Doktori értekezés

Rekreativ testmozgas kardioprotektiv és gyulladascsokkenté hatasanak vizsgalata

patkanymodellben

Hegykoziné Veszelka Médea

Témavezeto:

Dr. P6sa Aniko

egyetemi docens

Bioldgia doktori iskola
Szegedi Tudomanyegyetem
Természettudomanyi és Informatikai Kar
Elettani, Szervezettani és Idegtudomanyi Tanszék
Szeged

2018



1. TARTALOMJEGYZEK

1. TARTALOMIEGYZEK .....coriiitiiieiieiieisssssssssssss sttt 1
2. ROVIDITESEK JEGYZEKE .....oouuiiurirrireiseeeissisesesssesssssesssssesssesssesssessssssasssassssssssssssssssssans 3
3. BEVEZETES ..ottt 6
4. TRODALMI ATTEKINTES .....cooiuuiiiirrireesneeseeseessesesssessssssssesssesssessessesssesssesssesssssssssasssnees 7
4.1. MOZAS hatdsa @ SZEIVEZELIEC ....ccueerueerireririeieetie ettt et sn e r et sree e 7

4.2. Metabolikus szindroma hatdSa...........ccvcuiiiieiiiiiiesie it 9

4.3. A nemi hormonok hat4sara kialakult kardiovaszkularis valtozasok.............c...ccceueee 12

4.4. Gyulladasos folyamatok a kardiovaszkularis rendszerben ...........ccccooevivviveicinnenn, 19

4.5, AQININ-VAZOPIESSZIN ....vecveiiiiie et s seeste et s te et te e e e te s e e st e teesbesbeereentesaaenesresneeseas 27

5. CELKITUZESEK .....uvvouitimeriseesiesssssess st sss sttt 28
6. ANYAGOK ES MODSZEREK ......coovimmiiimremrssesssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnees 29
6.1. Rekreativ testmozgas hatasanak vizsgalata him patkanymodellben...............cccceneee. 29

6.1.1 Vizsgalt AllatcSOPOTLOK ......oeviiiiiiieiie e 29

6.1.2. MMP-2 aktiVitds METESE......ueervierireriiiriieiiiiieesiee et 30

6.1.3. Bazalis VEIMYOMAS METESE.......ccivirierrirririeriesieeie e see e see e sreennens 31

6.1.4. Adrenalin/fentolamin altal kivaltott experimentalis angina modell (ST

AEPTESSZIO) .vnveenrietiiitie ettt ettt bbbttt e sb e nb e sae e 31
6.1.5. Arginin vazopresszin indukalt szivperfizio mérése Langendorff szerint.32
6.1.6. Tulél6 aorta-6sszehUzOdAs METESE........vrveriiiieiiriieiee e 33
6.1.7. Regionalis iSZKEmia/reperflzio .........occeviviiiieiiiiiiiieeie e 33
6.1.8. Infarktusos teriilet meghatarozasa ...........cccoevveeierieienineee e 34
6.1.9. Statisztikai analiZis ..........cccorvreeiiiiiiie 34

6.2. A magas triglicerid tartalmu étrend és a rekreativ testmozgés hatasanak vizsgalata

Osztrogénhianyos ndstény patkanymodellben .............cccooiiiiiiiniiniiiiiiieeiee 35
6.2.1. Vizsgalt AllatCSOPOTTOK .....eeivervieiiiiieiieiisiee ettt 35
6.2.2. Aorta és sziv hem-oxigenaz enzim aktivitdsanak meghatarozasa ............ 38
6.2.3. HO-1, TNF-a és IL-6 koncentracio meghatarozasa..........cccevevevvevverennnnn 39
6.2.4. A mieloperoxidaz enzim aktivitasanak meghatarozasa szivben és
Yo ur: 1 oY | SRR 39
6.2.5. StatisZtikai aNaliZiS .......cccuveiuiiiieiie e 40
7. EREDMENYEK ....coiitvitimiiiiniisssisss st 41
7.1. Rekreativ testmozgas hatasanak vizsgalata him patkanymodellben..............ccceeneee. 41
7.1.1. A s7érum MMP-2 aKtiVItASa....cueerveiiiieieeiie it 41
7.1.2. Bazalis VETNYOIMAS ......ccviiririieiiirisiesiesiee e 43
7.1.3. Adrenalin és fentolamin altal kivaltott experimentalis angina modell .....43

1



7.1.4. AVP indukdlta szivperfuzidé Langendorff szerint ...........cccoevveriernnnnnnn 44

7.1.5. AVP altal kivaltott aortagylirii-kontrakcio .........ccocvevvrivrieriniennenesiennene 45
7.1.6. Az infarktusos teriilet NAgYSAZA .......cccocvvriviiiieiieiiese e 45
7.1.7. Az 64 kDa MMP-2 aktivitas VAItOZASA .........cooevviveiiriiiriiiiiseceieiea 46

