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Bevezeto

A miokardidlis infarktus a vezet6 megbetegedési- és haldlokok kozé tartozik a f6ldon. Oka
a koronaria erek elzarédasa, ami kiilonbség kialakulasahoz vezet a sziv tdpanyag és oxigén
igénye és ellatottsaga kozott. Oki terapiaja tovabbra is a perfuzio gyors helyreallitasa, amit
szelektiv artérias trombolizissel értink el. A korai reperflzido részben vagy egészben
megmenti az iszkémids szivizmot, de tovabbi komplikacidkat is okoz, mint pl. csokkent
kontraktilitds és aritmidak. Az iszkémia és reperfuzié alatt keletkezett karosodast
Osszefoglaléan iszkémias/reperfuzids karosodasnak hivjuk. Az miokardidlis infarktus
jelent6s egészségligyi, szocidlis és gazdasagi terhet ré a betegre és a kornyezetére,
valamint a tarsadalomra. Ezért az iszkémids/reperflzids karosodas elleni kardioprotektiv
szerek fejlesztése elsédleges célja a kardiovaszkuldris kutatasoknak.

A hiperkoleszterinémia az iszkémias szivbetegségek egyik f6 rizikéfaktora, kialakuldsaban
taplalkozasi, életviteli és genetikus faktorok is szerepet jatszanak. Jol ismert, hogy a
hiperkoleszterinémia fokozza a szivinfarktus valdszinliségét az ateroszklerézis dltal, de
kozvetlen sziv hatdsai is vannak, csokkenti a sziv kontraktilitdsat, fokozza az oxidativ és
nitrozativ stresszt, a sziv sérilékenységét iszkémia/reperflizié esetén és gatolja az
endogén kardioprotektiv mechanizmusok mukodését is (pre- és posztkondicionalds). A
patkanyokban nem alakul ki komoly ateroszklerdzis koleszterinnel dusitott tap hatdsara,
igy idedlis modell a hiperkoleszterinémia kozvetlen sziv hatdsdnak vizsgalatara. A
koleszterin a mevalonat reakciout f6 terméke, aminek a HMG-CoA reduktdaz enzim a
sebesség meghatdrozdé enzime. HMG-CoA reduktdz enzim egyik endogén regulatora a
koleszterin, ami down reguladlja a HMG-CoA reduktdz enzim génjét. A legismertebb és
legtobbet haszndlt koleszterin szint csokkentd gydgyszerek, a sztatinok is a HMG-CoA
reduktdz enzim kompetitiv inhibitorai. Nagy klinikai tanulmanyok bizonyitottak a sztatinok
hatékonysagat, azonban az extrahepatikus mellékhatdsok (miopatia, rabdomiolizis) miatt
ésszer(i mas, mevalonat reakcidutra haté gydgyszerek fejlesztése.

A farnezol egy 15 szénatomos szeszkviterpenoid molekula, ami gyiimoélcsdkben fordul eld
és ismert antioxidans. Kordbban kimutattuk, hogy a farnezol Vvisszadllitia a
prekondicionalds kardioprotektiv hatdsat koleszterinnel etetett patkdnyokban. Ismert,
hogy emlds sejtek képesek atalakitani farnezil-pirofoszfattd, ami a mevalonat reakcidut
kézponti molekuldja. A mevalonat reakciéutban a farnezil-pirofoszfat szamos anyagga
atalakulhat: fehérjék farnezil vagy geranilgeranil csoportjdva (6sszefoglaléan prenil
csoportok), koenzim Q-v4, dolikolld, koleszterinné. A prenilacid a fehérjék egyik fontos

poszttranszlacios maddosulasa, mely a fehérjék membranba vald kihorgonyzddasaért



felel6s. Sok intracellularis fehérje prenilalodhat: nagy G fehérjék y alegysége, kis G
fehérjék (Ras, Rho, Rac, Rab), laminin. Szdmos iszkémids/reperflzidés karosodasban
résztvevé fehérje prenilalodhat de eddig nem ismert, hogy a prenilacid szerepet jatszik-e
az iszkémias/reperfuzios kidrosodasban. A koenzim Q a mitokondridlis elektron transzport
lanc, és igy az energiatermelés fontos molekuldja. A koenzim Q-t sok orszagban hasznaljak
a szivelégtelenség terapiajaban adjuvans szerként. A dolikolnak a glikoproteinek
oligoszacharid oldalldancanak a szintézisében van szerepe. Szerepe nem ismert az
iszkémias/reperfuzios karosodasban.

