotoxicitashoz”. A
testmozgas és az étrenden kiviil a szexudlis szteroidok zsirszoveti funkcidira gyakorolt hatasai
is megfigyelhetok [16].

Az elhizast Oregedést eldsegitonek tekintik, mert fokozott oxidativ stresszel és pro-
inflammatorikus allapottal jar egyiitt [17]. Napjainkban az elhizas a metabolikus szindroma
(MetS) és a kardiovaszkularis betegség (CVD) prekurzora. Az elhizas, mint vilagjarvany
méreteket 6ltd betegség miatt egyre tobb ismerettel rendelkeziink a zsirszovetrdl €s annak

melynek 2 {6 tipusa ismert: a fehér zsirszovet (WAT) és a barna zsirszovet (BAT). A WAT
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adipocitak feladata foként az energiaraktarozas, az endokrin funkcié és az inzulinérzékenység,
a BAT adipocitdk pedig a hétermelés szabalyozasat végzik. A WAT képes alkalmazkodni a
kronikus tulzott energiabevitelhez. Az WAT expanzidt az jellemzi, hogy a zsirsejtek
felhalmozzék a kiilonb6zo lipideket, és megnovekedik a méretiik (hipertrofia) vagy késobb a
szamuk (hiperplazia) [19]. Azonban megfigyelték, hogy a tapanyagtobblet felszaporodasa
zsirszovetben véges, ami végso soron az adipocitak elhalasaval jar, ami pedig egy gyulladasos
valaszt fog kivaltani a kdrnyezé immunsejtekbdl [20]. Szamos tanulmany foglalkozik a
testmozgas hatasara bekovetkezo kedvezo zsir tomegének csokkenésével, viszont a zsirszdvet
morfologiai és funkcidbeli valtozasara gyakorolt hatasarol kevés informacionk van, kiilondsen
az elhizas és mas anyagcsere-betegségek Osszefliggésében [19]. Egyre tobb kutatasi eredmény
mutat kapcsolatot az adipokinek és az elhizés kiilonboz6 allapotai kdzott. A zsirszovet szdmos
adipokint termel: adiponektin, leptin, vaspin, omentin, rezisztin, chemerin. Ezek a szekretalt
molekuldk befolyasolhatjdk az elhizést az étkezési viselkedés kozvetlen szabalyozasa révén
[21].

Az oOregedés, biologiai nem / Osztrogéntelitettségi allapot mellett az életmdd, mint a helyes
taplalkozas és a testmozgas is nagyon fontos szerepet tolt be a kardiovaszkularis korképekben.
Ennek fényében egyre nagyobb sziikség van arra, hogy megfeleld kezelési modot talaljunk,
legyen az pl.: egy hormonpdtlo terdpia vagy életmodvaltas / fizikai aktivitas beillesztése a

mindennapokba.
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4 IRODALMI ATTEKINTES

4.1 Az oxidans és antioxidans folyamatok résztvevoi

koncentracioban jelentés mértékben hozzédjarul a kardiovaszkuldris rendszer védelméhez, a
pro-angiogenikus és anti-atherosclerotikus hatasaival. Magas koncentraciéban azonban szamos
negativ hatast indukal. Stimulalja az endothel-eredetii kontrakcids faktorokat (EDCF), mellyel
érelmeszesedést idéz eld; a szuperoxid-anion gydk (O2 7)) nagy mennyiségben reakcioba 1ép a
NO’, igy peroxinitrit (ONOO") keletkezik, amely az endothel sejtek diszfunkcigjat és halalat
okozza [11].

A szervezetben szamos alapvet6 anyagcsere folyamat felels a szabad gyokok termelédéséért,
mindemellett olyan kornyezeti tényezOk is jelentds hatdssal birnak az oxidativ kornyezet
kialakitasaban, mint példaul a légszennyez0 és -, méreganyagok, sugarzas és dohanyzas (3.

abra).

UV fény
Dohanyzas
Toxinok
PIaZma me
QPP e \'ﬂbl‘ dan
,/’ >+ lipid peroxidacio
III ‘\
g =
i Oxidativ stressz S ‘:
. fehérje " as ;
\\ / . \ II
. . k | QOO -
oxigén . ; 4
8 Koo \ sejtmag /
0=0-""" N
ke 4 .. mitokondrium S
3. dbra

Az oxidativ stressz dltalanos hatdsai
(ROS: reaktiv oxigén fajta, DNS: dezoxi-ribonukleinsav, UV: ultraibolya sugdrzds)
(Leyane és mtsi. nyomdn [3])
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A szivben a f6 ROS forrasok (4. abra) kozott emlithetjiik a mitokondrialis elektrontranszport
lancot, a xantin-oxidazt (XO), a nikotinamid-adenin-dinukleotid (NADPH) oxidazokat (NOX)
és a nitrogénmonoxid-szintazokat (NOS) [22]. Az egész folyamat kiinduldpontja az oxigén (O2)
molekula, amely egy elektron talalkozasaval atalakul Oz"-é, majd ez egy lanc folyamatot

beinditva segit a tobbi gyokos — hidroxil- ("OH), illetve hidroperoxil ("tHOQ) — és nem gy6kos

> (o)

H,0 + O,

— hidrogén-peroxid (H202) — reaktiv fajtak termelédésében (4. abra).

+ e
02 * NADPH-oxidaz
* Xantin-oxidaz
* Nem kapcsolt eNOS
e  Mitokondrium

4. abra

A reaktiv oxigén fajtak kialakuldsa és atalakuldas az sziv- és érrendszerben
(GSH: redukalt glutation, GSSG: oxidalt glutation, H>O: viz, HOCI. hipoklorit, H.O,:
hidrogénperoxid, NADPH: nikotinamid-adenin-dinukleotid, NO: nitrogén-monoxid, Oz: oxigén, O, "
szuperoxid anion gydk, OH : hidroxil gyok, ONOQ': peroxinitrit, ROS: reaktiv oxigén fajta, SOD:
szuperoxid-dizmutdz)
(Poprac és mtsi. (2017) nyoman [23])

A Oy atalakulasat H20.-da a szuperoxid-dizmutazok (SOD) Kkatalizaljak. Szamos
szakirodalom igazolja, hogy a SOD, mint antioxidans enzim, kiemelt szereppel bir a CVD-k
pathofizioldgiajaban. A SOD-oknak 3 izoformdja 1étezik: SOD1, SOD2, SOD3. A citoszolos
SOD1 ¢és az extracellularis SOD3 réz (Cu) és cink (Zn) kofaktorokat hasznalnak. A
mitokondrialis SOD2 pedig mangant (Mn). SOD2 gatlasrol irtak le, hogy fokozott OS-t és a
kardiomiocitak hipertrofiajat okozta, mig a SOD2-KOBkonockout egerek a sziiletést kovetd 10
napon beliil kardiomiopatiaban haltak meg [22].

Szamos antioxidans enzim képes a H2O2-t vizzé (H20) méregteleniteni, ilyenek példaul: a
katalaz, peroxiredoxinok és a peroxidazok. A glutation-peroxidaz (Gpx) megtalalhato a sejtek
citoplazmajaban, a sejtmagban és a mitokondriumokban, mitkodése soran a H>O»-t és a lipid

peroxidokat képes semlegesiteni, mely reakciohoz GSH-t hasznal fel mint redukalo

komponenst. A redukalt—oxidalt glutation (GSH-GSSG) ciklus nagy szerepet jatszik a
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kardiomiocitak H2O» altal kivaltott tovabbi szabadgyok elleni védelmében [24]. A GPx4
bizonyitottan alul mikddik a szivinfarktus korai és kozépsé stadiumaban [25]. Az oxidalodott
glutation redukci6jaban a glutation-reduktazok jatszanak szerepet. A GSH 6nmagéban is egy
antioxidans fehérje, amely a cisztein szulthidril csoportja révén képes kozvetlen redukalni
szamos molekulat: pl.: a H202-t, a szinglet oxigént, a Oz -t, és a OH'-t. A lipid-peroxidacio
soran képzAodd acil-peroxidokat is képes a GSH eliminalni, igy a sejtmembran struktira
helyreéllitdsdban is részt vesz.

A mitokondrium az elektron transzportlanc révén vesz részt a ROS termelésében az O
részleges Oz redukciojanak révén. A mitokondrialis dezoxiribonukleinsav (DNS) karosodas
és az elektrontranszport funkcié hibai miatt fokozodo OS fontos szerepet jatszhat a sziv LV-i
remodelling kialakulasaban ¢és szivinfarktus progresszidjaban [26]. Korabbi kutatasok
igazoljak, hogy szivkarosodas soran a XO fehérje szintje novekszik [27].

A NOS izoformék kozott emlitendd az endotelidlis NOS (eNOS), indukalhaté NOS (iNOS) és
neuronalis NOS (nNOS). Az eNOS expresszid6 megfigyelhetd a szivkoszoruerekben ¢és az
endokardium endothel sejtjeiben, valamint a szivizomsejtekben [28]. A szivizom nNOS
elsésorban a szarkoplazmatikus retikulumban lokalizalodik. Az nNOS-eredetli NO gétolhatja a
XO-k aktivitasat, ezaltal korlatozza a szivizom OS-ét. Az iNOS eredetli NO-ra tigy tekintenek,
mint karos hatasu NO a szivizomra, patkdnykisérletekben a talexpresszalt iNOS szivfibrozist,
szivhipertrofiat és a szivizomsejtek pusztulasat okozta [29].

A NOX-ok ¢és a sziv- és érrendszer fobb egyéb ROS forrasai, katalizaljak a molekularis O2
redukcidjat O -ké. A NOX2 bdségesen expresszalodik a szivizomsejtekben, endothelsejtekben
(EC), a NOX4 a kardiomiocitakban [30]. A NOX 4ltal felszabaditott O2 ~ képes aktivalni a XO-
t, ami még tobb ROS felszabadulashoz vezet [31].

4.2 A hem oxigenaz, mint antioxidans enzim

A NO / NOS rendszer ¢s CO / HO rendszer kozotti kdlesonds kapcesolatot irtak le, hiszen azt
talaltak, hogy a NO stimuldlja a HO-1 génexpressziot, a CO / HO utvonal pedig befolyasolja a
NOS aktivitasat [32]. A HO enzimrendszernek 3 tagjat kiilonithetjiik el: indukalhat6 hem
oxigenaz-1 (HO-1), a konstitutivan expresszald6dé hem oxigenaz-2 és -3 (HO-2 és HO-3). A
harom izoforma szdveti eloszlasa és funkcioja is eltérd, a HO-1 és HO-2 a legaktivabb formak
[33]. A legtobb figyelem a HO-1-re Gsszpontosul, mivel a human HO-1 hiany t6bbszoros
gyulladasos szovédménnyel és korai halallal jar, ami a HO-1 kozponti szerepét jelzi az

antioxidans védelmi mechanizmusokban [34]. A HO-kat a HO gének (HMOX) kodoljak,
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evolucidsan konzervalt enzimek, amelyek citoprotektiv szerepet toltenck be, mivel a hem
katabolizmusaban vesznek részt, mely soran a hemet hasitjak (5. abra) ekvimolaris mennyiségi
szabad vassd (Fe?*), szén-monoxidda (CO) és biliverdinné [35]. A CO egy sokoldalt jelatviteli
molekula, amely képes a szervezetben 1évé alapvetd élettani és pathofiziologiai folyamatok
szabalyozasara. A CO a NO hatasat utanzoé molekula, hiszen képes a szolubilis guanil-ciklaz
(sGC) hem részé¢hez kotddve azt aktivalni, ami a ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP)

szintjének megemelkedésével jar, ami végsd soron értagitd hatast valt ki [36].

antioxidans °
Hem tartalmu fehérjék:
* hemoglobin
* mioglobin
ks CH, . C
e antioxidans
HC antioxidans antioxidans
7 . Biliverdin-reduktaz - .
Biliverdin Bilirubin
H4C CH, + NADPH + O, + NADPH
svulla 2 . -
07 oK o OH .

Hem, mint kofaktor:
* citokromok

» Kkatalazok

* hem-peroxidazok \ antioxidans

" NOSk « [ Ferritin
Transzferrin |
5. abra

A HO-1 és a hem vaz lebontasa soran keletkezé termékek citoprotektiv hatasai
(CO: szén-monoxid, Fe**: két értékii vasion, HO-1: hem oxigendaz-1, NADPH: nikotinamid-adenin-
dinukleotid, NOS: nitrogénmonoxid-szintaz, O»: oxigén)
(Haines és mtsi. 2020 nyomdn [37])
A CO gyulladasgatl6 hatdsa abban nyilvanul meg, hogy gatolja a gyulladast eldsegitd citokinek
képzddését, valamint a hizdsejtek és a bazofil granulocitdk aktivalodasat, a trombocitak
citokinek szintézisét is [38]. Sarady-Andrews és mtsi. azt vizsgaltak, hogy a biliverdin exogén
beadasa megvédte a patkanyokat a bels6 toxikus sokktol, csokkentette az interleukin-6 (IL-6)
szintjét és eldsegitette az interleukin-10 (IL-10) expressziojat [39]. A biliverdint a citoszolikus
biliverdin-reduktaz alakitja at NADPH felhasznalasaval bilirubinna. A bilirubin az egyik
legerésebb nem-enzimatikus antioxidans, amelyet igazol Sedlak €s Snyder altal tapasztalt

jelenség, hogy a bilirubin képes megvédeni a sejteket akar 10.000-szeres mennyiségii H.O»

novekedése altal okozott oxidativ stresszt6l [40]. Ezenkiviil kimutattdk, hogy a bilirubin
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hatékonyan képes megvédeni a lipideket a peroxidaciotol [41]. Hou és mtsi azt talaltak, hogy a
biliverdin és a CO anti-inflammatorikus hatésai segitenek az iszkémia/reperfuzios (I/R) sériilés
enyhitésében [42]. A hem lebontasbol felszabadulé szabad vasion prooxidansként viselkedik,
azonban fiziologias koriilmények kozott hamar indukaloédik a szervezet vas eliminalo
mechanizmusa, amely soran kotoédik az apoferritinhez ferritint alkotva, vagy az
apotranszferrinhez transzferrint alkotva [43]. A nuklearis faktor eritroid-2-vel kapcsolatos 2-es
faktor (Nrf2)/HO-1 jelatviteli utvonal, mint az oxidativ stresszvalasz nélkiilozhetetlen jelatviteli
utvonala, részt vesz a gyulladasgatlo, antioxidans, apoptotikus és egyéb folyamatokban, az

atherosclerosis kezelésének egyik fontos célpontja [44].

4.3 Az oxidativ stressz és a kardiovaszkularis korfolyamatok kapcsolata

Szamos kornyezeti és genetikai faktor befolyasolja az OS és a kardiovaszkularis folyamatok
kozotti 0sszefliggést. Az id6 elorehaladtaval egyre nagyobb az esély az I/R sériilés kialakulasara
¢s a magasvérnyomds megjelenésére mindkét nem esetén, ez az idds nék esetében a kimeriild
Osztrogén raktarak miatt nagyobb ardnyban fordul eld, mint a fiatal ndkben.

A miokardialis infarktus (MI) utan bekovetkez6 I/R soran a sziv vérellatasa megszakad, majd
helyreall. A folyamat soran egyidejlileg magas koncentracioban szabadulnak fel szabad
gyokok, igy megnovekedett OS tapasztalhatd. Az iszkémia kezdetén nagy mennyiségli ROS
szabadul fel a mitokondrialis elektrontranszportlanc karosodasa, illetve a XO aktivalasa révén,

a reperflizié soran pedig a XO és a neutrofilek segitik a ROS tovabbi termelddését [24].

REMODELLING

» Sejt elhalas

- o A L * Fibrozis

MIOEARDIOLL » & . *  Megnovekedett kollagén
termelés

* Csokkent miocita szam — <+

*  Megnovekedett miocita
méret

* Gyulladésos citokinek
magas koncentracidja

* Oxidativ stressz

+

Reperfuzio

\ [INFARKTUS

6. abra
Miokardialis infarktust kiséré progressziv folyamatok
Leanca és mtsi. nyomdn [45, 46]
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Amennyiben sikeres volt a reperfuzié a SOD ¢s GSH-peroxidaz szintje megemelkedik, mig
azoknal a betegnél, ahol nem sikeriilt, ezen antioxidans enzimek szintje még 1 hétig alacsony
maradt [19]. Az I/R utdn bekdvetkezhet a sziv remodelling folyamata, amely soran a sziv
szoveti szerkezete és funkcidja is megvaltozik (6. abra) [47]. A magasvérnyomas betegségnek
magasabb a prevalenciaja az idsebb lakossag esetében, ez a betegség is differencidciot mutat
a biologia nemet nézve, hiszen a természetes 6regedési folyamat soran szignifikansan megné a
nék korében a hipertonias megbetegedések szama [48, 49]. A gyulladas/OS és magas
vérnyomas ko6zotti kapesolatot az endotel diszfunkcioval lehet 6sszefiiggésbe hozni [50-52]. A
folyamatban a megndvekedett ROS koncentracié hozzajarul a NO-kaszkad romlasahoz, igy
megzavarva a vaszkularis jelatviteli utvonalakat, ezaltal pedig hozzajarul a magas vérnyomas
kialakulasahoz, ami pedig ujabb ROS felszabadulast okozva egy 6rdogi kort indit be [53]. Az
egészséges endothelium gyulladasgatld hatast fejt ki, gatolja a leukocita aggregaciot [54]. A
NO felszabadulas a simaizom sejtek elernyedését okozza, amely értagulattal és végsd soron
vérnyomas csokkenésével jar [55].

Az oxidans paraméterek fontosak lehetnek a CVD diagnosztizadlasaban €s progndzisaban.
Jelenleg a GSH / GSSG aranyt hasznaljak OS markerként, mivel ez az egyik legfontosabb ROS-
eltavolitd a szivben [56]. A micloperoxidaz (MPO) is egy jo diagnosztikai és prognosztikai
marker lehet példaul: a pangasos szivelégtelenségre, az akut miokardialis infarktusra és a
koszoruér-betegségre. Tovabba, az alacsony striiségili lipoproteint (LDL) ma mar rutinszertien
alkalmazzak a sziv- és érrendszeri kockéazatok klinikai felmérésére, magas szintje eldre jelezheti

a CVD kockazatat [57].

4.4 Az osztrogén, mint kardioprotektiv hatasu hormon és a hormonpotlo
terapiak jelentosége

A biologial nem is nagyban befolyasolja az 6regedéssel jaro folyamatokat [58]. A ndk atlagosan
magasabb életkort élnek meg, mint a férfiak [59]. Az a tény, hogy miért eltéré a nemek
¢élettartama, ma is heves vita targya, igy tovabbra is szamos kutatas célpontjava valik ez a
kérdés. Az egyik okként a telomerek hosszat jelolik meg, hiszen azt talaltak, hogy férfiakban a
telomerek nagyobb mértéki rovidiilést mutatnak [60]. A néi nemi hormon csokkenti a ROS-
ak termel6dését, ugyanakkor erds antioxidans és antioxidans gének szabalyozdja is [61]. Az
intracellularis glutation szintjét a biologiai dregedés egyik fontos biomarkerének tekintik, Vina
¢és mtsi. eredményei alapjan a mitokondrialis glutation szint a férfiaknal megkdozelitdleg fele a

noknél tapasztaltnak [61]. Az életkor elérehaladtaval azonban megfigyelhetd, hogy a ndk
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kevésbé lesznek védettek a CVD-kel szemben. Villa és mtsi. igazoltak, hogy a nemi hormonok
csokkenése mind férfiak, mind pedig nék esetében noveli a CVD kockazatat [62]. N6k esetében
az Osztrogén raktarak gyors kimeriilése okozhatja a gyors progressziot [63].