7.2. A magas triglicerid tartalmu étrend és a rekreativ testmozgés hatasanak vizsgalata
E2 hianyos ndstény patkanymodellben ............ccocvviiiiiiieninieieneeeee e 48
7.2.1. Szérum O6sztrogénszint MEghataroZAasa ........ccccverrereerrenierieereseene e 48
7.2.2. Teststly MeGhatarOZASa ........c.ceevereeiiriiiie ittt 48
7.2.3. A HO enzim aktivitasa és a HO-1 koncentracidja aortdban ..................... 49
7.2.4. A HO enzim aktivitasa és HO-1 koncentracidja szivben...............ccccueu..e. 50
7.2.5. Plazma TNF-o és IL-6 KOncentracioja........ccccevveveveenenenenienienieieesenns 52
7.2.6. A MPO enzim aktivitdsa szivben €s aortaban ..............ccoevevviiniininiennens 54
8. DISZKUSSZIO ......covommiviimiiiiieeiiiesieses s 57
8.1 Rekreativ testmozgas hatasanak vizsgalata him patkanymodellben............c.c.ccoovenee. 57
8.2 A HT tartalmu étrend és a rekreativ testmozgas hatdsanak vizsgalata ........................ 61
9. KOVETKEZTETESEK .......oouiuiieieeeeiessseesies e es s 65
10. OSSZEFOGLALAS.........coooveeeeeveieeee et seessnns 66
11 SUMMARY ettt b 70
12. KOSZONETNYILVANITAS......isiiiiiiriiiirieiiseiisessiesses s 74
13. IRODALOMIEGYZEK .......oooivieieeeeeisseeiessessesees s sesses s sessss s es s ss s assss s ssessss s senssnes 75
14. TUDOMANYOS KOZLEMENYEK LISTATA .....cooooommiiiiirinnniisrinssesnessiesesisssseonas 83



2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AVP: arginin-vazopresszin

CF: koronarian ataramlo folyadékbol
cGMP: ciklikus guanozin-monofoszfat
CHD: szivkoszoruér-betegségek

CO: szén-monoxid

COX: ciklooxigenaz

CRP: C-reaktiv protein

CTRL.: fitodsztrogénmentes étrend
CVD: kardiovaszkularis betegség

E: 0sztrogén

El: 6sztron

E2: 6sztradiol

E3: 6sztriol

EBP: 6sztrogén koto fehérje

EKG: elektrokardiograf

e NOS :endothelialis nitrogén monoxid szintaz
ER: 6sztrogén receptor

ER-a, ER-B: 6sztrogén receptor-alfa, 6sztrogén receptor-béta
ERE: 6sztrogén valasz elem

Fe3*: vasion

FSH: follikulus stimulalé hormon

HO: hem-oxigenaz enzim

HO-1: hem-oxigenaz-1 enzim

HO-2: hem-oxigenaz-2 enzim

HO-3: hem-oxigenaz-3 enzim
Hsp90,70,56: hdsokk fehérjék

HT: magas triglicerid tartalmu étrend



IL-1B: interleukin-1p

IL-6: Interleukin-6

INOS: indukalhat6 nitrogén monoxid szintaz
I/R: iszkémia/ reperfiizid

LAD: bal leszallo koronaria artéria

LDL.: alacsony stiriiségli lipoprotein

LH: luteinizal6 hormon

LV: bal kamra

MAPK: mitogén-aktivalt protein kinaz

MetS: metabolikus szindroma

MMP: matrix metalloproteinaz

MMP-2: matrix metalloproteinaz-2

MPO: mieloperoxidaz enzim

NADPH: nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
NF-K: nuklearis faktor-kappa béta