A voros palmaolajat az Elaeis Guineensis pdlma termésébdl allitjdk elé. Ez az olaj nagy
mennyiségben tartalmaz telitett és telitetlen zsirsavakat, karotinoidokat, tokotrienolokat
és mas antioxidans vegyileteket. A voros palmaolaj altal tartalmazott antioxidansoknak
egymast kiegészit6 hatdsuk van. Kordbban kimutattuk, hogy a voros palmaolaj csokkenti
az infarktus méretet normal tdppal etetett patkanyokban. Ismert, hogy a vords palmaolaj
javitja az iszkémids szivek funkcidéjat. A voroés palmaolaj védé hatdsat a benne levé
antioxidans anyagoknak és annak tulajdonitjdk, hogy szdmos véd6é hatasu
szignaltranszdukcids Utvonalat aktival.

A matrix metalloproteazok a cink-figgé endopeptiddzok kozé tartoznak és az
extracellularis matrix bontdsardl ismertek. Szerepik van az extracelluldris matrix
atépitésében az embrionalis fejlédés, angiogenezis, morfogenezis, sebgydgyulds és a
szovetek regeneracidja soran és szerepet jatszanak patologias folyamatokban is, mint a
rak, kardiovaszkuldris betegségek, gyulladdsos folyamatok és a diabétesz mellitusz.
Nemrég kiderlilt, hogy a matrix metalloprotedzok nem csak extracellularis de
intracelluldris fehérjék degradacidjaban is szerepet jatszhatnak, mint a troponin I. Matrix
metalloproteazok inaktiv zimogén formaban termel6dnek és fizioldgidsan az inhibitoros
domén limitalt proteolizisével aktivalédnak. Azonban patoldgias kérilmények kozott az
oxidativ vagy nitrozativ agensek, mint a peroxinitrit megvaltoztatjdk a fehérje
térszerkezetét és az inhibitoros domén eltavolitdsa nélkil egy teljes és aktiv matrix
metalloproteaz alakul ki. Az antioxidans hatasu vegyiletek megel6zhetik ezt a patoldgias
aktivalédast és igy gatolhatjdk az matrix metalloprotedzok patoldgids folyamatokban

betoltott szerepét.



Célkitiizések
Ezen tanulmany célja volt, 1) hogy vizsgdljuk a szubkrénikus farnezol kezelés
kardioprotektiv hatdsat és, 2) hogy a mevalonat reakcié Ut moduldldasa vagy a farnezol
antioxidans hatdsa jatszik szerepet a farnezol kardioprotektiv hatasban. Tovabbi célunk az
volt, 3) hogy a voros palmaolaj el6kezekés kardioprotektiv hatasat vizsgaljuk koleszterinnel
etetett patkanyokban és, 4) hogy vizsgdljuk a vords palmaolaj hatdsat a matrix
metalloproteaz aktivitasra iszkémia el6tt és utan.