Az 6sztrogén egy zsirban 0ldodo szteroid hormon, mely foként a petefészekben, méhlepényben,
de kis mértékben a zsirszovetben és a férfiak Leydig sejtjeiben is termelédik. Az endogén
Osztrogénnek 4 fajtajat kiilonitjiik el: 6sztron (E1), 17B-6sztradiol (E2), dsztriol (E3), dsztetrol
(E4). A legnagyobb biologiai aktivitassal az E, rendelkezik [64].

Az Osztrogéneknek van egy gyors, nem génspecifikus hatasa, ez a G-fehérjéhez kapcsolt
Osztrogén receptorokon (GPER) keresztiil valosul meg, illetve van egy lassubb, génspecifikus
hatasuk, mely pedig az 0sztrogénreceptor-a (ERa) és az az 6sztrogénreceptor-f-n (ER) mint
transzkripcids faktor valosul meg, ezen hatdsok sejtspecifikusak lehetnek, €s eltérdek lehetnek
az ép és koros szovetekben [64]. A két nuklearis receptor: az ERa és ERP nagymértékii
homolégiat mutat egymassal, az N-terminalis doménben (NTD) mutatnak nagyfoku eltérést (7.

abra) [65].

ERa i v INOIGN « IR ol — coor
1 180 263 302 552 595

67 kD

ERB ~u— av1 [NGEIGEDN + SN cio— coon
1

144 227 255 04
59 kD 5 530
7. abra
Az E; nuklearis receptorainak domén strukturdja a megfelelé aminosav szekvencia pozicio
feltiintetésével

(AF-172: aktivdlasi funkcios domén 1/2, CTD. C-termindlis domén, DBD.: DNS-koté domén, H:
csuklorégio, LBD: ligandkoto domén, NTD: N-terminalis domén)
(Kumar és mtsi nyomdn [66, 67])

Az NTD-ben talalhat6 az aktivalasi funkcios domén 1 (AF-1), amely hormonfiiggetlen modon
miikodik, a C-terminalis domén tartalmazza az aktivalasi funkcios domén 2-t (AF-2), amely
milkodéséhez sziikséges hormon vagy szteroid jelenléte. A DNS ko6té doménnek (DBD) a
receptor dimerizacidjaban van szerepe. A csuklorégio (H) a chaperon fehérjékhez kotddik, igy
doménje (LBD) tartalmazza az E» kotdhelyet, illetve a koaktivatorok és korepresszorok
kotohelyeit [68].
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Tobb kutatas megerdsitette E» kardioprotektiv hatasat, amelyet mindharom receptoron kifejt.
Az ERa nagymértékben expresszalodik az EC-kben. Az E; az ERa- és ERB-hoz kotédve
serkenti a NO termelését ezzel vazodilataciot okozva, mely csokkenti a vérnyomast [69, 70].
Zhu és mtsi. vizsgalataikban az ERP izoforma vizsgalatara fokuszaltak. ERP hidnyos egereket
vizsgalva azt tapasztaltak, hogy tartos szisztolés és diasztolés magas vérnyomas alakult ki az
¢letkor eldrehaladtaval [71]. A E2 GPER-hez kotédése képes aktivalni a gyors jelatviteli
utvonalakat, mint pl.: a foszfoinozitid-3-kinaz / protein kinaz B (PI3K/AKkt) és mitogén-aktivalt
protein kinaz (MAPK) aktivalasa révén [72]. Deschamps és mtsi. kimutattak, hogy a GPER
aktivalasa javitja a funkcionalis helyredllitdst és csokkenti az infarktus méretét izolalt
patkanyszivekben az I/R utdn egy PI3K-fiiggd, nemtdl fliggetlen mechanizmuson keresztiil
[73]. Nikolic és mtsi. 2007-ben kimutattak, hogy az ERP hianyaban a vizsgalt néstény egerek
nagyobb sziv karosodast szenvedtek, mint a vad tipusu egerek [74].

Az OS nem csak kozvetett médon lehet negativ hatassal az erek falara, hanem kozvetleniil is
aktivalhat gyulladasért felelds géneket. A ROS fajtak kozvetleniil megvaltoztathatjdk az
artéridk faldban 1évo sejtek jelatviteli mechanizmusat is, amelyek szabdlyozzdk az artéridk
megfeleld mikodését. Szamos tanulmanyban a biologiai nem és az OS kozotti kapesolatot irtak
le. A 17B-6sztradiolrdl leirtak, hogy védelmi szereppel bir az OS ilyen karos hatasaival
szemben, igy védve a néket a menopauza elétti szivinfarktustol [75, 76]. Pavon és mtsi. arrol
szamoltak be, hogy kisérleteik eredményei alapjan az E2 védelmet nyjt az OS ellen, mely a
lipidperoxidaciobol és a talzott szabadgyok képzodésbol ered [77].

A menopauza utan a dominans 0sztrogén az E1 lesz, ami kevésbé hatékony az Ez-hoz képest.
Az E> jelentOs csokkenése miatt megnovekedik a szabad zsirsavak (FFA) szintje, mig az
antioxidansok szintje lecsokken, ezen progressziv folyamatok miatt n a menopauza alatti CVD
kockazata [78]. Az Ez képes csokkenteni a szivizom OS-t és javitotta az OS altal kivaltott
kardiomiocita-hipertrofiat, megel6zve ezzel a szivizom energia-diszregulaciojat [79]. Az E»
késlelteti az oxidalt LDL 4ltal kivaltott id6 eldtti 6regedést, ezaltal gatolja az artériak oregedését
¢és az érelmeszesedés kialakulasat [80]. Az E> szamos moédon képes csokkenteni a CVD
kockdzatat. Jeanes és mtsi. leirtdk, hogy mind az E: teradpia, mind pedig az ERa agonistak
terapias hasznalata a szivizom lipidperoxidaciojanak csokkentése révén csokkentette az
infarktus méretét az I/R soran patkanyokban [81]. Egy masik tanulmanyban azt tapasztaltak,
hogy az E: csokkentette a kardiomiocitak apoptozisat és a ROS termelést a MAPK aktivitas
csokkentésével [76]. Az E, képes stabilizalni az atherosclerotikus plakkokat a matrix

metalloproteinazok (MMP) expresszidjanak csokkentése altal [82]. Egy posztmenopauzas
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nokon végzett tanulmany eredményei alapjan 1 éves oralis E2 szedése csokkentette az atlagos
vérnyomast, az LDL-t, mikozben novelte a nitrit- és nitrat szintet [83]. Az egyéb OS-re
gyakorolt hatasait vizsgald tanulmanyok kimutattdk, hogy csokken a szérum lipidperoxid
szintje és nd az altalanos antioxidans allapot [84]. Egyértelmii bizonyitékok vannak az Ej és
OS kozotti kapcesolatra.

Kezdetben a hormonpotld terapiak (HRT) alkalmazasa elsédlegesen a vazomotoros tiinetek
enyhitésére tortént, majd a kutatasok elérehaladtaval a kardioprotektiv hatasaik is el6térbe
kertiltek [85]. Szamos vizsgalat kimutatta, hogy a HRT-k életkortol fliggden hatassal lehetnek
a kiilonbozo betegségek mortalitasi aranyara, igy Salpeter és mtsi. vizsgalatai alapjan a 60 év
alatti korosztalyban csokkent mortalitas volt tapasztalhato, mig a 60 felettiek korében nem volt
szignifikans valtozas [86]. A HRT bizonyitottan csdkkenti a CVD kialakulasat, hiszen csokkent
LDL szint és alacsonyabb lipoprotein A (LpA) szint volt megfigyelhetd ezen betegekben,
tovabba novelte a magas stirtiségii lipoprotein (HDL) szintet [87-89]. Az E> monoterapian til,
ezen HRT negativ — endometriumrak, thrombozis, mellrak, megnovekedett sztrok hajlam -
hatasait kikiiszobolve fejlesztettek ki szamos szelektiv dsztrogénreceptor-modulator (SERM)
gyogyszert, melyek sajatossaga, hogy egyes szervekben agonista, masokban antagonista
hatassal birnak [90, 91]. Ferretti és mtsi. arra jutottak tanulmanyukban, hogy a raloxifen (RAL)

jelentdsen javithatja a plazma lipoprotein szintjét id6s6d6 néknél [92].

45 Az elhizas és az életmod (testmozgas és étrend) adipokin profilra
kifejtett, illetve kardiovaszkularis hatasai

A mindségi oregedéshez hozzatartozik az egész €lten at tartdé megfeleld mennyiségii és
mindségll tapanyag bevitele, illetve testmozgas végzése is. A nyugatias életmddra jellemzd a
mozgas hianya, illetve zsirban- és/vagy szénhidratban gazdag étrend [93]. A WHO 2022
majusaban megjelent jelentése alapjan kimondhatd, hogy Eurdpa teriiletén jarvany méretet
oltott az elhizas, mivel az emberek 59%-a tulsulyos vagy elhizott [53]. A ndk esetében az
elhizds magasabb prevalencija figyelhetd meg, illetve az életkorral is novekszik mindkét
nemben az elhizas aranya [94]. Egy 1991 és 2015 kozotti kohorsz-tanulmany adatai
egyértelmiien azt mutatja, hogy a megndvekedett zsirbevitel szignifikansan ndveli az elhizés és
tulsuly kockazatat, ami pedig kronikus betegségek, mint a CVD, magas vérnyomas, 2-es tipust
cukorbetegség kockazati tényezdje [95, 96].

A zsirszdvet egy endokrin szerv, szdmos metabolikusan aktiv faktort €s hormont termel, melyek

autokrin €s parakrin modon képesek hatni €s szdmos fizioldgias folyamatot szabalyoznak:
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érrendszeri homeosztazis, inzulin rezisztenciat, étvagyat, lipid metabolizmust, angiogenezist,
gyulladasos paramétereket. A talzott kaldriabevitel a zsirszovet expanzidjaval egyiitt jard
folyamat, amely kezdetben a zsirsejtek szamanak novekedésével (hiperplazia) jar, majd a kor
elorehaladtaval ez a folyamat tompul és a zsirsejtek méretének novekedése (hipertrofia)
tapasztalhato [97-99]. A zsirszovet novekedésének folyamatat szamos tényezé befolyasolhatja:
genetika, étrend, életkor, nemi hormonok, fizikai aktvitas [100]. Amennyiben a zsirszovet
sejtjei, az adipocitak talterheltek lesznek a magas zsirbevitel miatt, a felesleges zsirsav a
szisztémas keringésbe jutva ektopias zsirfelhalmozodashoz vezet [101]. Az elhizas soran
megnovekedett zsirszovet altal negativ iranyban valtozik az altala termelt adipokinek szintje is
— a gyulladasgatld adipokinek koncentracidja csokken, mig a gyulladast elésegitéké nd -,
mellyel fokozddik az elhizas miatt bekovetkez6 gyulladasos allapot [102]. Az elhizas hatasara
a zsirszovet funkcionalitasa is megvaltozik, illetve a zsirsejtek mikrokornyezete is. A zsirszovet
nagyrészt lipidekkel terhelt adipocitakbol all, de mas sejttipusok is részt vesznek a
szabalyozasaban: fibroblasztok, immunsejtek (pl.: CD4" T-sejtek és makrofagok), illetve
vaszkularis sejtek is [103]. Az elhizas hatasara végbemend folyamatot a 8. abra foglalja 6ssze.
Az elhizas befolyéasolja a T-sejtek azon csoportjait, melyek jelen vannak a zsirszdvetben,
szerepiik van a makrofagok fenotipusos szabalyozéasdban. Sovany egyének zsirszovetében a
CD4" szabalyozé T-sejtek és a 2-es tipush segité T-sejtek (Th2) sejtek nagyobb mennyiségben
talalhatoak meg, melyek eldsegitik a makrofagok gyulladasgatlo aktivitasat. Elhizas sordn a
CD8" effektor T-sejtek és a CD4" 1-es tipusu segitd T-sejtek (Twl) sejtek felhalmozodasa a
zsirszovetben TH1 jeleket general, amit a makrofagok toborzasat és aktivalasat inditja be, végsd
soron egy gyulladasos kaszkadot [104, 105]. Nagy mennyiségii makrofag szivarog a
zsirszovetbe, a mennyiségi valtozason tul mindségi, fenotipusos valtozas is megfigyelhetd, ami
az javitd fenotipusu (M2) makrofagok 616 fenotipusu (M1) makrofagokka differencialodésat
jelenti. Az M2 fenotipusu makrofagok foként a sovany egyének zsirszovetében jellemzo,
gyulladasgatlo citokineket expresszalnak, mint pl.: az IL-10-t, arginaz-1 enzimet, mellyel a
gyulladas megsziintetésében, angiogenezisben, inzulinrezisztencia elleni védelemben vesznek
részt [106]. Az M1-szerii makrofagok az elhizottakban nagyobb mennyiségben fordulnak eld,
pro-inflammatorikus citokineket termelnek: tumor nekrézis faktor alfat (TNF-a), illetve INOS-
t expresszalnak, valamint részt vesznek a reaktiv oxigén ¢és nitrogén intermedierek
termelésében, igy a gyulladast, nekrozist és inzulinrezisztenciat elésegitve [107]. Elhizottak
zsirszovetében megfigyelheté morfoldgiai jelenség a koronaszert strukturak kialakuldsa, amely
kézponti magjat a nekrotikus adipocitdk teszik ki, melyeket makrofagok vesznek koriil, a

koronaszerli strukturdk szdma korreldl a metabolikus szindromdban szenvedd betegek
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gyulladasi szintjével [108, 109]. A zsirszovet gyulladasa eldsegitheti a szisztémas
endothelsejtek aktivalodasat a gyulladasos adipokinek, példaul a TNF-o endokrin hatasai révén,

ami hozzajarulhat az elhizassal 6sszefiiggd sziv- és érrendszeri betegségekhez [98].

KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK

7

Gyulladasgatlo citokinek: Gyulladast eldsegito citokinek:
IL-10 + arginaz-1 TNF-a + iNOS + ROS intermedierek
o®eo
‘c ® o
o0 °
M2 makrofig . CDP* T-geijf, 1 makrolig

'

nekrotikus
adipocitak

/ rodé koronaszZ®rt
v.\ __— sSzerk€zet
adipocitak
NORMAL ZSiRSZOVET DISZFUNKCIONALIS ZSiRSZOVET

8. abra
Az elhizds hatdsa az adipocitdkra, illetve azok mikrokérnyezetére
(IL-10: interleukin-10, iNOS: indukalhaté nitrogénmonoxid-szintdz, M1 makrofag: 616 fenotipusu, M2
makrofag: javito fenotipusu, ROS: reaktiv oxigén fajtak)
(Nakamura és mtsi. [98] nyoman)

A farmakologiai terapiakon tl egészségiink megdrzése érdekében fontos a megfeleld étrend
kovetése és megfeleld idétartamll €s intenzitdsi mozgéas beiktatdsa a mindennapokba. Az
Amerikai Sziv Szovetség (AHA) ajanlasa szerint legalabb 30 perces mérsékelt rendszeres
testmozgas javasolt a kardiovaszkularis betegségek kialakulasanak megel6zésére nemcsak a
fiatal korosztalyban, hanem a mar id6sebb - esetleg kiilonboz6 betegségben szenvedd
(metabolikus szindroma, 2-es tipusu cukorbetegség) - korosztaly szamara is. A rendszeres
testmozgas javitja a szivizom antioxidans véddmechanizmusat tobb tényez0 altal is: megné a
Mn-SOD aktivitasa, a sziv hdsokk fehérjéinek expresszidja, a mitokondridlis adaptacidja, ami
kevesebb ROS-at fog eredményezni, megemelkedik az eNOS aranya és miikodése, igy nagyobb
mértékii lesz a NO szintézis, ami szivvédelmet biztosit [110]. Szamos klinikai tanulmany

kimutatta, hogy a rendszeres fizikai aktivitas nemcsak hogy lassitja a CVD kialakulasat, hanem
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a kialakult betegség miatt bekovetkez6 halalozasi aranyt is szignifikansan csokkenti [111]. A
rendszeres testmozgas noveli a plazma teljes antioxidans kapacitasat, csokkenti a trombocita
aggregaciot, amely csokkenti a tromboézis hajlamot, csokkenti tovabba a lipid-peroxidacios
termékek mennyiségét, valamint megemelkedik a szérum HDL-koleszterin szintje is.

A helyes étrend megvalasztasa hasonléan fontos a CVD kockazatanak csokkentésében, mint a
rendszeres testmozgas. A nyugati étrend nem kedvez a sziv- €s érrendszer szamara, mert magas
a telitett zsirsav, a so és kalodria tartalma. A megfeleld6 mennyiségli és mindségli zoldségek ¢€s
gyiimolcsok fogyasztasa csokkenti a szivkoszoruér-betegség, illetve az akut szivinfarktus
kockazatat, a benniik talalhaté antioxidans polifenolok révén, melyek tobb kategoriaba
sorolhatok: flavonoidok (flavonok, antocianinok), fenolok (hidroxi-fahéjsav), sztilbének
(rezveratrol), lignanok (sezamol), tanninok [112-114].

Az elhizés, f0ként a zsigeri elhizds olyan anyagcserezavarokkal jar, mint az inzulinrezisztencia,
diszlipidémia. A zsirszovet megndvekedése ¢és atrendezddése kronikus gyulladasos
folyamatokat indit be, mely soran megvaltozik az adipokinek Gsszetétele, mennyisége [115].
Az adipokinek a zsirszovet altal kivalasztott bioaktiv molekulak. Fontos szerepet jatszanak az
anyagcsere, a sziv- és érrendszeri miikodés, a gyulladas és az immunitas szabalyozasaban [116].
A szervezetben 1évd zsirraktarak WAT és a BAT allnak, ezen zsirszovet fajtak eltérd
morfoldgiai és funkcionalitasbeli tulajdonsagokkal rendelkeznek. Mindkét tipust zsirszovetre
jellemzd, hogy endokrin funkcidval is rendelkeznek, de eltérd, hogy melyik milyen hormont,
citokint termel [117]. A WAT adipocitak altal termelt adipokinek és citokinek: a leptin,
adipszin, adiponektin, omentin, TNF-a, IL-6, monocita kemoattraktans fehérje-1 (MCP-1),
rezisztin, visfatin. A BAT adipocitak pedig: fibroblaszt novekedési faktor 21 (FGF21),
vaszkularis endotelialis novekedési faktor A (VEGF-A), irisin, nesfatin-1, chemerin, IL-6,
interleukin-8 (IL-8), IL-10 adipokineket és citokineket termelnek [116].

Azokban a személyekben, akik normal anyagcsere statusszal rendelkeznek a gyulladasgatlo és
-kelté adipokinek aranya egyensulyban van [118]. Szamos kutatas bizonyitotta, hogy a magas
zsirtartalmu étrend eltérd lipidlerakddast eredményez a nem zsirraktarakban (foként a
viszceralis régidkban, izomban, méajban), illetve megvaltoztatja a zsirszovet altal termelt
adipokinek szintjét [119-122]. Néhany kiemelt gyulladaskelto (adiponektin, omentin, leptin) és
anti-inflammatorikus adipokinek (chemerin, rezisztin, leptin) és citokinek hatasa a sziv- és
érrendszerre Osszegezve a 9. abran lathatd. A leptin egy elhizas gén (ob) altal kodolt fehérje,
amelyet tulnyomoérészt a szubkutan WAT termel, szerepe van a suly- és energiahdztartas
szabalyozasaban. Megfigyelték, hogy az elhizott egyének magas szintli keringd leptint

mutatnak, és érzéketlenek az exogén leptin beadasara, igy leptinrezisztencia alakul ki.
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PRO-INFLAMMATORIKUS ES ANTI-INFLAMMATORIKUS

KARDIOPROTEKTIV ADIPOKINEK NEGATIiV CV
ADIPOKINEK HATASOKKAL
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9. abra
Neéhany kiemelt adipokin hatdsa a sziv- és érrendszerre
(CV: kardiovaszkularis, I/R: iszkémia / reperfiizio)
(Smekal és mtsi nyomdn [123, 124])

Ahogy az a 9. abran is jol latszik, a leptinnek vannak gyulladast gatlo és elésegité hatasai is.
Csokkenti a szivinfarktus méretét, a NO-on keresztiil csokkenti a szivizom reperfuzios
kéarosodas mértékét, illetve antilipotoxikus (csokkenti a FFA-k felszabadulasat a vérben)
hatasokkal rendelkezik [125]. A magas leptin szintrél leirtak, hogy atherosclerosissal, magas
vérnyomassal és metabolikus szindromaval tarsul [126, 127]. Az adiponektin a ,,jo” adipokinek
kozé sorolhatd minden tekintetben. Az adiponektin csokkenti a korondria artéria
megbetegedéseket, a szivelégtelenséget, az infarktus méretét, a vérnyomdst ¢és a
szivelégtelenséget. Az omentin csokkenti a korondria artéra megbetegedéseket, a
szivelégtelenséget és az akut miokardialis infarktus méretét. A chemerin hozzajarul az
atherosclerosis kialakulasahoz, fokozza az artérias merevséget, és a szivizomsejtek apoptdzisat
véltja ki. A rezisztin ndveli a gyulladasos citokinek termelését, fokozza a szivelégtelenséget, a

hiperlipidémiat és a korondria artéria betegségek kockazatat.
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5 CELKITUZESEK

Az életkor novekedésével egyre nagyobb az igény a mindségi Oregedés elérésére. Az
Oregedéssel Osszefiiggd hormonalis folyamatok és azok pathologias kovetkezményeinek
mérséklésére 6sszpontositd kutatasok komoly preventiv és terapids célpontokat tarhatnak fel a
CVD-k tekintetében. Doktori disszertaciomban foglalt vizsgélataink célja, hogy feltérképezzik
a hormonpo6tlo terapia €s az életmod kozvetitette kardiovaszkularis rendszerre €s metabolikus

folyamatokra kifejtett specialis valtozasokat.

1. Els6 kisérletsorozatunkban célul tiiztiik ki, hogy feltérképezziik a hormonpdtlo terapia (E2 €s
RAL) és a szivben lejatszodo oxidativ/gyulladasos folyamatok kozotti dsszefiiggést idés (~20
hénapos) ndstény patkanyokban.

Tisztazni kivantuk, hogy:

* Milyen kiilonbségek mutatkoznak idés néstény patkanyok szivében megjelend
antioxidans paraméterekben az E» és a RAL kezelés kovetkeztében?

» Tisztazni kivantuk, hogy a hormonpo6tlé terapia miképpen hat a kardiovaszkularis
remodelling folyamataira? Kérdéseink megvalaszolasara sziv szovetbdl
meghataroztuk a matrixmetalloproteinaz-2 (MMP-2), a metalloproteinaz-2 inhibitor

* A hormonpétld terapia miképpen valtoztatja meg az iszkémia/reperfuzios (I/R)

sériilés nagysagat idés ndstény patkdnyok szivében?

2. Masodik kisérletsorozatunkban az életmod (szabadidds testmozgas és zsirdus étrend) hatasait
vizsgaltuk normotonias Wistar-Kyoto (WKY)), valamint spontan hipertonias stroke-ra hajlamos
(SHRSP) him allatokban, amely egy komplex vaszkularis korképpel (magasvérnyomas
betegség ¢€s stroke) rendelkezd genetikailag mddositott patkanymodell.

Tisztazni kivantuk, hogy:

* Milyen kiilonbségek mutatkoznak a normotonids WKY, valamint a magasvérnyomassal
bir6 SHRSP éllatok adipokin mintazatdban, valamint a lipidperoxidaciot jelzd
malondialdehid szintjében?

* A 12 hetes ¢letmddbeli valtoztatds miképpen valtoztatja meg a szérumbodl és
zsirszovetb6l mérhetd adipokin mintidzatot, valamint a lipidperoxidaciot jelzd
malondialdehid szintet olyan kardiovaszkularis korképben, mint a magasvérnyomas-

betegség?
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6 ANYAGOK ES MODSZEREK

6.1 Az oregedés a hormonpotld terapia hatasainak vizsgilata ndstény
patkanyok kardiovaszkularis rendszerében

6.1.1 Vizsgalt allatcsoportok

Kisérleteinkhez kontroll, valamint ovarium-intakt, 20 honapos (id0s) ndstény Wistar
patkanyokat (Toxicoop Zrt., Magyarorszag) hasznaltunk (n=20). Az idds néstények vizsgalata
lehetdvé teszi, hogy a természetes dregedési folyamattal tarsithatd 6sztrogénhianyos allapotot
modellezni tudjuk. Az allatok tartasa az Europai Parlament és a Tanacs 2010/63/EU el6irasai
alapjan, a magyar tOrvényi szabdlyozdsnak (XXVIII/1998), a 40/2013. II. 14.
kormanyrendeletnek megfeleléen tortént, illetve az 1.74-40/2017. MAB el6irasoknak
megfeleléen végeztik. A kisérletbe bevont allatok a beérkezést kovetden 2 hétig
akklimatizalodtak. Az allattartasi koriilmények a kovetkezdk voltak: 20-22 °C hdmérseklet, 40-
50 %-os paratartalom, 12 oras vilagos-sotét ciklusokban. Az etetés ad libitum tortént
fitodsztrogénmentes tappal, az itatas pedig csapvizzel ad libitum. Kisérletiink soran az allatokat,
ahogy elérték a 20 honapos életkort, hormonpo6tlo terapidban részesitettiik, amelynek célja az
volt, hogy a természetes Oregedési folyamat sordn lecsdkkent Osztrogén hormonszintet
potoljuk. Ez alapjan az idds allatok egy része kéthetes 0,1 mg/ttkg 6sztradiol (Estrofem, E,
Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Déania) kezelésben, mig az allatok masik része 1,0 mg/ttkg
dozist raloxifen (RAL, Evista, Miinchen, Németorszag) gyomorszondaval torténé beadassal

kezelésben részesiilt.
Munkénk sorédn 4 kisérleti csoportot alakitottunk ki:

e fertilis koru, kontroll csoport (10 hetes)
e 20 hoénapos ovarium-intakt (idds) allatok
e 0,1 mg/ttkg / nap E2 hormonpotlasban részesiilé csoport

e 1,0 mg/ ttkg / nap RAL hormonpdtlasban részesiilé csoport

A kisérleti protokollt a 10. abra szemlélteti [128]. A kéthetes kezelési periodust kovetben az
allatokat 100 mg/kg dozist intraperitonealisan beadott tiopentallal termindltuk (B. Braun
Medical SA, Barcelona, Spanyolorszag). A kisérleti protokollunk alapjan az allatok egy

részének szivét eltavolitottuk, a biokémiai mérések elvégzeséig -80 °C-on taroltuk. Biokémiai
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méréseink soran, az antioxidans paraméterek koziil meghataroztuk a sziv HO aktivitasat, illetve
a teljes glutation tartalmat, tovabba vizsgaltuk az extracellularis matrix atalakuldsara vonatkozé
paramétereket, beleértve a MMP-2 aktivitdsat, a TIMP-2 és az l-es tipusu kollagén

crcr

vizsgalatanak céljabol Langendorff szivperfuizids oszlopra helyeztiik.
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10. dbra
Az dregedés és a hormonpotlo terdpidk hatasanak vizsgalati protokollja
(E2: Osztrogén, RAL: raloxifen)

6.1.2 Szivszovetbdl torténé HO enzimaktivitas meghatarozas

A szivszoveteket jéghideg homogenizalo pufferben (10,0 mM N-2-hidroxietilpiperazin-N'-2-
etanszulfonsav, 32,0 mM szacharéz, 1,0 mM ditiotreitol (DTT), 0,10 mM etilén-diamin-
tetraecetsav-dinatrium-so-dihidrat (EDTA) 10,0 pg/mL tripszin inhibitor, 10,0 pg/mL
leupeptin, 2,0 pg/mL aprotinin; pH = 7,4) homogenizaltuk (Ultra Turrax T25; 13500 min-1;
2 x 30 s), majd centrifugalast (15 000 x g-n 20 percig 4 °C-on) kovetden a kapott feliiluszot
szeparaltuk, és felhasznaltuk a HO-aktivitds méréshez. A reakcioelegy 2,0 mM gliik6z-6-
foszfatbol, 0,14 U/mL gliik6z-6-foszfat-dehidrogenazbol, 15,0 uM heminbdl, 2,0 mM MgClz x
6 H20-bol, 100,0 mM KH2PO4-bél, 120,0 pg/mL (el6zbleg patkany majbol altalunk preparalt)
biliverdin reduktazbol és 150,0 uL minta feliliszobol allt. Két parhuzamoshan mértiik a HO-
aktivitast, egy ugynevezett vak és NADPH vonalat lemérve. A reakcio elinditdséhoz a NADPH
mérés soran a 100,0 pL redukalt B-nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfatot (B-NADPH)
adtunk a keverékhez, melyet 60 percen keresztiil s6tétben 37 °C-on inkubaltuk, majd 1 6ra
elteltével jégfiirdot alkalmaztunk a reakcid leallitasanak érdekében. A vak vonal mérése soran
olyan reakcioelegyet mértiink Gssze, amelyben homogenizalo pufferrel helyettesitettiik a -
NADPH-t. A mindkét vonalat (vak és NADPH) 465 nm-en és 530 nm-en spektrofotometrias

modszerrel mértiik; ezt kovetden a NADPH értékekbdl a vak mérési sorbol kapott értékeket
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kivontuk. A HO-aktivitast a képz6dott bilirubin mennyisége alapjan, nmol/6ra/mg fehérjeként
abrazoltuk [129].

6.1.3 A glutation tartalom meghatarozasa szivszovetbol

Az eltavolitott szivszoveteket eldszor egy homogenizald pufferben (0,25 M szacharéz, 1 mM
DTT, 20 mM Tris), végig jégen tartva, 2 x 30 masodpercig homogenizaltuk, majd a kapott
homogenizatumot (15 000 X g, 30 perc, 4 °C) centrifugaléssal tisztitottuk meg a sejttormeléktol.
A centrifugalést kovetden kapott feliiluszobol 1 mL-t egy masik tiszta eppendorfban tovabb
homogenizaltunk 200 ul homogenizal6 pufferrel (0,1 M CaCly, 0,25 M szacharoz, 20 mM Tris,
1 mM DTT). Az igy kapott homogenizatumon 0 °C-on 30 perces inkubalas utan Gjabb
centrifugalast hajtottunk végre (21 450 x g, 60 perc, 4 °C), amely eredményeképpen egy tiszta
citoszol frakciot kaptunk, és ezt hasznaltuk fel az enzimvizsgalathoz. Egy 96 lyukua
mikroplate-n kiilon well-kben 40 pL blank-et, sziv mintat vagy standardot, 20 pL 5,5'-ditio-
bisz-2-nitrobenzoesavat (DTNB) és 140 uL B-NADPH-t mértiink Gssze és az igy kapott
elegyhez 5 perces 25 °C-on torténd inkubalast kovetéen 10 pL glutation-reduktazt adtunk hozza
a reakcio elinditasahoz. Az igy kapott reakcidelegyet 10 percig razattora helyeztiik, majd a 2-
nitro-5 tiobenzoesav képz6dését 405 nm-en mértiik, a kapott glutation szinteket pedig nmol/mg
fehérjeként fejeztiik ki [130].

6.1.4 Zselatin zimografia

A szivmintat folyékony nitrogénben lefagyasztottuk, majd -80°C-on taroltuk feldolgozasig. A
szovetmintakat homogenizaltuk (Ultra-turrax, T25 modell, IKA (Janke&Kunkel), 13 500 g
fordulatszam, 2 x 30 masodperc, jégen) tris-mannit pufferben (Tris 7.9 2 mM/L, mannit 50
mMY/L, fenilmetilszulfonil fluorid (PMSF) 100 uM/L, leupeptin 100 pg/L, aprotonin 5 U/mg 10
ug, 0,5 % triton X-100, 100 pL protedz inhibitor koktél, pH=7,4), 250 uL / 70 mg minta
térfogatban. A homogenizatumot centrifugaltuk 12 000 rpm-el, 2 x 20 sec, 4 °C -on. A
feliiluszot vizsgaltuk tovabb, az 6sszfehérje mennyiséget a 6.1.5 pont szerint hataroztuk meg.
Az elektroforézis soran forralassal denaturaltuk a fehérjéket, Laemli-féle (+ B-merkaptoetanol)
pufferben 5 percen keresztiil [131]. El6z6leg a 6.1.5. pontban leirtak szerint meghataroztuk a
minta Osszefehérje mennyiségét, és 70 pg dsszfehérje mennyiségnek megfeleléen higitottuk a
mintakat, majd azonos térfogatban felvittiik és futtattunk 8 %-0s natrium-dodecil-szulfat (SDS)
tartalma poliakrilamid gél és zselatin (20 mg/mL, A tipusu sertésbdr, Sigma)

kopolimerizacidjan, 90 V fesziiltséggel. A gélt ezutan mostuk 2,5 % Triton-X-100 oldattal,
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majd inkubaltuk 12 o6rat inkubald pufferben, ami 50 mM Tris-HCI, 150 mM NaCl, 5 mM CacCl,
tartalmazott. A gélt ezutan 0,05 % Comassie Brilliant Blue (Bio-Rad) festékkel festettiik. A
felesleges festéket eltavolitottuk festékmentesitd oldattal (4% metanol, 8 % ecetsav), ismételt
mosasokkal mindaddig, amig az MMP aktivitas helyén az elemésztett csikok atlatszoan jelentek
meg [132]. Ezutan a géleket digitalisan olvastuk be LICOR C™ blot Scannerrel (Li-Cor
Corporate) és Bio-Rad Quantity One 4.4.0 programmal elemeztiik a felvételeket. Pozitiv
kontrollként MMP-2 human rekombinans (Sigma-Aldrich, Magyarorszag) hasznaltunk, az
MMP-2 aktivitast intenzitds x mm?-ban fejeztiik ki [133].

6.1.5 Fehérjetartalom mérése Bradford-mddszerrel

Az Osszfehérje meghatdrozdsira Bradford-moddszert alkalmaztunk. A megfeleld higitast
kovetden a mintakbol 20 plL-t pipettaztunk 980 pL desztillat vizbe, majd vortex-szel
Osszekevertiik. Marha szérum albuminbol (BSA) elkészitettiink egy higitasi sort a standrd-hoz.
Majd mind az elkészitett standard sorhoz, mind pedig a megfelel6en kihigitott mintainkhoz 200
uL Bradford reagenst adtunk. Ezutan mikroplate-be mértik 200 pL-t, majd a
fehérjekoncentraciot 595 nm-en mértiik spektrofotométerrel. Eredményeinket pg fehérje/mL

koncentracioban kaptuk meg.

6.1.6 Iszkémia-reperfuzios sériilés modellezése Langendorff perfuziés rendszerrel

A kisérletbe bevont patkanyok szivét az I/R sériilés vizsgalatahoz a lehetd legnagyobb aorta
kimetszéssel eltavolitottuk. Jéghideg Krebs-Henseleit puffert hasznalva (mely 11,2 mM gliikoz,
1,24 mM KH2PQOg4, 20,1 mM NaHCOs, 119 mM NaCl, 4,7 mM KCI, 1,25 mM CaCl: és 1,24
MM MgSOa) a sziveket az aortan keresztiil felhelyeztiik fiigg6legesen Langendorff perfazios
nyomas, 5 % szén-dioxid (CO2), 95 % Oz, 37 °C. 10 perces stabilizalas utan az iszkémias
sériilést a bal leszalld korondria artéria (LAD) 30 perces lekotésével modelleztiik, melyet 120
perces reperfuzid kovetett. Ezt koveten a sziveket Evans-kék oldattal (1 %) mostuk at, majd

-20 °C-on fagyasztottuk 12 orara a tovabbi vizsgalatok megkezdéséig [132].
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6.1.7 Infarktusos teriilet meghatarozasa

Annak érdekében, hogy meghatarozzuk az infarktusos teriilet nagysagat, a sziveket 2 mm
vastag darabokra szeleteltiik az apiko-bazalis tengelyre merdlegesen, majd 37 °C-on, 10 percig
2 mL térfogatban annak érdekében, hogy jol elfedje a sziv szeleteket, 1 %-0s 2,3,5-trifenil-
tetrazolium-klorid (TTC) oldattal festettiik. A szeleteket ezt kovetéen 10 %-0s formalinoldatba
meritettiik, majd foszfattal pufferolt sooldattal (PBS) - melynek pH értékét 7,4-re allitottuk be
- mostuk. A sziv szeleteket két iiveglemez kozé helyezve szkenneltiik, az infarktus tertiletet
Image J programmal értékeltiik, annak nagysagat a veszélyeztetett teriiletekre vonatkozo

szazalékos aranyban adtuk meg [132].

6.1.8 Az l-es tipusu kollagén és TIMP-2 koncentraciok meghatarozasa

A szivmintékat foszfat pufferben (pH=7,4) homogenizaltuk 20 mésodpercig. A centrifugalas
(2 500 rpm, 20 perc, 4 °C) utan a feliiluszot leszeparaltuk, majd enzim kotott immunszorbens
vizsgalat (ELISA) (GenAsia, Shanghai) mérésekre tovabb vittiik és a leiras szerint jartunk el.
A mérések soran 40 plL vak, standard és feliilisz6 mintdkat masodlagos biotinnal jeldlt
antitesttel inkubaltunk 60 percig 37 °C-on razatva. Mosasi lépések utan a mintakat
kromogén A, majd B oldatokkal inkubaltuk 10 percig 37 °C-on s6tét helyen, majd a reakciot
megallitottuk egy stop oldattal. Mind az 1l-es tipust kollagén, mind pedig a TIMP-2
koncentracidja 450 nm-en lett meghatarozva, értéke pedig ng/mg fehérjeként lett megadva
[134].