Maodszerek

Az elsé tanulmdny sordn a szubkrénikus farnezol kezelés hatdsat vizsgdltuk a szivek
iszkémids tolerancidjara és biokémiai paramétereire. Kisérletiinkben him Wistar
patkdnyokat 12 napig per os 0,2, 1, 5, ill. 50 mg/tkg/nap farnezollal ill. annak
viv6anyagaval (2,5% metilcelluléz) kezeltiink. A 13 napon vizsgaltuk a farnezol kezelés
hatdsat a szivek iszkémias tolerancidjara és a biokémiai paraméterekre. Sziveket izoldltuk,
és vagy 1) 30 perc regionalis iszkémianak és 120 perc reperfuzidnak tettiik ki az infarktus
méret méréséhez, vagy IlI) 10 perc perfuzié utan lefagyasztottuk Gket és biokémiai
paraméterek mérésére hasznaltuk fel a mintdkat. A lefagyasztott sziv mintakbdl a
mevalonat reakcidut termékeinek (fehérje prenilacid, koleszterin, koenzim Q9 és Q10,
dolikol) mennyiségét hataroztuk meg. A lefagyasztott mintakbdl mértik a nitrotirozin
szintjét is, ami a peroxinitrit és igy az oxidativ/nitrozativ stressz marker vegyilete. Az
infarktus méretét trifenil-tetrazolium-kloridos moddszerrel és Infarctsize 2.4 software
haszndlataval hatdroztuk meg. A mevalonat reakciéut intermedierjeinek a mennyiségét
HPLC-vel és plate-re alkalmazott fotometrids mddszerrel hataroztuk meg, a nitrotirozin
szintet ELISA-val mértik. A farnezol kozvetlen kardiomiocitdkra kifejtett hatdsanak a
vizsgalatdhoz egynapos neonatdlis kardiomiocita kulturakat kezeltiink két napig 0,0032-
250 uM farnezollal. A 2 napos kezelés utdn a kardiomiocita kulturakat 4 éras szimulalt
iszkémidnak és 2 6rds szimuldlt reperfuzidnak tettiik ki, és calein-AM festéssel mértik a
sejtek viabilitdsat.

Mdsodik tanulmany sordn a vords palmaolaj kezelés hatdsat vizsgaltuk 2% koleszterinnel
dusitott tappal etetett patkdnyokban. A patkdnyokat négy csoportba osztottuk és a
kovetkez6 kezelés kaptak:

1. csoport: normal patkany tap 9 hétig.

2. csoport: 2% koleszterinnel dusitott patkdny tap 9 hétig.

3. csoport: normal patkany tap 200 pl/nap voros palmaolajjal kiegészitve 9 hetes kezelés

utolsé 5 hetében.



4. csoport: 2% koleszterinnel dusitott patkanytap 200 pl/nap vorés palmaolajjal
kiegészitve 9 hetes kezelés utolsé 5 hetében.

Az allatok szivét a 9. hét végén izolaltuk és Langendorff szerint perfundaltuk. ezutan a
sziveket 10 perc perfazidnak 30 perc iszkémianak és 120 perc reperfuzidnak tettiik ki. A
protokoll végén mértik az infarktus méretét. Az infarktus méretét trifenil-tetrazolium-
kloridos mddszerrel és Infarctsize 2.4 software hasznalatdval hataroztuk meg. A perfuzid
soran az iszkémia el6tti és utani 10 percben gy(jtottik a koronaria perfuzatumot és matrix
metalloprotedz 2 aktivitdst hataroztunk meg bel6le zymografiaval. A perfuzid el6tt vért

vettilink az allatokbdl és a szérumbdl és mértiik a szérum triglicerid és koleszterin szintet.
Eredmények