6.1.9 Statisztikai analizis

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

0,05 esetén tekintettiik szignifikdnsnak.
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6.2 Az életmod (fizikai aktivitas és étrend) hatasa SHRSP patkanyokban

6.2.1 Vizsgalt allatcsoportok

Kisérleteinkhez normotonias him Wistar-Kyoto (WKY) (n=6), valamint him spontan
hipertonias stroke-ra hajlamos (SHRSP) patkanytorzset (n=32) hasznaltunk (Animalab Kft.,
Magyarorszag).-Az allatok tartdsa soran az Europai Parlament és a Tanacs 2010/63/EU el6irasai
alapjan, a magyar torvényi szabalyozasnak (XXVIII/1998) ¢és a 40/2013. II. 14.
kormanyrendeletnek megfelelen, tovabba a XX./983/2021 MAB eléirasoknak megfelelden
tortént. A kisérletbe bevont allatok a szallitas utan akklimatizalédnak 2 hétig. Az allattartasi
koriilmények a kdvetkezOk voltak: 20-22 °C hdmérsékleten, 40-50 %-os paratartalom, 12 6ras
vilagos-sotét ciklusokban. Az etetés és itatas ad libitum tortént. Az életmod hatasanak
vizsgalatahoz az SHRSP allatokat életmodbeli tényezok alapjan tovabb csoportositottuk. A
SHRSP allatokat az étrend jellege alapjan hagyoményos patkanytapon tartott, kontroll (CTRL),
valamint 40 %-os zsirral dusitott étrenden (HFD) tartott csoportokra osztottuk. Mind a CTRL,
mind pedig a HFD csoportok éllataink egy részét futokerékkel felszerelt ketrecekbe helyeztiik,
szdmukra a testmozgast szabadidds testmozgasként definidltuk, hiszen az allatok a nap
24 ordjaban szabadon hozzaférhettek a futdketrechez. A 12 hetes zsirdus etetés, valamint a
futokerekes testmozgés protokollt egyszerre inditottuk az allatoknal. A protokoll részletei a 11.

abran 0sszegezve lathatd. Az Az allatok randomizalasa megtortént, 5 csoportba osztottuk 6ket:

e WKY/kontroll csoport
e SHRSP + standard tap (CTRL)
e SHRSP + standard tap (CTRL) + futokerék
e SHRSP + 40% zsirtartalmu étrend (HFD)
SHRSP + 40% zsirtartalmu étrend (HFD) + futokerék

Akkllm.a’tlzacms Adipokinek mérése zsirszovetbol és szérumbél:
periodus . .
* Adiponektin
* Leptin
12 HET *  Omentin
* Chemerin

Lipidperoxidicié mérése:

» Magas zsirtartalmu étrend « Malondialdehid szint

» Szabadidds testmozgas

11. abra
Az életmdd — fizikai aktivitas és étrend — hatdsanak vizsgalati protokollja SHRSP patkdanyokban
(SHRSP: spontan hipertonias stroke-ra hajlamos patkany)
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A 12 hetes kisérleti periodust kovetéen az allatokat terminaltuk, mely soran zsirszovetet és vért
tavolitottunk el a biokémiai mérések céljabol [135]. A zsirszovetet eppendorfban taroltuk -80
°C-on, a vérmintakat nativ vérvételi cs6be vettiik le, majd centrifugaltuk (18 °C-on, 3 200 rpm-

en 10 percig), és a szérum mintakat -20 °C-on taroltuk tovabbi felhasznalasig.

6.2.2 Adiponektin, leptin, omentin és chemerin koncentriaciok meghatarozasa ELISA
modszerrel

Az adiponektin, leptin, omentin és chemerin szintjének meghatarozasa ELISA-val (GenAsia,
Shanghai, Kina) tortént zsirszovetbdl €s szérumbol, az eljaras a 6.1.8. pontban leirtak szerint
(Ultra-Turrax T8, 2 x 30 masodperc) jéghideg PBS-ben (pH=7,4), majd 20 percre centrifugaba
helyeztiik 2000 fordulat/perc sebességgel, 4 °C-on. Szivpunkciodt kovetden a vérmintakat nativ
csébe helyeztiikk, majd centrifugaltuk (18 °C-on, 3 200 rpm-en 10 percig), majd a szérum
frakcidt hasznaltuk az adipokin szintek meghatarozasara. A zsirszovetbél mért adipokin
koncentraciokat fehérjetartalomra normalizaltuk: a leptin- és omentin szinteket ng/mg
fehérjeként, az adiponektin koncentraciokat pg/mg fehérjeként, a chemerin szintet pg/mg
fehérjeként abrazoltuk. A szérum adipokin koncentracio értékeléséhez az adiponektin szintet

mg/L, a leptin szintet ng/mL-ben, az omentin- és chemerin koncentraciot ng/L-ben adtuk meg.

6.2.3 Lipidperoxidacio meghatarozas

meg. A zsirszovet mintakat homogenizaltuk (Ultra-Turrax T8, 2 x 30 sec) 0,5% TritonX-100-
zal kiegészitett 20 mM PBS-ben (pH=3), majd 3 000 fordulat/perc sebességgel centrifugaltuk
20 percig. Ezt kovetden az olajos réteget eltavolitottuk, és a tiszta feliiliszot egy masik cs6ben
Osszegyljtottiik. A vizsgalati eljaras soran 50 pL standardot vagy 50 pL tesztmintat vittiink at
egy 96 lyuka ELISA lemezre, majd 10 pL szinreagens oldatot pipettaztunk a standard €s a teszt
mintakba. Az elegyet szobahdmérsékleten 20 percig inkubaltuk. A vizsgalat reakciofazisanak
indukalésara 40 pL reakcidoldatot adtunk a vizsgélati térfogathoz, és a végso reakcioelegyet
szobahdmérsekleten 45 percig inkubaltuk. Az optikai slirliséget mikrolemez-leolvasdval

(Thermo Scientific Multiskan Ex, Waltham, MA, USA) mértik 700 nm-en. Az MDA

crer
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6.2.4 Statisztikai analizis

Az adatok normalitasat és a variancia homogenitasat Shapiro-Wilk teszttel igazoltuk. A
WKY/CTRL és az SHRSP csoportok kozotti kiillonbségek elemzéséhez egyutas ANOVA-t
alkalmaztunk Tukey post-hoc teszttel, és a &p < 0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak. Annak
érdekében, hogy az életmdd befolyasold hatasat vizsgalhassuk, az SHRSP/CTRL és
SHRSP/HFD, valamint a futd és nem futd csoportok kozotti Osszehasonlitasra kétutas
ANOVA-t végeztiink Holm-Sidak tobbszords dsszehasonlito teszttel, és a *p < 0,05, valamint
a#p <0,05 értékeket tekintettiik szignifikdnsnak. A statisztikai elemzést a SigmaPlot 12.0 for

Windows (Systat Software Inc., San Jose, CA, USA) programmal végeztiik.
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7 EREDMENYEK

7.1 Az oregedés és az E> / RAL kezelés hatasa nostény patkanyok
kardiovaszkularis rendszerében

7.1.1 A sziv HO aktivitasa

Kisérletlink sordn a HO, mint antioxiddns enzim aktivitasat az éranként termelt bilirubin (nmol)
mennyiségeként hataroztuk meg mg fehérjére vonatkoztatva. A 12. abra egyértelmiien mutatja,
hogy a HO aktivitasa szignifikdnsan csokkent az idds patkdnyok szivizom szdvetében a
kontroll, fertilis koru allatokhoz képest. Kéthetes Ez és RAL kezelés egyarant szignifikans HO
aktivitas emelkedést eredményezett a kezeletlen idds csoporthoz viszonyitva, ami a redox

egyensuly javulasat jelzi.
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12. abra

Az oregedés és az Eo/RAL kezelés hatdsa a sziv HO aktivitasara. A HO aktivitast nmol bilirubin / ora /
mg feherjére szamolva lett kifejezve. Az értékek atlag + S.E.M-ként keriiltek megaddsra, n=9-10.
*n<0,05: szignifikans kiilonbség a fertilis CTRL csoporthoz viszonyitva. *p<0,05: szignifikans
kiilonbség az idds (20 honapos) csoporthoz viszonyitva. (CTRL: kontroll, Ex: dsztrogén, RAL:
raloxifen)
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7.1.2 A sziv teljes glutation tartalmanak meghatarozasa

A GSH egy nem enzimatikus antioxidans molekula, amely védelmet nyujthat a szivet érintd
oxidativ kdrosodas ellen. Eredményeink a teljes glutation tartalmat mutatjak nmol/mg fehérjére
vonatkoztatva. A természetes Oregedési folyamat kovetkeztében szignifikans csokkenést
tapasztaltunk az idés ndstények sziv glutation tartalméban a kontroll, fertilis kort csoporthoz
képest. A kéthetes hormonpotld terapia szignifikdnsan novelte a szivszovet glutation
glutation tartalmat: az E oralis adagolasa ~40 %-os novekedést eredményezett, a RAL pedig

~100 %-os hatékonysaggal emelte meg az idds csoporthoz képest.
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13. abra

Az oregedés és az E2/RAL kezelés hatdsa a sziv GSH+GSSG tartalmara. A GSH+GSSG koncentraciot
nmol / mg fehérjére vonatkoztatva adtuk meg. Az értékek atlag = S.E.M-ként keriiltek megaddasra, n=9-
10. *p<0,05: szignifikans kiilonbség a fertilis CTRL csoporthoz viszonyitva. *p<0,05: szignifikdans
kiilonbség az idds (20 honapos) csoporthoz viszonyitva. (CTRL: kontroll, Ex: dsztrogén, GSH.: redukdlt
glutation, GSSG: oxidalt glutation, RAL: raloxifen)
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srer

A sziv fibrotikus folyamatainak életkor altal kivaltott valtozasainak meghatarozasara és a
hormonpo6tld terapidk lehetséges védOhatdsanak megfigyelésére a szivszovet 1l-es tipusu
figyelhetOk meg az Oregedd sziv fibrotikus folyamataiban (14. abra). Az iddés patkéanyok
szivszovetében 9-szer magasabb 1-es tipusu kollagén felhalmozodast mértiink a kontroll
csoporthoz képest. A kéthetes E» és RAL kezelés hasonld mértékben csokkentette ezt a koros

kollagén tartalmat.
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14. abra
Az oregedés és az E2/RAL kezelés hatasa a sziv 1-es tipusu kollagén tartalmara. Az 1-es tipustii
kollagén koncentraciot ng / mg fehérjére vonatkoztatva adtuk meg. Az értékek atlag + S.E.M-ként
keriiltek megaddasra, n=8-9. *p<0,05: szignifikans kiilonbség a fertilis CTRL csoporthoz viszonyitva.
*p<0,05: szignifikans kiilonbség az idés (20 honapos) csoporthoz viszonyitva. (CTRL: kontroll,
Eo: osztrogén, GSH: redukalt glutation, GSSG: oxidalt glutation, RAL: raloxifen)
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7.1.4 A szivszovet MMP-2 aktivitasanak, illetve a TIMP-2 Kkoncentraciéjanak
meghatarozasa

Az 1-es tipusu kollagén felhalmozodasaval az MMP-2 értékek negativ korrelaciot mutatnak.
Az MMP-2 aktivitasa szignifikansan, kozel 70 %-kal csokkent az idés csoportban a fertilis kora
kontroll csoporthoz képest (15/a abra). Mind az E>, mind pedig a RAL kezelések jelentdsen
novelték a sziv MMP-2 aktivitasat az idds allatok értékéhez viszonyitva. Annak vizsgalatara,
hogy a hormonpotlo terapia modulalja-e az MMP-2 aktivitasat, kisérletiinkben vizsgaltuk az
MMP-2 inhibitoranak koncentraciojat is (15/b abra). Az MMP-2 aktivitas csokkenésével
korreldlva a TIMP-2 koncentracidja is szignifikdnsan lecsokkent az idds6dd allatok

szivszovetében a kontroll csoporthoz viszonyitva. Az E> és a RAL kezelés szignifikans
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15. dbra
Az oregedés és az Eo/RAL kezelés hatasa a sziv MMP-2 aktivitasara (a), illetve a TIMP-2

koncentrdcioja ng | mg fehérjére lett vonatkoztatva (B). Az értékek atlag + S.E.M-ként keriiltek
megaddsra, n=8-9. *p<0,05: szignifikans kiilonbség a fertilis CTL csoporthoz viszonyitva. "p<0,05:
szignifikdns kiilonbség az idés (20 hénapos) csoporthoz viszonyitva. (CTRL: kontroll, Ex: dsztrogén,
GSH: redukalt glutation, GSSG: oxidalt glutation, RAL: raloxifen)
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7.1.5 A sziv infarktusos teriiletének meghatarozasa

Ahogy a 16. abran lathat6, az infarktusnak Kkitett szivrészek teriiletében szignifikans
novekedést figyeltiink meg az idds szivekben a kontroll csoporthoz képest. A kéthetes Ez és
RAL hormonp6tlés szignifikans csokkenést eredményezett az 1d6s6do allatokhoz képest, ami a

hormonpotld terapia szivizom I/R okozta sériilésekre gyakorolt védo hatasara utal.
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16. abra

Az oregedés és az Eo/RAL kezelés hatdsa az infarktus mértékére, melyet %o-ban fejeztiink ki a riziko
zondara vonatkoztatva. Az értékek atlag + S.E.M-ként keriiltek megaddsra, n=8-9. *p<0,05:
szignifikans kiilonbség a fertilis CTRL csoporthoz viszonyitva. *p<0,05: szignifikans kiilonbség az idés
(20 honapos) csoporthoz viszonyitva. (CTRL: kontroll, Ez: dsztrogén, GSH: redukalt glutation, GSSG:
oxidalt glutation, RAL: raloxifen, IS: infarktus mérete, AAR: riziké zona)
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7.2 Az életmadd (étrend és fizikai aktivitas) hatasanak vizsgalata

7.2.1 A 1zsirszovet és szérum adiponektin koncentracidjanak valtozasa a magas
zsirtartamu étrend és a szabadidés testmozgas hatasara

A WKY/CTRL és SHRSP csoportok Osszehasonlitdsa azt mutatja, hogy a HFD okozta a
legjelentésebb adiponektin koncentracié csokkenést mind a zsirszovet, mind a szérum
mintakban (17/a és 17/b abra). Eredményeink tovabba egyértelmiien mutatjak azt is, hogy a
12 hetes zsirdus étrend szignifikansan csokkentette a zsirszovet €s szérum adiponektin
csokkent, mig a zsirszovet esetében ~50 %-o0s csokkenés volt megfigyelheté a SHRSP/CTRL
allatokhoz képest. A 12 hetes testmozgés protokoll enyhitette ezen koros elvaltozasokat, és
statisztikailag is szignifikdns emelkedés volt megfigyelheté a SHRSP/CTRL futé csoportok
zsirszovetében a SHRSP/CTRL nem fut6 csoportokhoz képest és a SHRSP/HFD futé csoportok
vérmintajaban a SHRSP/HFD nem fut6 csoportokhoz képest.

a Zsirszovet Szérum

@y

*p=0,007

*p<0,001

(mg/L)

Adiponektin koncentracio
(ug/mg fehérje)
R
Adiponektin koncentracio

0- T 0' T T
CTRL CTRL CRTL HFD HFD CTRL CTRL CRTL HFD HFD
Futé Futé Futo Futo

WKY SHRSP WKY SHRSP

17. abra
A magas zsirtartalmu étrend és a szabadidos testmozgds hatasa a zsirszévet (a) és a szérum (b)
adiponektin szintjére. A zsirszovet esetében az értékek ug/mg fehérjére vonatkoztatva lettek abrdzolva
(a), a szérum esetében pedig mg/L (b) mértékegységben. Az értékek atlag + S.E.M-ként keriiltek
megaddsra, n=3-5 (a), n=4-5 (b). 4p<0,05: szignifikdns kiilonbség a WKY/CTRL csoporthoz

viszonyitva. *p<0,05: Statisztikai ésszehasonlitas a SHRSP/CTRL és SHRSP/HFD csoportok kozott.

#p<0,05: statisztikai dsszehasonlitds a futé és nem-futé csoportok kozétt. (WKY: Wistar-Kyoto
patkany, CTRL: standard tapon tartott patkany, HFD: 40 % zsirtartalmu étrend, SHRSP: spontan

hipertonids stroke-ra hajlamos patkdany)
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7.2.2 A zsirszovet és szérum leptin koncentraciojanak valtozasa a magas zsirtartamu
étrend és a szabadidés testmozgas hatasara

A WKY/CTRL ¢s SHRSP patkanyok Osszehasonlitdsa nem mutatott kiilonbséget a leptin
koncentraciokban sem a zsirszovet, sem pedig a szérum tekintetében (18/a és 18/b abra).
Amikor az életmod hatdsat vizsgaltuk ezen paraméter esetében SHRSP allatokban, azt

crcr

SHRSP/CTRL értékekhez képest.
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Futo Futé Futo Futo
WKY SHRSP WKY SHRSP
18. dbra

A magas zsirtartalmii étrend és a szabadidds testmozgds hatdsa a zsirszévet (a) és a szérum (b) leptin

szintjére. A zsirszovet esetében az értékek ng/mg fehérjére vonatkoztatva lettek dbrdzolva (a), a szérum

eseteben pedig ng/mL (b) mértékegységben. Az értékek atlag + S.E.M-ként keriiltek megadasra, n=3-6

(@), n=5-6 (b). *p<0,05: statisztikai dsszehasonlitis a SHRSP/CTRL és SHRSP/HFD csoportok kozott.

(WKY: Wistar-Kyoto patkdny, CTRL: standard tapon tartott patkany, HFD: 40 % zsirtartalmu étrend,
SHRSP: spontadn hipertonias stroke-ra hajlamos patkany)
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étrend ¢és a szabadidés testmozgas hatasara

Az omentin koncentraciok eredményét a 19/a és 19/b abra szemlélteti. Az omentin
koncentracioban a HFD altal kivaltott szignifikans csokkenést tapasztaltunk a WKY/CTRL
csoporthoz képest a zsirszovetben ¢és szérumban egyarant. Az ¢letmoddbeli valtozas az
adiponektin koncentraciok eredményeihez hasonloan jelentds hatdst gyakorolt az omentin
koncentraciokra is. 12 hetes magas zsirtartalmu étrend a SHRSP/HFD patkanyok
zsirszovetének ¢és szérumanak omentin koncentraciojaban szignifikans csokkenést
eredményezett a SHRSP/CTRL csoporthoz képest. Eredményeink jol mutatjak, hogy a HFD
altal kivaltott kedvezdtlen valtozdsok a szabadidds testmozgas hatdsara javultak, ami a szérum

mintak esetében statisztikailag szignifikans értéket ért el.
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19. dbra
A magas zsirtartalmu étrend és a szabadidos testmozgds hatasa a zsirszévet (a) és a szérum (b)
omentin szintjére. A zsirszévet esetében az értékek ng/mg fehérjére vonatkoztatva lettek dbrdzolva (a),
a szerum esetében pedig ng/L (b) mértékegységben. Az értékek datlag £ S.E.M-kent keriiltek megadasra,
n=3-5 (a) n=5-6 (b). &p<0,05: szignifikans kiilonbség a WKY/CTRL csoporthoz viszonyitva. *p<0,05:
statisztikai 6sszehasonlitas a SHRSP/CTRL és SHRSP/HFD csoportok kozott. #p<0,05: statisztikai
osszehasonlitas a futo és nem-futé csoportok kozott. (WKY: Wistar-Kyoto patkdny, CTRL: standard
tapon tartott patkany, HFD: 40 % zsirtartalmu étrend, SHRSP: spontan hipertonids stroke-ra
hajlamos patkdny)
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étrend és a szabadidés testmozgas hatasara

A SHRSP allatok zsirszovetébdl mért chemerin szintjében sem az étrend, sem a szabadid6s
testmozgas nem okozott szignifikans valtozast a WKY/CTRL csoporthoz viszonyitva (20/a

abra).
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20. abra

A magas zsirtartalmu étrend és a szabadidos testmozgas hatasa a zsirszévet (a) és a szérum (b)
chemerin szintjére. A zsirszovet esetében az értékek pg/mg fehérjére vonatkoztatva lettek dbrdzolva

(a), a szérum esetében pedig ng/L (b) mértékegységben. Az értékek datlag + S.E.M-ként keriiltek

megaddasra, n=3-6 (a) n=4-6 (b). &p<0,05: szignifikdns kiilonbség a WKY/CTRL csoporthoz

viszonyitva. *p<0,05: statisztikai dsszehasonlitis a SHRSP/CTRL és SHRSP/HFD csoportok kozott.

#p<0,05: statisztikai dsszehasonlitds a futo és nem-futo csoportok kozétt. (WKY: Wistar-Kyoto
patkany, CTRL: standard tapon tartott patkany, HFD: 40 % zsirtartalmu étrend, SHRSP: spontan

hipertonids stroke-ra hajlamos patkdany)

Amint azt a 20/b abra is jol mutatja a szérum mintak esetében a 12 hetes zsirdis étrend

crer

képest. Hasonl6 statisztikai emelkedést figyeltiink meg a SHRSP/CTRL ¢és SHRSP/HFD
csoportok kozott. A 12 hetes futokerekes szabadidés mozgéds kovetkeztében szignifikans

csokkenést tapasztaltunk a SHRSP/HFD fut6 csoportokban a nem fut6 allatokhoz képest.
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7.2.5 A magas zsirtartamu étrend és a szabadidés testmozgas hatasa a zsirszovetben
fellépo lipidperoxidaciora

A lipidperoxidacié mértékének meghatarozasahoz a zsirszoveti mintakbol hataroztuk meg a

MDA szintet (21. abra).
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21. abra

A magas zsirtartalmii étrend és a szabadidds testmozgads hatdasa a zsirszéveti lipidperoxiddciora,
melyet MDA koncentraciokeént fejeztiink ki, uMImL mértékegységben adtunk meg. Az értékek dtlag +

S.E.M-ként keriiltek megaddsra, n=4-7. #p<0,05: szignifikans kiilonbség a WKY/CTRL csoporthoz
viszonyitva. *p<0,05: statisztikai dsszehasonlitis a SHRSP/CTRL és SHRSP/HFD csoportok kozott.

#p<0,05: statisztikai dsszehasonlitds a futé és nem-futo csoportok kozott. (MDA malondialdehid,
WKY: Wistar-Kyoto patkdny, CTRL: standard tapon tartott patkany, HFD. 40 % zsirtartalmu étrend,

SHRSP: spontadn hipertonias stroke-ra hajlamos patkany)

A WKY/CTRL ¢és SHRSP csoportok dsszehasonlitasa szignifikans kiilonbséget mutat a MDA
koncentraciokban a WKY/CTRL és SHRSP/HFD csoportok kozott. Az életmod altal kivaltott
hatas vizsgélata soran kimutattuk, hogy a zsirdus étrend szignifikdnsan megemelte az MDA
szintet a SHRSP/HFD csoportokban a SHRSP/CTRL csoportokhoz képest is. A fizikai aktivitas
képes volt csokkenteni a lipidperoxidacié mértékét mind a standard tapon, mind pedig a 40 %

zsirdus étrenden tartott csoportokban.
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8 DISZKUSSZIO

A WHO 2019-es becslése szerint a CVD-k még mindig a vezet6 halaloki tényezOk kozé
tartoznak, a globalis halalozasok 32 %-a CVD-k miatt kovetkezik be [136]. A sziv- és
érrendszeri haldlozasok egyharmada id6 eldtt torténik meg, a 70 év alatti embereknél. A
szivbetegségek kozvetett és kozvetlen kockazati tényezdi kozé tartozik az egészségtelen
taplalkozas, fizikai inaktivitas, dohanyzas, illetve maga az oregedés folyamata is [137]. A
magas vérnyomasrol 2019-ben jelent meg a WHO els6 jelentése, amely ,,csendes gyilkos”-ként
emliti ezt a betegséget, hiszen sokaig tliinetmentes, viszont a CVD-ek egy magas kockazati
tényezoje [138]. A WHO 2022-es adatai alapjan minden nyolcadik ember a vilagon elhizott
vagy talsulyos, ez foként a nem megfelel6 mennyiségii és mindségii taplalkozas és a fizikali

aktivitas hianya miatt kovetkezik be [139].

Elso kisérletsorozatunkban a hormonpo6tld terapidk hatasat vizsgaltuk 20 honapos, o6regedd
patkdnymodellben sziv mintdkon a kardiovaszkularis rendszer antioxiddns / oxidans
allapotanak tekintetében, tovabba a sziv extracellularis matrix rendszerének atalakulasaban.
Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy a HO antioxidans enzim aktivitasa a szivizom
szovetben csokkent az dregedés hatdsara. Az Ey, illetve RAL kezelés szignifikdns mértékben
javitott ezen értéken. A sziv teljes GSH + GSSG tartalma az idés allatokban szignifikansan
csokkent, igy a szervezet redox egyensulya is az oxidansok felé tolodott, mind a kétféle
hormonpdtlas szignifikdnsan ndvelte ezen OS szabalyozo molekula szintjét. A raloxifen kezelés
szignifikdnsan magasabb értéket is eredményezett még a kontroll allatokhoz képest is. Az
Oregedés hatasara bekovetkez6 fibrotikus valtozasok miatt szignifikdnsabban magasabb 1-es
tipusu kollagén szintet mértlink, mint a kontroll néstény allatokban, ezzel negativan korrelalva
szignifikansan valtozott az MMP-2 aktivitasa és a TIMP-2 szintje is. A HRT-k azonban hasonlo

mértékben szignifikdnsan javitottdk ezen progressziv folyamatokat.

Az oregedd sziv koros strukturalis elvaltozasokkal jar egyiitt, mint pl. a LV hipertrofia,
fibroblasztok proliferacidja, ezek pedig negativ irdnyban valtoztatjdk a szivfrekvenciat,
lassitjak az elektromos impulzus terjedését [140-142] (22. abra). Az oregedés egy kronikus
gyulladassal jar6 folyamat. A szivizom sériilésére korai valaszként a kardiomiocitak
hipertrofiajat figyelték meg [143]. A kardiomiocitak az életkor eldrehaladtaval érzékenyebbek
lesznek a OS-re, igy a megnovekedett ROS szint hatasara a kardiomiocitak szama csokken

[144]. Sériilés hatasara kiillonb6z6 gyulladasos mediatorok szabadulnak fel, melyek hatasara a
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gyulladasos sejtek (monocita/makrofag, neutrofilek) aktivalodnak. A sziv fibroblasztok (CF)

felel6sek a sziv ECM homeosztazisanak fenntartasaért.

perimysialis fibrozis

22. dbra
Az oregedo sziv szerkezetében bekdvetkezd valtozasok
(Biernacka és mtsi., illetve Espeland és mtsi. nyoman [145, 146])

A CF-ok mintegy vészjelz0 érzékeloként szolgalnak, és fokozzak a gyulladasos valaszt pl.: I/R-
ban [147]. A CF-ok aktivalodasa utan miofibroblasztokka transzdifferencialoédnak. A
miofibroblasztok és endothelsejtek MMP-ket kezdenek el termelni, melynek hatasara
megbomlik az alapmembran és a gyulladasos sejtek toborzasa megy végbe. A neutrofilek és
makrofagok altal termelt citokinek aktivaljak az endothelsejteket, 01j ereket alakitanak ki a
karosodott szovetben. A miofibroblasztok nagy mennyiségi ECM-fehérjét kezdenek el
termelni, amely folyamat végsé soron fibrotikus heget hoz 1étre [148]. Az 6regedd szivben a
perimysidlis és endomysidlis kollagén fokozott lerakddasa a sejtek kozotti tér fibrozisat
eredményezi, mikdzben perivaszkularis fibrozis is kialakulhat. Mindezen fent leirt valtozasok
hozzajarulhatnak a szivelégtelenség kialakulasahoz [145]. A szivteljesitmény a korral csokken,
ami a szivizomzat teljesitményfokozasaval jar, viszont ez csak rovid tdvon nyujt segitséget a

sziv megfeleld mikodésének fenntartasahoz [149]. Az oregedéssel egyiitt jard érrendszeri
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hatasara bekovetkezhet egy iszkémias allapot [150]. A fenti folyamatoknak megfelel6 kisérleti
eredményeket tapasztunk, ahol iddskori allatoknal szignifikdnsan nagyobb infarktusos
tertileteket mértiink. Hormonpdtlas hatasara viszont szignifikansan csokkenteni tudtuk az

infarktusos teriiletek nagysagat.

A sziv ECM egy makromolekulakbol - kollagénekbdl, hialuronsavbol, szkleroproteinbdl,
proteoglikanbol, nem kollagén glikoproteinekbdl és proteinazokbdl - all6 struktura, amely
szamos folyamatot szabalyoz sejt-ECM kommunikacidé révén, igy alapvetd szerepe van a
szivmiikodés programozasaban és szabalyozasaban [151-153]. A sziv mikrokornyezetét tartjak
fenn a kovetkezd sejtek: mezenchimalis sztromasejtek, fibroblasztok, endothelialis sejtek,
kardiomiocitak és immunsejtek, melyek feleldések az ECM Osszetevok termeléséért [154-158].
Munkank sordn vizsgaltuk a szivszovetben mérhetd MMP-2 aktivitasat, illetve a TIMP-2
mechanizmusa lehet az ECM szabalyoz6 protedzok és azok inhibitorainak valtozasai. Az MMP-
k cinkfiiggd enzimek, melyek lebontjdk a fibrillaris fehérjéket és aktivaljak a biologiailag fontos
molekulakat, igy modulalva a dinamikusan valtozd6 ECM-et [145, 146]. A szivizom MMP-k
koz¢é tartoznak: MMP-2, MMP-7, MMP-9. A vizsgalatunk kozéppontjdban az MMP-2
zselatinaz allt - amely lebontja a IV-es tipusu kollagént, a fibronektint, laminint, a fibrillaris
kollagén peptideket -, hiszen ez a legfébb MMP, amely szerepet jatszhat koros szivfibrozisban
[159]. Dirk Bonnema és mtsi. tanulmanyaival korrelalva, méréseink eredményei alapjan
elmondhat6, hogy az idésebb életkor alacsonyabb MMP-aktivitassal tarsithat6. Ezen tanulmany
célpontjai voltak a TIMP-ek plazma koncentracidja is, nevezetesen a TIMP-1, -2 és -4, amelyek
poszttranszlaciés modositas révén gatoljak az MMP-k aktivitasat, szintjikkben az életkor
elérehaladtaval valtozas tapasztalhatd. Pechenino és mitsi. tanulméanyaban kisérletesen
kialakitott (petefészek eltavolitassal (OVX)) E2 hianyt hoztak Iétre idGs patkanyokban, melynek
eredményeként vizsgaltdk a HRT hatasait. Eredményeik egy része korrelalt a mi
eredményeinkkel, hiszen OVX hatasara emelkedett 1-es tipusu kollagén szintet mértek, mely
HRT hatasara csokkent, illetve a TIMP-2 értékében is csokkenést tapasztaltak a HRT hatasara

a kontroll csoportokhoz viszonyitva [160].

Az oreged6 sejtekre jellemz6 a szeneszcenciaval dsszefliggd szekretoros fenotipus (SASP), ami
szisztémas gyulladdshoz vezet, és 0Osszefliggésben lehet az életkorral Osszefliiggé CVD

kialakulasaval [161]. A SASP soran a a sejtek antioxidans potencialja csokken, €s gyulladasos
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citokineket és novekedési faktorokat kezdenek el termelni, melyek révén az dregedd sejtek
megvaltoztatjak mikrokornyezetiiket, melyek tobbféle korkép kialakuldsahoz vezethetnek, mint
pl.. a CVD [162]. A sejtek oregedésének egyik fontos tényezdje az antioxidansok
mennyiségének, illetve aktivitdsanak csokkenése, igy a tulzott OS kialakuldsa. A HO-1 egy
citoprotektiv faktor, amely alaphelyzetben alacsony expresszids szintet mutat, kardioprotektiv
hatasait egyre tobb bizonyiték tdmasztja ala. Sharma és mtsi. tanulmanyukban leirtak, hogy az
I/R kérosodés novelte a HO-1 enzim aktivitasat, igy alatimasztva azt a hipotézist, hogy a HO-
1 szerepet jatszhat a stressz elleni védekezésben [163]. A HO-1 fokozott expresszidja és a
szivmiikodés javulasa volt megfigyelhetd Shan és mtsi. kisérleteiben felhasznalt MI-on atesett
egerekben [164]. Transzgenikus egerekkel végzett vizsgalatban a HO-1 tulzott expresszidja
csokkentette az infarktus méretét és a gyulladas mértékét I/R-t kdvetden [165]. Di Giulio és
mtsi. vizsgalatai azt talaltdk, hogy oregedés hatasara magasabb volt a vizsgalt egerek karotis
testjének HO-1 expresszidja, amely hipoxias koriilmények kozott tovabb fokozoddott, ez
alatamasztja a HO-1 gyors ROS semlegesitésre valo elméletét [166]. Lavrovsky és mitsi.
munkdjanak eredményei egyértelmiien azt mutatjak, hogy a HO-1 expresszioja a majban az
¢életkorral né [167]. Schipper Alzheimeres betegek neuronjaiban figyelte meg a HO-1
immunreaktivitasanak nagymértékii fokozodasat [168]. Vizsgalatunk soran kimutattuk, hogy
az Oregedési folyamat szignifikdnsan csokkentette a HO enzimaktivitast a kontroll/fertilis
csoporthoz képest, ami arra utal, hogy a sejtek érzékenyebbek lettek az oxidativ inzultusra. Egy
korabbi tanulmanyban Ungvari és mtsi. egy Nrf2 redox-érzékeny transzkripcids szabalyozo
szerepét vizsgalta a kardiovaszkularis o6regedésben [169]. Fiziologias koriilmények kozott a
Nrf2 kiilonb6zé antioxidans gének, példdul a HO-1 ndvekedéséhez vezet; az életkor
elérehaladtaval fokozodd ROS-termelés azonban gétolja a Nrf2-t, ami oxidativ karosodast és
gyulladast eredményez. Egy masik tanulmanyban Kwon ¢és mitsi. értékelték a Nrf2/HO-1
jelatviteli Gtvonal hatasat az antioxidans kapacitasra [170]. Eredményeik azt mutattak, hogy a
Nrf2/HO-1 jelatvitel a GSH tartalom novekedését eredményezte, mig a HO-1 aktivitas gatlasa
megsziintette a GSH citoprotektiv hatdsat. Munkdnk soran az oregedési folyamat hasonld
csokkenést okozott mind a HO aktivitdsban, mind a GSH+GSSG tartalomban, ami arra utal,
hogy ezek az antioxidans mechanizmusok a Nrf2 jelatviteli utvonalon keresztiil
kozvetitddhetnek. Mig az oregedés/dsztrogénhiany a redox statusz megvaltozasaval jart, addig
az Osztrogén ¢s raloxifen kezelések védd hatést fejtenek ki a sziv antioxiddns allapotara a HO
aktivitas és a GSH szint ndvekedése révén. Ezek az eredmények 6sszhangban vannak korabbi
megfigyeléseinkkel, ahol az Gsztrogén és a raloxifen antioxidans szerepét igazoltuk petefészek-

eltavolitott patkanymodelleken [128].

49



A HO-1-hez hasonl6an mas Nrf2 altal szabalyozott antioxidans gének, mint pl.: a GPX védenek
az érelmeszesedés ellen. A GPx-0k-a foként a H20.-t és a lipid hidroperoxidokat (LOOH)
redukaljak, melyhez elektrondonorként glutationt hasznalnak fel [171]. A glutation a
legnagyobb mennyiségben (millimolaris) eléfordulé endogén intracelluldris antioxidans,
melynek kulcsszerepe van a ROS-ak altal kialakitott OS elleni védelemben. Szamos kisérletes
és klinikai tanulmény eredménye, a kisérleteink eredményeit megerdsitve, ad bizonyitékot arra,
hogy a glutation szintje csokken az 6regedés hatasara [172]. Farooqui és mtsi. azt talaltak, hogy
az Oregedo szovetek altalanos jellemzoi koz¢ tartozhat a GSH-tartalom csokkenése és a lipid-
peroxidok novekedése [173]. Stohs és mtsi. szamos egér szovetre kiterjed vizsgalata
bizonyiték az életkorral csokkené GSH szintre [174]. Szignifikansan alacsonyabb plazma GSH-
t mutattak Samiec és mtsi. id6sebb egyénekben, mint a fiatalabb egyénekben [175]. Erden-Inal
¢s mtsi. munkaja leirja: szignifikansan alacsonyabb volt a glutation-reduktaz aktivitas a

legiddsebb csoportokban, ami feltételezi az alacsony GSH szintet is [176].

Az ¢életkorban megfigyelhetd nemi differencidcio az 6regedés mitokondridlis elméletével fiigg
Ossze. Az Osztrogének az Osztrogénreceptorokhoz kotddnek, és ezt kovetden aktivaljak a
MAPK és az aktivalt B-sejtek nuklearis faktor kappa-konnyiilanc-fokozdja (NF-kB) jelatviteli
utvonalait, ami az antioxiddns enzimek szabalyozasi folyamatainak erdsitését eredményezi
[177]. Az NF-xB 0Osztrogének altali aktivalasa ezt kovetden aktivalja az Mn-SOD és a GPx
expresszidjat [178]. Az életkor elérehaladtaval a csokkend Osztrogén szint potlasara a HRT
nyujthat lehetdséget, azonban a E» és Ea/progesztin terapiak jotékony hatasaik mellett szerepet
jatszhatnak az emlérak és a méh rakos elvaltozasok kockazatanak novekedésében [179]. Azt is
megfigyelték, hogy az dregedés hatasara csokken a ER-k expresszidja, igy csokkentve a HRT
jotékony hatasat is [180]. Kutatocsoportunk korabbi munkai erds korrelaciot mutattak a HO
aktivitasa és az endogén Osztrogéntelitettségi allapot kozott [128, 134]. Barp és mitsi.
kisérletiikben azt tapasztaltak, hogy kasztralt ndstény 4allatokban fokozodik az oxidativ
kéarosodas, magasabb H202 szintet mértek maj- és agy szovetbdl, mig E2 p6tlas hatdsara a H20:
szintje normalizalodott [181]. James és mitsi. azt tapasztaltak munkajuk soran, hogy az idds,
ovarium eltdvolitdson (mesterséges E2 hiany) atesett patkdnyokbol izolalt miocitdk
megnovekedett NF-xB aktivaciot mutattak, ami eldsegiti a gyulladasos citokinek termelését és
a csokkent ROS kezelés lehetdségét, ellenben, ha E; terapiaban részesiiltek ezen allatok, ezen
hatas megsziinik, igy megvédve a szivmikodést a karosodastol [182]. Szamos tanulmany

alatamasztja az E; kardioprotektiv szerepét, ami az ¢életkor elérehaladtaval csokkend tendenciat
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mutat. Javitja a mitokondrialis szerkezetet ¢s funkciot a GPER aktivalasa révén. Aktivalja a
kardioprotektiv jelatviteli itvonalakat (PI3K/extracellularis szignal altal szabalyozott kinazok
1/2 (ERK1/2)), csokkenti a ROS-ak termelddését [183, 184]. Patten és mtsi. munkajaban
bizonyitast nyert, hogy a kardiomiocitdk apoptozisa csokkent E, kezelés hatasara OVX
néstényekben, amely hatast a PI3K/Akt utvonal aktivalasaval éri el [185]. Az E> szabalyozza a
NOX-ok expressziojat vagy azok aktivitdsdit a Oz termelésének csokkentése révén a
vaszkularis simaizom sejtekben [186]. Egy masik tanulmanyban a ndi nemi hormon potlasa
OVX patkanyokban novelte a NO-termelést és csokkentette a lipid-peroxidaciéo mértékét [187].
A hagyomanyos HRT-ken kiviil a szexual hormonok helyettesitésére 1étezik a SERM terapia.
A SERM-ok az ER ligandumaiként miikddnek, de szovetspecifikus modon antagonista és
agonista hatassal. Minden SERM-et kiilon kell vizsgélni, mert szintetizalasuk soran mas-mas
tulajdonsagot kaptak. Napjainkban a SERM-k alkalmazasa foként a csontritkulds ¢s emldrak
megelozésére és kezelésére, illetve a kedvezd lipidprofil fenntartasara terjed Ki
posztmenopauzas nékben [188]. llyen SERM-ek a kovetkezok: tamoxifen, RAL, lazofoxifen,
bazedoxifen [189]. A SERM-ek agonista és antagonista hatasat a néi szervezetben a 23. abra

foglalja Gssze.