Elsé tanulmany soran vizsgaltuk a farnezol kardioprotektiv hatdsat. Eredményeink szerint
1 mg/tkg/nap farnezol szignifikdnsan csokkentette az infarktus méretet, mig a 0,2, 5 és 50
mg/tkg/nap farnezol dézisok hatastalannak bizonyultak. Az infarktus méret eredmények U
alaka gorbét mutatnak. Tovabbi munkank soran vizsgaltuk a kardioprotektiv (1
mg/tkg/nap) farnezol ddzis hatasat a mevalonat reakcidut intermedierekre. Eredményeink
szerint a farnezol kezelés szignifikdnsan fokozta a fehérjék geranylgeranylaciéjat, de nem
valtoztatta szignifikdnsan a fehérjék farnezilaciojat, a sziv koleszterin, koenzim Q9, Q10 és
dolikol tartalmat. Munkank soran vizsgaltuk a farnezol antioxidans hatasat, ezért a szivben
mértik a nitrotirozin mennyiségét, ami a peroxinitrit marker vegyilete. Kardioprotektiv
farnezol ddzis (1 mg/tkg/nap) nem csdkkentette a sziv nitrotirozin szintjét, azonban a
legnagyobb farnezol dézis (50 mg/tkg/nap) szignifikdnsan csokkentette azt. Munkank
soran vizsgaltuk a farnezol kardiocitoprotektiv hatasat is. A farnezol kardiomiocitakat védé
hatdsa harang alaku gorbét mutatott, amiben a 0,016, 0,08 és 0,4 uM dézisok voltak védé
hatdslak, és ezek az eredmények megerdsitették az ex-vivo szivperfuzid sordn kapott
eredményeket. A 250 uM farnezol dézis dramaian csokkentette a sejtek viabilitasat.

Masodik tanulmdny sordn a 9 hétég 2% koleszterinnel dusitott diéta Gnmagdban fokozta
az infarktus méretet. A voros palmaolaj kezelés szignifikdnsan csokkentette az infarktus
méreteket a normdl, illetve a 2% koleszterinnel dusitott tappal etetett csoportban a
megfelel6 kontrol csoportokhoz képest. A vords palmaolaj szignifikdnsan csokkentette a
75 kDa-os matrix metalloprotedz 2 izoforma aktivitasat az iszkémia el6tt a 2%
koleszterinnel dusitott tdppal etetett patkanyokban. A voros palmaolaj csokkentette a 72
kDa-os matrix metalloprotedz 2 izoforma aktivitdsat iszkémia utdn a normdl
patkdnyokban. A szérum triglicerid és koleszterin szintek nem valtoztak a kisérlet alatt. A

voros palmaolajjal kezelt normal patkanyok test- és szivsulya szignifikansan kisebb volt a



tobbi csoporthoz képest. A korondria ataramlas szignifikansan csokkent iszkémia utan az

iszkémia el6tti értékhez képest kivéve a voros palmaolajjal kezelt normal patkanyokban.
Osszefoglalas

1) Munkank soran el6szér demonstraltuk, hogy a szubkrénikus farnezol elGkezelés
csOkkentette az iszkémids/reperflizids karosodast. Azt is kimutattuk, hogy a farnezol
hatasa direkt védd hatas fejt ki a kardiomiocitakra.

2) Tovabba kimutattuk, hogy a farnezol véd& hatdsdban a fokozott fehérje
geranilgeranildcid jatszik szerepet, viszont a farnezol antioxidans hatasa nem.

3) A masodik tanulmdany sordn kimutattuk, hogy a voros palmaolaj el6kezelés
kardioprotektiv hatdsu 2% koleszterinnel dusitott tappal etetett patkdnyokban.

4) Tovdbba a voros pdlmaolaj védé hatdsdban szerepe lehet a miokardidlis matrix
metalloproteaz 2 gatlasanak.

A miokardidlis infarktus a vezet6 megbetegedési és haldlokok kozé tartozik a foldon. A
vérkeringés gyors helyredllitasa csokkenti az akut miokardialis infarktus haldlozasat, de az
még igy is nagyon magas. Ezért a miokardialis infarktus megel6zése elsédleges fontossagu.
Ebben a tanulmanyban két el6kezelést mutattam be, ami képes csokkenteni az
iszkémias/reperfuzios karosodast miokardidlis infarktus esetén. Mivel mindkét anyag
természetes és élelmiszerekben megtaldlhatd, ez javithatja a betegek egylittm(kodését a
prevencio alatt. A farnezol és a voros pdlmaolaj hatdsmechanizmusdnak a vizsgalatahoz
azonban tovabbi vizsgdlatok kellenek. Ezek a vizsgalatok tovabbi, hatékonyabb infarktus

megel6z6 mddszerek kifejlesztéséhez vezethetnek.