EMLO —
Antagonista Agonista T
» Tamoxifen +  Osztradiol T
* Raloxifen
L — UTERUS
~e7S Antagonista Agonista
| » Raloxifen + Osztradiol
* Tamoxifen
CSONT — @
Agonista
+  Osztradiol
e Tamoxifen
» Raloxifen
23. abra

A SERM-ek agonista és antagonista hatasai a ndi Szervezetben
(SERM: szelektiv osztrogénreceptor moduldtor)
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A tamoxifen egy elsd generacids, trifenil-etilén SERM, amelyet el6szor alkalmaztak a mellrdk
megelézésére és kezelésére, azonban kideriilt, hogy csak az ERa pozitiv emléraksejtek
indukalja a sejtek novekedését, hdhullamok eldidézése, sztrok, tiidéembolia fokozott kockazata
[192-196]. A RAL egy masodik generacios benzotiofén szarmazék. Vogel és mitsi. azt is
megallapitottak, hogy kevesebb karos mellékhatassal rendelkezik, mint a tamoxifen [193]. Az
E2 és RAL hatasait a 24. abra foglalja 6ssze. Szamos tanulmany kimutatta a RAL kozvetett €s
kozvetlen jotékony hatdsait a sziv és érrendszerre. Walsh és mtsi. ravilagitottak arra, hogy a
RAL pozitivan hat a lipidprofilra, hiszen nem valtoztatja meg a plazma triglicerid szintjét,
viszont csokkenti az LDL és Lpa szinteket [197]. Egy masik kutatocsoport vizsgalatai
megerdsitették a HRT szérum Lpa csokkentd hatdsat, ami arra utal, hogy a RAL csdkkentheti
a koszortér betegség kockazatat [198]. A RAL egy kutatasban homocisztein szintet is
csokkentet, ami egy kockazati tényezd lehet a CVD kialakulasaban [199]. Az E>-r6l kimutattak,
hogy javitja a vaszkularis funkciot, igy felvetddott a kérdés, hogy a RAL-nek is lehet-e ilyen
hatasa. Morabito és mtsi. altal kozolt tanulmanyban a RAL-nel végzett terapia néveli a plazma
NO ¢és csokkenti az endotelin-1 szintjét, igy javitva az endothel-fliggd értagulatot [200].
Kutatécsoportunk korabbi vizsgalatai alapjan mar bizonyitast nyert a RAL HO rendszerre

kifejtett hatasa kisérletesen 1étrehozott 6sztrogén-hianyos patkanyokban [128].

RAL HATASAI

/ E, MONOTERAPIA HATASAI

Proliferaciot okoz az emlében
Proliferaciot okoz az endometriumban

Petefészekrak fokozott kockazata

-~

/

™,

Emlokben és méhben ER-antagonista
Csontokban ER-agonista

Kardiovaszkularis rendszerben ER-agonista

* Megnovekedett trombdzis hajlam

* Megnovekedett sztrok hajlam

-

24. ibra

Az Eo-hiany két lehetséges kezelési modjanak osszehasonlitasa [90, 91]
(Ez: dsztrogén, ER: dsztrogén receptor, RAL: raloxifen)

v

A fizikai inaktivitds, zsirdus étrend tovabb noveli az egészségiigyi kockazatok kialakulasat. A
fokozott egészségiigyi kockdzatok viszont az életkor hosszat s mindségét nagymértékben

meghatarozzak. gy a masodik kisérletsorozatunkban vizsgaltuk a zsirban dus étrend és a
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fizikai aktivitas hatasat normotonias him Wistar-Kyoto és him SHRSP patkanymodellben. A

méréseink soran szérum ¢és zsirszovet mintdkat hasznaltunk fel antioxidans és gyulladast

cres

Az orvosi gyogyszeres terapidk mellett az életmodbeli moddositasok i1s nagymértékben
csOkkenthetik vagy kiegészithetik azok hatdsossagat a CVD kialakuldsaban, illetve kezelésében
javitva az életminéségen. Mivel a CVD-k globalis anyagi és tarsadalmi terhet jelentenek
minden régidban, ezért vizsgaltuk az életmod szerepét kozvetve a CVD-re [201]. A mddosithatod
kockazati tényezdk kozé tartozik az egészséges taplalkozds, a rendszeres testmozgas, a
dohanyzas és alkoholfogyasztas elkeriilése vagy elhagyasa, a stressz kezelése és az elhizas
megeldzése, ezek mind csokkenthetik a CVD kialakulasanak kockazatat [202].

Az AHA 2021-ben 7 célpontot hatarozott meg a sziv egészségének megdrzése érdekében:
megfeleld diéta, rendszeres testmozgéds, vércukorszint szabdlyozas, testtomeg-,
koleszterinszint-, vérnyomas-szabalyozas, dohanyzas elhagyasa [203]. Lloyd és mtsi. 2022-
ben kiegészitették még egy ponttal a listat, a megfeleldé mennyiségli és mindségli alvas

fontossagara hivtak fel a figyelmet (25. abra) [204].

25. dbra

Az AHA nyolc javasolt iranyelve a sziv egészségének megorzésében
(AHA: Amerikai Sziv Szévetség)
[205]
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Az étrend mellett vagy inkabb azzal egyiitt az aktiv életmod fontossaga is szerepel az AHA 8
iranyelve kozott, mely fontossagat a CVD kockézatanak csokkentésében szamos tanulmany
alatamasztja [206]. A fizikai aktivitdas el6nyei mind preventiv jelleggel fellelhetok az
egészséges kardiovaszkularis rendszerrel rendelkez6k korében, mind pedig a mar CVD-ben
szenvedd betegek szamara terapias céllal is szolgalhatnak [207, 208]. Ez a régi nézetekkel
szemben attorés volt, hiszen a CVD-ben szenveddk szdmara nagy mennyiségli pihenést és
fizikai inaktivitast javasoltak [209]. A megfelel6 mozgasformak kivalasztasa és mennyisége
kozvetlen és kozvetett modon is jotékonyan hat a sziv- €s érrendszerre. Kozvetlen jotékony
hatasai koz¢ tartozik: javitja a szivizom Osszehuzodasat, az O, ellatasat €s az elektromos
stabilitasat. Kozvetett médon a CVD-k f6 kockazati tényezo6it modositja, igy csokkenti a
vérnyomast, az atherogen lipoprotein szintet, a zsigeri zsirosodast, javitja az endothel funkciot
és csokkenti a gyulladast [210]. A testmozgas és a CVD-re kifejtett jotékony hatasait a 26. abra
foglalja 6ssze [211].

Zsirszovet:
» csokkenti zsirszovet mennyiségét
» csokkenti a zsigeri zsirt

Szivmiikodés:

» javitja szivizom Osszehuzodast
> javitja a szivizom O, ellatast
X » Javitja az elektromos stabilitast

—

Gyulladasos paraméterek:

» noveli az IL-6 és IL-15 szintjét
» csokkenti a TNF-a szintjét

» csokkenti a CRP szintjét

Vérér:

» csokkenti az artéria merevséget
» Csokkenti a vérnyomast

> javitja az endotél funkciot

Vérzsirszint:

» noveli a HDL szintet

» csokkenti a triglicerid szintet
» csokkenti az LDL szintet

26. dbra
A fizikai aktivitas CVD-re kifejtett jotékony hatdasai a kiilonbozo tamadasi pontokon
(CRP: C-reaktiv fehérje, HDL: magas stirtiségii lipoprotein, IL-6: interleukin-6, IL-15: interleukin-15,
alacsony stiriiségii lipoprotein, Oy: oxigén, TNF-a: tumor nekrozis faktor alfa)
(Belanger és mtsi. nyoman [211])
A testmozgéas szdmos szervre, szervrendszerre van jotékony hatassal. A sport csokkenti a
zsirszovet mennyiségét, amivel a testtomeg index (BMI) csokkenése is megfigyelhetd, valamint
csokkenti a koros lipid lerakoddsokat a viszceralis szerveken. Hatassal van a gyulladdsos
paraméterekre is: egyes citokinek noveléséhez jarul hozza (IL-6, interleukin-15 (IL-15)), mig

masik részét csokkenti (TNF-a)), valamint csokkenti a C-reaktiv protein (CRP) gyulladasos
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metabolikus paraméter szintjét is. A vérzsir szintet normalizalja, hiszen noveli a HDL szintet,
vérerek funkcionalitasara is, csokkenti az artéria merevségét, javitja az endothel funkciot és
csokkenti a vérnyomast. Javitja a sziv- és igy egyéb szervek- oxigén ellatasat, a szivizom

Osszehtizodasat, és ezek altal az elektromos jelatviteli folyamatok is jobban mitkdnek [211].

A lipidperoxidacio fontos szerepet jatszhat a CVD-k kialakuldséban, hiszen szamos bizonyiték
tamasztja ald, hogy szerepet jatszhatnak a CVD-k egyik legnagyobb kockézati tényezdjének
kialakulasaban, az érelmeszesedés progressziojaban, endothel diszfunkcioban, gyulladasban,
a kiilonboz6 szervezetben 1évo lipidek oxidalodnak enzimatikusan vagy szabadgyokok altal. A
lipideket szamos enzim oxidalhatja: lipoxigenaz, ciklooxigenaz, citokrom P450 [212]. A
lipidperoxidécio részletes folyamatat a 27. abra szemlélteti. A lipidperoxidacio 3 1épésbdl all
[213]. Az els6 iniciacio 1épésben egy szabadgyok, mint a HO™ képes a lipidektdl egy allil
hidrogént elvonni, amely soran a lipidgyok (L") keletkezik. A terjedés fazisban a L' reagal a
molekularis O2-nel, amely hatdsara lipidperoxil gyok (LOO") jon 1étre. Az LOO" képes reagalni
ujabb lipidekkel, mely soran ujabb L° képzdédik. A termindcioban a LOO’ semlegesitése
kovetkezik be: pl.: egy antioxidans, az E-vitamin (a-TOH) hatdsara, melybdl egy kevésbé
reaktiv szabadgyok keletkezik: az o-tokoferoxil gyok (o-TO"), amelyet a C-vitamin fog
semlegesiteni [214]. Amennyiben nem megfeleléen zajlik le a lipidperoxidacio teljes
folyamata, a LOO" képes reagalni jabb lipidekkel, mely sordn lancreakciot beinditva LOOH
¢s L™ termelddését teszi lehetévé. A lipidperoxidacio masodlagos melléktermékei keletkeznek,
mint a malondialdehid, propanal, 4-hidroxy-2-nonenal (4-HNE) és ijabb szabadgyok, mint az
alkilgyok (LO") [215, 216]. Az LOOH és LO’ semlegesitése a GPx-1 és a GPx-4 enzimek altal
torténik az antioxidans GSH kofaktorral, igy stabil lipid alkoholok (L-OH) keletkeznek [217].
Az LOOH-bAI képzddo reaktiv karbonil fajtak, mint pl.: az MDA, 4-HNE, prosztaglandinok
kovalens modon képesek kotddni a nukleinsavakhoz, fehérjékhez és foszfolipidekhez, igy
modositva ezen molekulak miikodését [218]. Ezen fejlett lipoxidacios végtermékek szamos

ponton befolyasolhatjak a CVD kialakulasban jelentds tényezdket.
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LIPOXIGENAZOK L_OH

R
Lipidek: .
»foszfolipidek [LOOH] —|LO’|—L-OHt [L°]
. gl'lklt')hpl'iei MDA
* tnighcernide
oleszterin 0,
. IIEI}FAZ-tk @ Lipidek i
*+ szabad zsirsavak
~—_ [LOO']
|[HO'] IL] [LOO] \ o-TOH
0 L-OH +[a-TO’ ]\’\“‘

27. dbra
A lipidperoxidacio lepései
(4-HNE: 4-hidroxy-2-nonenal, a-TO: a-tokoferoxil gyok, a-TOH: E-vitamin, GPx-1: glutation-
peroxidaz-1, GPx-4: glutation peroxidaz-4, GSH.: redukalt glutation, GSSG: oxidalt glutation, HO":
hidroxil gyok, L. lipidgyok, LO : alkilgydk, LOO : lipidperoxil gydk, L-OH: lipid alkohol, LOOH:
lipidhidroperoxid, MDA malondialdehid, Oz: oxigén, PUFA: tébbszérdsen telitetlen zsirsav))
(Long és mtsi. nyoman [217])

A DNS adduktokrél kimutattak, hogy gatoljak az angiogenezist és jelen vannak a
atherosclerotikus plakkokban [219]. A foszfolipidek koziil a mitokondrium membranjaban
talalhato kardiolipin modositasa miatt csokken a kardiolipin szintje, amely cs6kkenés szamos
korfolyamatban megfigyelhetd: oregedés, cukorbetegség, szivelégtelenség, I/R sériilésben
[220]. A diszlipidémia egy gyakori korkép a cukorbetegeknél, amelyben megfigyelhetd a
plazma magas lipoprotein szintje, ami pedig hozzajarul a lipidperoxidacidohoz, és annak karos
termékeinek eldallitasahoz [221]. A lipid peroxidacios végtermékek képesek a zsirszovetben
talalhato zsirfehérjéket is modositani, igy pl.: a MAPK utvonalat gatolni, aminek dontd szerepe
lehet az elhizéssal Osszefliggd metabolikus szindroma és az azzal egyiitt jaro CVD

progresszidjaban [222].

A zsirdusétrend hozzajarul az érelmeszesedés és a CVD-k kialakulasdhoz. A vérben keringd
FFA-k és lipidperoxidacios termékek szamos tuton befolyasolhatjak a szivszovetet és az
érrendszert. A zsirban gazdag étrend hiperglikémiat okoz, mely bizonyitottan szabad gyokok
generalasaval jar egyiitt, ami pedig a lipidperoxidaciot serkenti. Sprague-Dawley patkanyokban
kimutattak, hogy a magas zsirtartalmu étrend magasabb MDA szintet okoz méjban, szérumban,
vesében és aortaban [223]. Munkank soran zsirdus étrend hatdsara mi is szignifikansan

magasabb lipidperoxidacios értékeket mértiink. Ezt az emelkedett értéket szignifikdnsan
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csokkenteni lehetett a rendszeres fizikai aktivitassal. Tovabbi munkékban kimutattak, hogy a
malondialdehid-lizin (MDA-Lys), mint Schiff-bazis addukt elésegiti az NF-kB fiiggd gének
expressziojat: MCP-1, IL-8, iNOS, stb., ezzel fokozott monocita aktivaciot eredményezve
[224]. A magas zsirtartalmu étrend hatésait a magas vérnyomas kialakulasara és CVD-re a 28.

abra foglalja 6ssze.

MAGAS ZSiRTARTALMU ETREND

vérben kering6 trigliceridek és
oxidalt LDL-ek, LOOH-k, 4-HNE-k

—— NF-B utvonal aktivalodasa

El6segiti adhézios molekulak
termel6dését (VCAM-1, E-
szelektin, [CAM-1)

| |

Leukocitak kitapadasa
Gyulladaskeltd citokinek termelése
Makrofagok aktivalodasa
Habsejtek képzodése

ERSZU"KI"JLET Q i I

Endotél-fuggo értagitd valasz
karosodasa

ERELMESZESEDES
HIPERTONIA
ES
KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK
28. abra

A magas zsirtartalmu étrend hatasa a vérnyomas kialakulasara és a CVD-re
(4-HNE: 4-hidroxy-2-nonenal, EC: endothel sejt, eNOS: endotelidlis nitrogénmonoxid-szintaz, ICAM-
1. intracellularis adhézios molekula 1, LDL: alacsony stiriiségii lipoprotein, LOOH:
lipidhidroperoxid, mRNS: hirvivé ribonukleinsav, NF-kB: aktivalt B-sejtek nuklearis faktor kappa-
konnyiilanc-fokozoja, NO: nitrogén-monoxid, VCAM-1: vaszkularis sejt adhézios fehérje 1)
(Jaffe és mtsi. nyomadn [225])
A lipidek, féként az érzékenyebb lipoproteinek a kiillonbdz6 mddosulasok (oxidacio, acetilacio
¢és aggregacio) kovetkeztében endothel karosodast valtanak ki [226]. Az oxidalt LDL (oxLDL)
nagy affinitassal kot6dni a lektinszerti oxidalt kis stirtiségii lipoprotein receptor 1-hez (LOX-1)

[227, 228]. Ennek hatasara megindul az EC-k apoptdzisa, indukalodik a vaszkularis simaizom

57



sejtekben (VSMC) a MMP-k termel6dése, illetve csokken az eNOS aktivitas ¢s aktivalodik az
NF-xB utvonal. Az EC-kben felhalmozodd oxLDL az eNOS hirvivo ribonukleinsav (mRNS)
instabilitasat okozza, igy nem torténik meg az eNOS fehérje atirodasa, csokken az EC-ben az
eNOS aktivitas, ezaltal kevesebb NO termelddik, és karosodik az endothel-fiiggd értagito
valasz, amely folyamatos ér kontrakciot valt ki, ami érsziikiilethez ¢és végsd soron magas
vérnyomashoz vezet [229]. Az oxLDL eldsegiti a gyulladasos citokinek (TNF-a, interleukin-

1B (IL-1PB)) termelését és a gyulladasos sejtek adhézidjat és a monocitak makrofagokka torténd

------

--------

aktivalt EC-ek fokozzak MCP-1 ¢és a transzformald novekedési faktor Pl (TGFR1)
expressziojat [226]. Egyes tanulmanyok Osszefliggésbe hoztak a MCP-1- t - amely kemokin
monocitakat toboroz a gyulladasos gocokban - CVD-kel [231, 232]. Kimutattak, hogy MCP-1
hianyos egerekben csokkent a lipidlerakodas, illetve kevesebb monocita migralt az artérias
érfalba [233]. Gyulladascsokkentd, immunmodulalé hatasa miatt a TGF-f feltételezések szerint
védo citokin a vérben az atherosclerosis ellen [234]. A VSMC-kben a TGFP1 az ,,anyéak a
dekapentaplegias homoldg ellen” 3 (SMAD3) utvonalon keresztiil elnyomja a gyulladasos
markereket, pl.: INOS-t és IL-6-t [235]. Grainger és mtsi. tanulmanyukban azt talaltak, hogy
azoknal a betegeknél, akiknél magas a TGF-B1 plazmaszintje, nem alakul ki atherosclerotikus
kardiovaszkularis betegség [236]. A makrofagokka differencialodott monocitadk MMP-Kket,
foként MMP-9-t véalasztanak ki, hogy elbontsak az elasztint és a fibrint, igy hozzajarulva a plakk
destabilizaciojahoz [237]. A makrofagok képesek a koleszterineket képesek felvenni, mely
folyamat soran habsejtek képzOdnek, ezek az atherosclerotikus plakkok prototipusos sejtjei
amelyek a gyulladasos teriileteken felhalmozddnak, igy egyre novekvd plakkot létrehozva
[239]. Ezen folyamatok Osszességében az érelmeszesedés és hipertonia kialakulasaval jarnak,
amelyek pedig a CVD-k incidenciajat vetitik elére. Az elhizassal 0Osszefiiggd
magasvérnyomasos betegségek ¢s CVD-k gyakorisdga rohamosan nd [147]. Az elhizas soran a
megnovekedett viszceralis zsirszovetbdl nagy mennyiségli angiotenzin II és aldoszteron
szabadul fel, ami aktivalja a renin-angiotenzin rendszert, ami pedig fokozza az OS-t és a
gyulladast. Az angiotenzin II érsziikité hatast, és fokozza a vizvisszaszivast a vesében. Az
aldoszteron pedig fokozza a natrium és viz visszaszivast a vérbe, ami a vérnyomas

emelkedésével jar egyiitt.
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A tartésan magas vérnyomas hatasara a sziv LV-janak excentrikus hipertofiaja kovetkezik be
[148]. A sziv LV hipertrofigjaval egylitt jard szivizom miikodés csokkenése végiil a
Bar szdmos tanulmany vizsgalta mar a magas zsirtartalmu étrend és fizikai aktivitas hatasat a
kiilonb6zé metabolikus betegségekben, ezek tobbsége cukorbeteg vagy elhizott
allatmodelleken tortént [240-242]. Mindezek mellett tovabbra is maradnak nyitott kérdések
ezzel a témaval kapcsolatban, igy jelen kutatasunkban egy olyan genetikailag modositott
patkanymodellt valasztottunk, amelyek esetében egy komplex vaszkularis korkép ¢€ll fenn,
érintve mind a kardiovaszkularis, mind a celebrovaszkularis rendszert. A SHRSP torzs a sulyos
magas vérnyomas ¢€s sztrok genetikai modellje. A spontan hipertonias patkany (SHR) modell
fejlesztésével hoztak 1étre, magas sztrok hajlammal (80 %) és magasvérnyomas betegséggel
(220-240 Hgmm) [243]. igy a SHRSP egy j6 modell lehet a sztrok, magasvérnyomas okozta

CVD kiilonb6z6 aspektusainak vizsgélataira.

Cao ¢és mtsi. bar nem vizsgaltdk az adipokinek profiljat részletesen, de leirtdk, hogy egy
~4 hoénapos magas zsirtartalmi étrend a gyulladasos citokinek plazmaszintjének jelentds
novekedését eredményezte, mig az adiponektin szintje csokkent a kezeletlen SHR
patkanyokhoz képest [244]. Ezekkel az eredményekkel 6sszhangban, mi is azt tapasztaltuk,
hogy a SHRSP patkanyok mind a szérum, mind pedig a zsirszovetének adiponektin szintje
szignifikansan alacsonyabb a WKY patkanyokhoz képest. Ez az érték a magas zsirtartalmu
étrend hatasara még tovabb csokkent szignifikansan. A rendszeres fizikai aktivitas a SHRSP
allatok adiponektin szintjét szignifikdnsan fokozta az allatok zsirszovetében. A rendszeres
fizikai aktivitds tovabba szignifikdnsan javitotta a zsirdus étrend adiponektin szint csokkentd
hatasat mind zsirszovetben s a szérumban. Az adiponektin egy WAT altal termelt, jotékony
hatasu — gyulladascsokkentd, antiatherogén és kardioprotektiv — adipokin, mely koncentracioja
megfigyelések alapjan csokken a CVD-ben [45, 46]. Az adiponektin szamos izoformaban
eléforduld fehérje, [245] amely harom receptoron keresztiil kdzvetiti hatasat: az adiponektin
receptor 1-n (AdipoR1), az adiponektin receptor 2 (AdipoR2), és T-cadherin [246, 247].
Szexudlis dimorfizmus jellemzd az expressziojara, férfiakban alacsonyabb szintet detektaltak,
mint nékben [248]. Anti-atherogén hatasa révén elGsegiti az angiogenezist és elnyomja a
molekuldk, példaul a VCAM-1, ICAM-1 és E-szelektin expresszidjat az NF-«B aktivacio
gatlasan keresztil [249, 250]. Makrofagokban gatolja a TNF-a és az IL-6, mint

crer
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molekuldk szintézisét az EC-kben, valamint gatolja a makrofagok habsejtekké alakulasat,
tovabba megvaltoztatja a makrofagok fenotipusat M1-r6l M2-re, igy gyulladéscsokkentd ¢€s
érvédo hatast kifejtve [251-253]. Megfigyelték, hogy az adiponektin képes IL-10 termelést
indukalni makrofagokban, ezzel eldsegitve a TIMP-ek termelését, ami viszont legatolja az
MMP-Kkat és gatolja a trombozis kialakulasat [254]. A PI3K és 5’-adenozin-monofoszfat altal
aktivalt protein kinaz (AMPK) utvonalon keresztiil szabalyozza az eNOS aktivaciot, igy a
felszabadulo NO mennyiségét [255]. Az adiponektin szintje pozitivan korrelal a plazma HDL
szinttel és negativan a trigliceridek szintjével [256]. Hipoadiponektinémias betegekben
nagyobb valdszintiségben alakul ki a metabolikus szindroma [257]. Magas vérnyomasos
betegekben azt tapasztaltak, hogy az adiponektin szintjiik alacsonyabb, mint a normotenzios
csoportokban. Az alacsony szérum adiponektin szint az atherosclerosis és a szivinfarktus
prognozisa lehet [258]. Ezzel az eredménnyel korrelalva mi is azt tapasztaltuk, hogy a
normotenzids allatokhoz képest a SHRSP patkanyok szérum, illetve zsirszoveti adiponektin
szintjei csokkenek, ezt viszont a zsirdis diéta tovabb rontotta. Kadowaki €s mtsi. a magas
zsirtartalmu étrend hatasat vizsgaltak, melynek hatasara azt tapasztaltdk, hogy ezen egerek
adiponektin szintje csokken, mint a mi kisérletiinkben is [259]. Allatkisérletek azt sugalljak,
hogy az adiponektin hiany Osszefliggésben all a szivelégtelenséggel, szivhipertrofiaval [125,

260].

A kozelmultban szdmos kutatas felhivta a figyelmet, hogy az adiponektin és a leptin szinteket
egyiitt kell vizsgalni, vagyis az adiponektin/leptin ardny ndvelése a cél. Az elégtelen
adiponektin és leptin jelatvitel sziv- és érrendszeri diszfunkciohoz vezet [261]. A leptin egy
zsirsejtek altal termelt 16 kDa-os, nem glikolizalt peptid, melyet emberben a LEP, egérben a
Lep gén kodolja [262]. Szintje pozitivan korrelal a fehér zsirszovet (WAT) tomegével és az
inzulinszinttel [263, 264]. Elsédleges funkcidja a jollakottsag érzésének kialakitasa, a
taplalékfelvétel csokkentése és az energiafogyasztas novelése[265]. A leptin étvagycsokkentd
hatasat a leptin receptor b-hez (LRb) valo kotddése és a Janus-kinaz 2 / jelatalakitd és
transzkripcio aktivator 3 (JAK2/STAT3) jelatviteli ut aktivalasan keresztiil valosul meg a
hipotalamuszban [266]. Elhizas hatasara ez az utvonal blokkolva van citokin jelatvitel
szuppresszora 3 (SOCS3) révén, - mely folyamat sordn a SOCS3 aktivalodasa gatoljaa STAT3
foszforilacigjat, igy a leptin jelatvitelt -, emiatt leptin rezisztencia alakul ki a [267, 268]. A
leptin ezenkiviil az AMPK ¢és a PI3K/Akt, illetve MAPK jelatviteli itvonalon keresztiil is kifejti
hatasat [269-271]. Befolyasolja a lipid metabolizmust, mivel csdkkenti a triglicerid, noveli a

HDL szintet [272]. Fokozza az a-melanocita-stimulalé hormon (a-MSH) szintézisét, amely
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elnyomja az éhséget [273]. Expresszidjat szamos faktor befolyasolja: taplalékfelvétel,
hormonok, gyulladdsos mediatorok, illetve a nemi hormonok. Megfigyelték, hogy a
tesztoszteron gatolja a leptin expresszidjat, mig a néi nemi hormonok serkentik [274]. A leptin
befolyésolja a glilkdzmetabolizmust, kimutattak, hogy leptin hianyos egerekben hiperglikémia
¢és inzulinrezisztencia alakul ki [275]. Ozata és mtsi. kisérletének eredményeként kideriilt, hogy
a leptin befolyasolja a plazma gliikkokortikod szintjét, leptin hianyos egerekben emelkedett
adrenokortikotropin (ACTH) és kortizol szintet mértek [276]. A leptin szamos immunsejtre hat,
clésegitve a gyulladasos citokinek termelédését [98]. A leptin korrelal a gyulladasos
markerekkel, mint pl.: a CRP szintjével [277]. Eredményeink korrelalnak Grunfeld és mtsi.
eredményeivel, miszerint a gyulladasos ingerek (a mi esetiinkben a magas zsirtartalmu étrend)
novelik a leptin szintet a zsirszovetben és a szérumban [278]. Fontos pro-atherogén hatasokkal
rendelkezik, hiszen indukalja a mitokondrialis szuperoxid-termelést és az MCP-1 expressziojat,
mellyel beinditja a leukocitak és makrofagok toborzasat az endothel sejtekbe [279]. Stimulalja
diszfunkciot hoz 1étre [280]. Az érgyulladasban is részt vesz, hiszen fokozza az EC-kbdl a TNF-
a, interleukin-2 (IL-2), IL-6, MCP-1 felszabadulast. Szamos tanulmany osszefliggésbe hozza a
leptin szintet a CVD-vel. Fujimaki és mtsi. kimutattak, hogy MI-t kovetéen megemelkedett a
szérum leptin szintje [281]. Schulze és mtsi. hasonloképpen magas szérum leptin szintet mértek
kisérleteikben szivelégtelenség hatasara [282]. Leptin hianyos egerekben nagyobb sziv
hipertrofiat mértek Barouch és mtsi. [283]. Pozitiv hatasként Smith és mtsi. azt talaltak, hogy a
leptin csokkenti az infarktus méretét egy patkanymodellben [284]. Egy masik tanulmanyban a
leptin kardioprotektiv hatdsa abban nyilvanult meg, hogy megvédi a szivizomsejteket a hipoxia
okozta karosodastol [285]. Zhang és mtsi. vizsgaltak az életmod hatasat, nevezetesen a magas
zsirtartalma diéta hatdsat az adipokinek szintjére, és a mi eredményeinkkel korreldlva
hasonldéan magasabb szérum leptin szintet mértek a kontroll csoporthoz képest [286].
Eredményeink alapjan viszont a fizikai aktivitas kismértékben csokkentette a leptin szintet

SHRSP allatokban, de ez a hatds nem volt szignifikans.

Feltételezhetd, hogy a leptin és az omentin kozott a zsirosodds hatdsain kiviil szabalyozo
kapcsolat van. A legtjabb tanulmanyok kimutattdk, hogy az omentin-1 szintje negativan
korrelal a BMI-vel, a leptinnel, az éhgyomri inzulinnal [256]. Az omentin egy oldhato
galaktofuran6z-koto lektin, amely foként a zsigeri zsir altal termelt adipokin [287]. Két omentin
izoformat azonositottak, az omentin-1 €s omentin-2-t, a f6 plazmaban keringd izoforma az 1-

es [288]. Az omentint nem a zsirsejtek valasztjak ki, hanem a sztréma vaszkularis sejtjei. Az

61



omentin specifikus receptorat azonban eddig nem azonositottak [289]. A keringd omentin
szintjérél azt irtdk le, hogy negativan korreldl a testtomeg indexel az elhizas hatasara
allatmodellekben, ahogyan az adiponektin szintje is [49]. A fenti eredményeknek megfeleld
adatokat kaptunk kisérleteinkben. A zsirds diéta szignifikansan csokkentette az omentin
szintjét. Nemi differenciacidt mutat a szintje: magasabb plazma omentin-1 szintet észleltek a
noéknél, mint a férfiaknal [290]. Az adiponektin €s omentin szintje is hasonldan valtozik elhizas
hatasara, és mindkettd jotékony hatés fejt ki az elhizds negativ hatdsai ellen, feltételezések
szerint az omentin szintjét szabalyozhatja az adiponektin [291]. Hasonl6 pozitiv valtozasokat
detektaltunk mi is, amikor a fizikai aktivitas hatasara szignifikans omentin szint-emelkedést
tapasztaltunk az allatok szérumaban. Herder és mtsi. pozitiv dsszefliggést talaltunk az omentin
szint és a HDL-koleszterin kozott, forditott Osszefiiggést a trigliceridszinttel, és nincs
Osszefiiggés az LDL-koleszterinnel [292]. No6veli az inzulin altal kivaltott glikkozfelvételt, igy
részt vesz az inzulinérzékenység szabalyozasaban [256]. Yang és mtsi. kimutattak, hogy az
omentin fokozza az inzulin hatasat in vitro azaltal, hogy serkenti az inzulin altal kdzvetitett
gliikozfelvételt adipocitakban [293]. Az omentin gyulladasgatld szerepét bizonyitottak, mivel
gatolja a TNF-a altal indukalt ciklooxigenaz-2 expresszidjat az endothel sejtekben [294]. Egy
sejtvizsgalatok kimutatta, hogy az omentin-1 gétolja az oxLDL altal kivaltott apoptozist €és a
gyulladasos citokinek expressziojat a makrofagokban [295]. Az omentin szelektiven aktivalja
a Akt-t, ami gatolja az alkalikus foszfataz és az oszteokalcin mRNS expressziojat, igy az artérias
meszesedés kialakulasat [296]. Greulich és mitsi. leirtak, hogy az omentin kardioprotektiv hatést
fejt ki a NO termelés stimuldldsan keresztiil, amely pedig értagité hatassal rendelkezik a
vérerekben [297]. Cukorbeteg Goto-Kazaki patkanyokon végzett kisérletbdl kideriil, hogy az
omentin-1 kezelés csokkentette az OS folyamatokat, illetve javult a NO biohasznosulasa [298].
A plazma omentin szintje csokken a koszoruér betegségben szenvedd, a MI-ban szenvedd
betegekben [299, 300]. Az omentin altal kivaltott AMPK foszforilaci6é csokkentheti a patkany
szarkoma virus/extracellularis szignal altal szabalyozott kinazok (RAS/ERK) jelatviteli
kaszkadot, ami végsd soron a szivhipertrofia és a simaizomsejt proliferaciod csokkenésével jar
[301, 302]. A szérum omentin szintje szignifikdnsan csokkent olyan 2-es tipusu
cukorbetegekben, akiknél iszkémias szivbetegség alakult ki [303]. Makiel és mtsi. kisérleteiben
azt tapasztaltak, hogy az omentin szintje ndvekvd tendenciat mutatott a fizikailag aktiv
csoportokban, amely eredményekkel a mi értékeink is pozitiv korrelacidét mutatnak, hiszen mi
is azt tapasztaltuk, hogy mind a SHRSP/CTRL, mind pedig a HFD/CTRL csoportokhoz képest

a futo allatok szérum és zsirszoveti omentin szintje emelkedést mutatott [304]. Szydlo és mtsi.
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azt talaltak, hogy cukorbetegségben szenveddknél a szérum omentin szintje csokken. A
metabolikus szindroma kialakulasaban szerepet jatszo cukorbetegség mellett fontos tényezo az
elhizas, amely magas zsirtartalmu étrenddel jar egyiitt, ami a mi esetiinkben az omentin szintek

csokkenésével jart.

A cukorbetegség egy fontos dsszetevoje a metabolikus szindromanak, amely végiil a CVD-ben
manifesztalodik [305]. Szydlo és mitsi. kisérletei arra vilagitanak ra, hogy az omentin és a
chemerin egyarant fokozza a szervezet inzulinérzékenységét, ami fokozott gliikdzfelvételt
eredményez. Cukorbetegeknél azonban az omentin szérumkoncentracidja csokken, mig a
chemerin koncentracioja né [306]. A chemerin egy 18 kDa méretii fehérje, amit a hepatocitak
¢és adipocitak termelnek, szamos bioldgia folyamatot szabalyoz: adipogenezist, a gliikéz
homeosztazist, a gyulladast, az angiogenezist, a miogenezist és az immunsejtek migraciojat
[307]. A chemerin receptora a kemokin-szerii receptor 1 (CMKLR1), amely szamos sejtben
mutat expressziot: makrofagok, kardiomiocitak, adipocitak, EC-k [308]. A chemerin
adipokinként, kemoattraktansként és novekedési faktorként is miikodhet. Adipokinként a
chemerin modulédlja a gliikéz- ¢és lipid szinteket, igy befolyadsolja a lipidlerakddast az
endotheliumban és az atherosclerosis progressziojat [309]. A chemerin szintje pozitivan
korrelal a testtomeg-indexszel, a vérnyomassal, a szérum LDL-koleszterinnel ¢és a
trigliceridekkel, és negativan a szérum HDL-Koleszterinszinttel [310]. Yoo ¢és mitsi.
tanulmanyukban leirtak, hogy a szérum chemerin szintje szignifikansan megemelkedett elhizott
egyénekben a sovany kontrollokhoz képest, illetve a plazma chemerin szint szignifikans pozitiv
korrelaciot mutatott a testtomeg-indexszel, a derékkorfogattal, a HOMA-IR-rel, valamint az
alacsony slirliségii lipoprotein-koleszterin-, triglicerid- és nagy érzékenységii C-reaktiv protein
(hsCRP) -szintekkel [311]. Kemoattraktansként gyulladasos immunsejtek toborzasat segiti eld,
majd eldsegiti endothel angiogenezist [308]. Mattu és mtsi. megallapitottak, hogy a chemerin
aktivalja a PI3K/Akt és MAPK utvonalakat — a f6 angiogén ¢és sejttilélési kaszkadokat [126].
A chemerin hozzajarulhat az endothel diszfunkciohoz, mert csokkenti az eNOS aktivitasat, és
igy @ NO szintjét [312]. A chemerinrél kimutattak, hogy fokozza a kiilonbdzé endothelialis
gyulladéasos faktorok, példaul az IL-6, a TNF-a és a CRP expresszidjat, ami az érfal-gyulladast
novelheti. Gu 4s mtsi. eredményi feltarjak, hogy a plazma chemerin szintje szignifikansan
megemelkedett a hipertonias csoportban a normotenziv csoporthoz képest [313]. A magas
zsirtartalmu étrend, amely pl.: elhizashoz vezet kisérleti allatokban, altalaban felfelé
szabalyozza a chemerint a vérben, a zsirszovetben [314]. Kisérleteinkben az SHRSP allatok

szérumaban a zsirdus étrend szignifikdnsan emelte a chemertin szintet. Ez az értéket a
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rendszeres fizikai aktivitas csokkentette. Eredményeinkkel korrelalva Kim és mitsi.
vizsgalataikban azt tapasztaltadk, hogy egy intenziv ¢letmod-beavatkozas, ami étrendi
valtoztatasokbol és rezisztencia edzésprogramokbodl all, csokkenti a chemerint az elhizott
alanyokban [315]. Feng és mtsi. csokkent omentin plazmakoncentraciordl szamolt be zsirdas
étrendet kovetd csoportokban a kontrollhoz képest, amely tény alatdmasztja a mi

eredményeinket is [316].

Osszefoglalva elmondhato, a SERM-ek haszndlata potencidlis terapias lehetdségnek bizonyult
az ¢letkorral 6sszefiiggésben kialakuld oxidativ stressz mérséklésére €s a sziv remodellingre.
Kozelebb jutottunk az oregedéssel egyiitt jard oxidans/antioxidans egyensuly felboruldsaban
szerepet jatszo folyamatok megismeréséhez. A HO aktivitas és a GSH tartalom novekedése,
valamint a fibrotikus folyamatok javulasa csokkenti az I/R altal kivaltott szivinfarktus méretét.
Ebben az értelemben azt a kdvetkeztetést vonhatjuk le, hogy a 2 hétig tartd, alacsony dozisu
Osztrogén vagy raloxifen helyettesito terapia hatékony megkdzelitésnek tlinik a sikeres sziv- s
érrendszeri Oregedés lassitasanak el0segitésére.

Az 6regedés soran fokozottabban alakul ki a mozgéshidny, s igy az elhizés esélye is fokozodik,
Altaldnosan elfogadott tény és szamos kutatdsi eredmény alatdmasztja, hogy a magas
zsirtartalma étrend és a mozgashiany szamos sziv- és érrendszeri betegségben ok-okozati
Osszefliiggést mutat. Eredményeink is alatamasztjak az irodalmi adatokat, valamint az
energiadus taplalékbevitel hozzdjarul a zsirsejtekbdl szarmazo adipokin mintdzat koros
véltozasaihoz. A szabadidds testmozgas egy lehetséges nem-gyogyszeres terapias stratégia

lehet az adipokinprofil javitasara és a lipid peroxidacio csokkentésére.
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Mindezek alapjan az alabbi kovetkeztetések vonhatok le:
Doktori disszertaciomban a hormonpo6tld terapia és az életmod kozvetitette kardiovaszkularis
rendszerre ¢és metabolikus folyamatokra kifejtett specidlis valtozasokra a kovetkezd

eredményeket kaptam.

1. Els6 kisérletsorozatunkban célul tiiztiik ki, hogy feltérképezziik a hormonpd6tlo terapia (Ez és
RAL) és a szivben lejatszodo oxidativ/gyulladasos folyamatok kozotti 6sszefiiggést idds (~20
honapos) ndstény patkanyokban.
Tisztazni kivantuk, hogy:
* Milyen kiilonbségek mutatkoznak idés ndstény patkanyok szivében megjelend
antioxidans paraméterekben az Ez és a RAL kezelés kovetkeztében?
v' Oregedés hatasara szignifikdnsan csokkent a szivizom HO enzimek
aktivitasa, GSH+GSSG koncentracidja.
v' Kéthetes Ez és RAL kezelés egyarant szignifikins HO aktivitds és
GSH+GSSG emelkedést eredményezett.

» Tisztazni kivantuk, hogy a hormonpo6tl6 terapia miképpen hat a kardiovaszkularis
remodelling folyamataira? Kérdéseink megvalaszolasara sziv szovetbdl
meghataroztuk a matrix metalloproteaz-2 (MMP-2), a metalloproteaz-2 inhibitor

v' Oregedés hatéaséra szignifikansan csokkent a szivizom MMP-2 enzimek
aktivitasa és a TIMP-2 kettd koncentracioja, valamint szignifikdnsan
emelkedett a sziv I-s tipusu kollagén koncentracioja.

v Kéthetes Ez és RAL kezelés egyarant szignifikins MMP-2 enzim aktitas
ésTIMP-2 koncentraciéo emelkedést, valamint szignifikdnsan csokkent

sziv 1-es tipusu kollagén tartalmat eredményezett.

* A hormonpotld terdpia miképpen valtoztatja meg az iszkémia/reperfiizios sériilés
nagysagat idés néstény patkanyok szivében?
v' Oregedés hatésédra szignifikansan emelkedett a szivinfarktusos teriiletek
aranya.
v' Kéthetes E2 és RAL kezelés egyarant szignifikdnsan csokkentette a

szivinfarktusos teriiletek aranyat.
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2. Masodik kisérletsorozatunkban az ¢letmdd (szabadidds testmozgas és zsirdus étrend) hatasait

vizsgaltuk normotonias Wistar-Kyoto (WKY), valamint spontan hipertonias stroke-ra hajlamos

(SHRSP) allatokban, amely egy komplex vaszkularis korképpel (magasvérnyomas betegség €s

stroke) rendelkez6 genetikailag modositott patkanymodell.

Tisztazni kivantuk, hogy:

* Milyen kiilonbségek mutatkoznak a normotonias WKY, valamint a magasvérnyomassal

bir6 SHRSP allatok adipokin mintazataban, valamint a lipidperoxidaciét jelzo

malondialdehid szintjében?

v

v

e A 12 hetes

Az SHRSP allatok adiponektin szérum szintje szignifikdnsan csokkent
mértékli a WKY allatokhoz képest.

A zsirdus diéta szignifikansan csokkenti az SHRSP allatok szérum és
zsirszovet adiponektin, omentin szintjét.

A zsirdus diéta szignifikdnsan emelte az SHRSP allatok szérum leptin
szintjét.

Az SHRSP dllatok zsirszovetébol mért chemerin szintjében sem az
étrend, sem a szabadidds testmozgas nem okozott szignifikans valtozast
a WKY/CTRL csoporthoz viszonyitva

A fizikai aktivitas szignifikansan emeli a zsirszovet adiponektin, omentin
szintjét SHRSP allatokban.

A fizikai aktivitds szignifikdnsan emelte a magas zsirtartalmt diétan
tartott HSRP allatok adiponektin szintjét mind a zsirszovetben, mind

pedig a szérumban.

¢letmodbeli valtoztatds miképpen valtoztatja meg a szérumbol és

zsirszovetb6l mérhetd adipokin mintdzatot, valamint a lipidperoxidaciot jelzd

malondialdehid szintet olyan kardiovaszkularis korképben, mint a magasvérnyomas-

betegség?
v

v

A zsirdis étrend szignifikdnsan megemelte az MDA szintet az
SHRSP/HFD csoportokban az SHRSP/CTRL csoportokhoz képest.

A fizikai aktivitds képes volt csokkenteni a lipidperoxidacié mértékét
mind a standard tapon, mind pedig a 40 % zsirdas étrenden tartott

csoportokban.
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11 OSSZEFOGLALAS

A népesség eloregedése egy globalis trend, hiszen a jobb egészségiigyi ellatashoz, higiéniahoz
¢s oktatashoz valo hozzaférés vilagszerte eldsegiti a magas €lettartam elérését. A predikciok
szerint 2050-re a 65 év és afeletti idések szama megduplazodik a 202 1-es adatokhoz képest, 1,6
millidrdra emelkedik. A mindségi oregedés elérése egy nagyon fontos feladat, mely mar az
¢letkor korai szakaszan kialakitott egész életen at tartd egészséges ¢letmodnak (fizikai aktivitas
¢s egészséges étrend) koszonhetd, illetve a kor elérehaladtaval a megfeleld kezelési terapiak
megvalasztasaval elérhetd. Az oregedés egy komplex fizioldgiai folyamat, amelyet az emberi
¢let soran felhalmozodo valtozasok definialnak, mint: a mitokondrialis diszfunkcio, telomerek
rovidiilése, dssejtek kimeriilése, anyagcsere-folyamatok megvaltozasa, reaktiv oxigén fajtak
(ROS) felhalmozodasa, genom instabilitas, epigenetikai modosulasok, mutaciok és a
hormonalis rendszer modosuldsa. Az élettartamban nemi kiilonbségek mutatkoznak, a nék
atlagosan magasabb ¢letkort élnek meg, mint a férfiak, viszont paradox médon a ndk rosszabb
egészségligyi allapotiiak az életiik vége felé, mint a férfiak. A WHO 2021-es adati szerint a
kardiovaszkularis megbetegedések a vezetd halalokok kozé tartoznak vilagszerte, 2019-ben a
globalis halalozasok 32 %-a sziv- és érrendszeri megbetegedések (CVD) miatt kovetkezett be.
A ndk esetében az egyik legnagyobb rizikofaktor a CVD kialakuldsaban a kardioprotektiv

endogén 0sztrogén szint csokkenése, hianya.

Els6 kisérletiink soran olyan természetes id6s6dé ndstény patkanymodellt alkalmaztunk,
melynek segitségével arra kerestiik a valaszt, hogy milyen kapcsolat mutathat6 ki a szervezet
Osztrogén telitettségi allapota, valamint a sziv oxiddns/antioxidans paraméterei, illetve sziv
remodelling folyamataival. Munkank soran fiatal (10 hetes) és id6s (20 honapos) néstény
Wistar patkanyokkal dolgoztunk. A természetes oregedéssel jard Osztrogénhiany mellett, az
allatok egyik része 6sztrogén monoterapidban részesiilt (E2: 0,1 mg/ttkg oralis), a masik része
pedig egy szelektiv 6sztrogén-receptor modulatort, raloxifen kezelést kapott (RAL: 1,0 mg/ttkg
ordlis). A 2 hetes gyodgyszeres kezelés utan az allatokat terminaltuk, sziviiket eltavolitottuk,
majd -80 °C-on taroltuk biokémiai mérésekre, masik résziiket Langendorff perfuzids oszlopra
téve perfundaltuk, hogy meghatarozzuk a rizikézonara vonatkoztatott szivinfarktusos tertilet
nagysagat. A sziv szovet hemoxigenaz-1 (HO-1) aktivitasat, a glutation (GSH+GSSG) szintjét
spektrofotometrids mérésekkel hataroztuk meg. A CVD-k sordn morfologiai valtozasokon is
atmegy a sziv szerkezet, igy kisérleteinkben ezen morfoldgia valtozds markerét is kivantuk

vizsgélni, igy a sziv szdvet matrix metalloproteinaz 2 (MMP-2) aktivitasat és a matrix
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metalloproteindz szoveti inhibitor 2 (TIMP-2) szintjét, valamint a felhalmoz6do kollagén
perflzios oszlopra téve perfundaltuk, a bal leszallo koronaria artéria (LAD) 30 perces lekotését,
illetve 120 perces reperfuziot kovetden 2,3,5-trifeniltetrazélium-klorid (TTC) festéssel pedig

meghatéaroztuk a szivinfarktusos teriilet nagysagat a rizik6zonara vonatkoztatva.

Kisérletiink eredményeként azt tapasztaltuk, hogy az Oregedési folyamat jelentdsen
csOkkentette az antioxidans HO-aktivitast és a total glutation tartalmat, megvaltoztatta az
MMP-2/TIMP-2 jelatvitelt, és talzott kollagén-felhalmozodast eredményezett, ami fokozott
sziv- és érrendszeri kdrosodashoz vezetett. Azonban a 14 napos hormonpotlo terapia (HRT)
fokozta az antioxidians védekez6 mechanizmusokat és gyengitette a sziv oOregedéssel
kapcsolatos remodellingjét. Eredményeink egyértelmiien azt mutatjak, hogy a kéthetes HRT
potencidlis terdpids lehetdség a sziv- és érrendszeri Oregedés hatdsainak mérséklésére az

oxidativ karosodas és a sziv- és érrendszeri diszfunkcio csOkkentésén keresztiil.

A kardiovaszkularis betegségek incidencidjat és progressziojat a szexudlis dimorfizmus, illetve
az Osztrogén telitettségi allapota mellett a kornyezeti tényezdok is nagymértékben befolyasoljak.
Ezek kozé sorolhatd az étrend megvalasztasa, illetve a fizikai aktivitas is, amelyek az elhizas
mértékének, illetve a zsirszovet funkciojanak befolyasolasaval, tovabba a metabolikus
homeosztazisra kifejtett hatdsaik révén kiemelt fontossdggal birnak a kardiovaszkularis
rendszerben. Masodik kisérletsorozatunkban arra kerestiik a valaszt, hogy egy komplex
kardiovaszkularis korképpel tarsithato allapot, tovabba az életmod hatdsa milyen hatassal bir a
kardiometabolikus szabalyozasért felel6s adipokin mintazatra, illetve miképpen hat a

lipidperoxidacidé mértékére.

A zsirszovet morfologiai és funkcionalis tulajdonsagai jol leirtak elhizott, illetve diabéteszes
patkany modellekben, azonban kevés sz6 esik az olyan genetikailag mddositott modellekben
betdltott szerepérdl, amelyek sziv- és érrendszeri rendellenességgel jard spontan hipertonias
stroke-ra hajlamos patkany (SHRSP) torzs. Vizsgalatunkban him Wistar-Kyoto (kontroll) és
SHRSP patkanyokat hasznaltunk. Az SHRSP patkdnyokat 2 csoportra osztottuk a diéta
szempontjabol: standard tappal, vagy 40 %-os zsirtartalmt (HFD) tappal etettiik ad libitum. Az
allatokat ezutan tovabbi csoportokra osztottuk: egy-egy csoportjukat futokerékkel ellatott
ketrecekbe helyeztiik, a szabadidds testmozgast modellezve; a 12 hetes diétas és edzési idészak

egyszerre kezdddott. A kisérleti idészak végén az allatokat terminaltuk, majd a zsirszovet és
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szérum mintakbol meghataroztuk az adiponektin, leptin, omentin és chemerin adipokinek
koncentracidit. Az adipokinek mellett malondialdehid (MDA) szintet is mértiink a

lipidperoxidéci6é mértékének meghatarozasara.

crer

a zsirszovetben, mind a szérumban, amit a fizikai gyakorlatok javitottak. A szérum leptin,
chemerin és MDA értékek emelkedtek a HFD csoportokban; a fizikai gyakorlat azonban képes
volt enyhiteni ezeket a kedvezdtlen valtozdsokat. Eredményeink alatamasztjak az életmodbeli
valtozasok és a diszfunkcionalis zsirszovet kozotti kapcsolatot SHRSP patkanyokban. A
szabadidés testmozgas fokozta az adiponektin és omentin adipokinek szintjét, valamint
csOkkentette a leptin €s a szérum chemerin adipokinek szintjét. A zsiros diéta a zsirszovet
diszfunkciojat, hiperplaziat és hipertrofiat okozva a fizikai aktivitassal ellentétes hatést fejt ki

az adipokin szintekre.

Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy mind a gyogyszeres terapia, jelen esetben E, vagy
RAL kezelés, mind pedig az ¢életmddbeli valtozasok hozzajarulhatnak a sziv- €és érrendszeri
betegségek kockdzatanak, illetve a kialakult betegségek mortalitdsanak csokkentéséhez.
Valamint bizonyitottuk, hogy mar eleve tobb ponton sériilt modellben egy helytelen diéta,
vagyis a magas zsirtartalom negativ iranyban, mig a rendszeres testmozgas pozitiv iranyban

képes az adipokinek szintjét befolyésolni.
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12 SUMMARY

Population ageing is a global trend, as access to better health care, sanitation and education
contributes to longer life expectancy worldwide. The number of people aged 65 and over is
projected to double to 1.6 billion by 2050 compared to 2021. Achieving of healthy aging is very
important and can be achieved through a lifelong healthy lifestyle (physical activity and
balanced healthy diet) from an early age and by choosing the right treatment therapies as the
ageing process progresses. Ageing is a complex physiological process defined by the
accumulation of changes that occur during human life, such as mitochondrial dysfunction,
telomere shortening, stem cell depletion, altered metabolic processes, accumulation of reactive
oxigen species (ROS), genome instability, epigenetic modifications, mutations and changes in
the endocrine system. There is a sexual dimorphism in life expectancy, with women living
longer than men, but paradoxically women are in poorer than men health towards the end of
their lives. According to WHO 2021 data, cardiovascular disease is the leading cause of death
worldwide, accounting for 32% of global deaths from heart and vascular system’s disease
(CVD) in 2019. In women, one of the major risk factors for CVD is a decrease in

cardioprotective endogenous estrogen levels.

In our first experiment, aging female rat model was used to examine the potential relationship
among endogenous estrogen level, cardiac oxidant/antioxidant parameters as well as cardiac
remodeling. Young (10 weeks) and old (20 months) female Wistar rats were used. In addition
to the estrogen deficiency associated with natural aging, animals received either estrogen
monotherapy (E2: 0.1 mg/kg bw orally) or a selective estrogen receptor modulator, raloxifene
(RAL: 1.0 mg/kg bw orally). After 2 weeks of hormone replacement therapy, hearts were
removed and stored in -80 °C until biochemical measurements or perfused through Langendorff
perfusion system to determine the size of the myocardial infarct area relative to the risk zone.
Cardiac heme oxygenase-1 (HO-1) activity, glutathione (GSH+GSSG) levels were measured
spectrophotometrically. CVDs can be associated with morphological changes in the heart; thus,
cardiac remodeling parameteres, such as matrix metalloproteinase 2 (MMP-2) and the level of
tissue inhibitor of matrix metalloproteinase 2 (TIMP-2), as well as the concentration of
accumulating collagen, namely type 1 collagen were determined. Hearts was perfused on a
Langendorff perfusion column. Following a 30 min left descending coronary artery (LAD)
occlusion and 120 min reperfusion, 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC) staining was

used to determine the size of the myocardial infarct area relative to the risk zone.
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As aresult of our experiment, we found that the aging process significantly reduced antioxidant
HO activity and total GSH content, altered MMP-2/TIMP-2 signaling, and resulted in excessive
collagen accumulation, leading to increased cardiovascular damage. However, two weeks of
both hormone replacement therapies (E2 and RAL) enhanced antioxidant defense mechanisms
and attenuated age-related remodeling of the heart. Our results clearly show that 2-week HRT
has potential therapeutic potential to mitigate the effects of cardiovascular aging through
reducing oxidative damage and cardiovascular dysfunction.

In addition to sexual dimorphism and estrogen saturation, environmental factors strongly
influence the incidence and progression of cardiovascular diseases. These include dietary habits
and physical activity, which are particularly important in the cardiovascular system through
their effects on obesity and adipose tissue function, as well as their effects on metabolic
homeostasis. In our second experiment, our aim was to examine the effects lifestyle on
adipokine pattern responsible for cardiometabolic regulation and lipid peroxidation in a

complex cardiovascular disease.

Morphological and functional properties of adipose tissue are well described in obese and
diabetic rat models, with little mention of its role in, for example, genetically modified models
of cardiovascular diseases in the stroke-prone spontaneously hypertensive strain (SHRSP). In
our study, we used male Wistar-Kyoto (control) and SHRSP rats. SHRSP rats were divided into
2 groups in terms of diet: fed a standard diet or a high-fat diet (HFD) containing 40% fat ad
libitum. The animals were then further divided into groups: one group was placed in cages with
a treadmill, simulating leisure exercise; the 12-week diet and exercise period started
simultaneously. At the end of the experimental period, the animals were terminated and the
concentrations of the adipokines adiponectin, leptin, omentin and chemerin were determined
from adipose tissue and serum samples. In addition to adipokines, malondialdenyde (MDA)
levels were also measured to determine the extent of lipid peroxidation.

12 weeks of HFD significantly reduced adiponectin and omentin concentrations in both adipose
tissue and serum, which were improved by physical exercise. Serum leptin, chemerin and MDA
levels were elevated in the HFD groups; however, physical exercise was able to attenuate these
adverse changes. Our results support a crossover between lifestyle changes and dysfunctional
adipose tissue in SHRSP rats. VVoluntary physical exercise increased adiponectin and omentin

concentrations, while leptin and serum chemerin concentrations are decreased. A high-fat diet,
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which causes adipose tissue dysfunction, hyperplasia and hypertrophy, has the opposite effect

of physical activity on adipokine levels.

The results suggest that both hormone replacement therapy, E2> or RAL treatment and lifestyle
changes can lead to reduce the risk of cardiovascular disease and the mortality from the disease.
Furthermore, it has been underpinned that inappropriate diet, as hig-fat diet in rats with complex
cardio- and cerebrovascular condition can disturb adipokine pattern, while regular exercise can

ameliorate the adverse changes.
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