NFkp1: nuklearis faktor-kappa béta-1

NFxp2: nuklearis faktor-kappa béta-2

NO: nitrogén-monoxid

NR: nem fut6 csoport

OVX: sebészi ovariektomia

p38-MAPK: p38 mitogén aktivalt protein kinaz
pS0, p52, p65: NF«kB domének

p100: prekurzor fehérje

PI3K: foszfatidilinozitol 3-kinaz

R: futé csoport

RelA, Rel B, c-Rel: NFkB domének

ROS: reaktiv oxigéngyokok

SERM: szelektiv sztrogén receptor modositok

SGC: szolubilis guanilat-ciklaz



SO: aloperalt

TACE: TNF-a konvertaz enzim

T2DM: 2-es tipusu diabétesz mellitusz

TIMP: metallopeptidase inhibitor

TTC: triphenyl-tetrazolium-klorid

TNF-a: Tumor nekrozis faktor-o

TNFR1 és TNFR2: tumor nekrozis faktor receptor 1 és 2

WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet



3. BEVEZETES

A The Lancet Global Health 2018-as tanulmanya szerint a feln6tt lakossag kb. egy
negyede fizikailag inaktivnak tekinthetd. A mozgasszegény ¢Eletmod egészségre
gyakorolt karos hatasai jol megalapozottak, és magukban foglaljak a metabolikus
szindroma (MetS) és a kardiovaszkularis betegségek (CVD) kialakulasat, ami még
mindig a leggyakoribb haldloknak tekinthetd vilagszerte. A szivkoszoruér-betegségek
(CHD) az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) felmérése alapjan 1.8 milli6 halalesetért
felelések, vagyis az Osszes haldleset 20% -at teszi ki évente. Ami a nemek kozotti
eloszlast illeti, a fertilis kord nék kardiovaszkuldris morbiditasa és mortalitasa
szignifikansan, kozel 50 % -kal alacsonyabb [1], mint az azonos koru férfiaké, azonban
menopauza bekovetkeztével a kiillonbség megsziinik. Az 6sztrogén hiany kovetkeztében
kialakult valtozasok, mint példaul a lipid és szénhidrat haztartds zavara, a csokkent
gliikoztolerancia és az inzulinérzékenység, valamint az abdominalis zsir felhalmozodas,
mind drasztikus eseményeket okoznak a kardiovaszkularis rendszerben [2]. Az elhizas és
amozgasszegény ¢életmod hatasara kialakul6 gyulladasos folyamatok, a fokozott oxidativ
stressz, azonban elgjelei lehetnek a CVD-nek mind nékben mind pedig a férfiakban. A
rendszeres testmozgas egy alternativ megoldast jelenthet a sziv-és érrendszeri, illetve a
metabolikus elvaltozasok megel6zésére. Mint nem farmakolodgiai terapia, tobbek kozott
csOkkenti a zsirok lerakddasat, noveli az inzulinérzékenységet, valamint csokkenti a
daganatok kialakulasat. Az ,,il6 életmod” szamos betegség kockazati tényezdje, negativ
hatassal van a mentalis egészségre, valamint és az életmindségre is. Ezek jelentds része

megeldzhetd lenne egészséges életmoddal.



4, IRODALMI ATTEKINTES

4.1. Mozgas hatasa a szervezetre

Az elmult évtizedben folytatott felmérésekben megallapitottdk, hogy a mozgéasszegény
¢letmod a legnagyobb rizikofaktora szamos kronikus betegség kialakulasanak. A modern
ember szokasai gyorsan megvaltoztak: autoban iilés, szamitogép elbtt eltoltott ido,
szorakoztatd tevékenységek, mind a fizikai inaktivitas iranyaba sodorjak az embereket
[3, 4]. Az l6 életvitel kevesebb energiafelhasznalast igényel, viszont az étkezési
szokasok deformitasaival parhuzamosan még inkabb né a betegségek kialakulasanak
kockazata. Tekintettel arra, hogy a fejlett ipari orszagokban folyamatosan né az elhizottak
szama az inaktiv életvitelnek koszonhet6en, fontos bevezetni a rendszeres testmozgast,
melyeknek jotékony hatasat szamos tanulmanyban igazoltak [5, 6]. A CVD, a
cukorbetegség, a daganat és a légzészervi megbetegedés globalis szinten noveli a
mortalitast és morbiditast. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2008-as tanulmanya
Is megerdsiti a fizikai aktivitas kitiintetett szerepét ezen betegségek megel6zése kapcsan
is. Fizikai aktivitas soran a sziv teljesitoképessége megnd, hatékonyabb 6sszehtizodasra
képes, tovabba megnd a szivizom oxigen ellatottsaga is, valamint a rendszeres testmozgas

hatasara a miokardialis infarktus esélye is csokken [7].

Alap fizikai aktivitds sordn a mindennapi élet minimalis erdt igényld aktivitdsait
végezziik, mint az allas, lasst séta és konnyii dolgok megemelése. Azok az emberek, akik
csupan ilyen testmozgasokat végeznek, inaktivnak teknthetdek. A rekreacids testmozgas
az egészség, a jo kozérzet és a felfrissiilés elérése céljabdl torténd mozgast jelent, amit
szabadidénkben végziink. A fizikai aktivitds olyan mozgasforma, amelyet a vdzizomzat
hoz létre, és energiafelhasznalas kiséretében. A sport soran olyan tevékenység, melyet

versenyszeriien vagy szabadidd eltoltése céljabol is lehet végezni. Fejleszti a fizikai



képességeket, javitja és szinten tartja az edzettségi allapotot. Célja az altalanos kedvezo
hatasan tul, a teljesitmény fokozasa, illetve az egészségi allapot javitasa, a betegségek

prevencidja.

Hamilton és mtsai. szerint az {il6 életmod minden olyan tevékenységet magaban foglal,
amely alacsony anyagcsere-energia-kiadassal jar. Tanulmanyukban taglaltak, hogy a
mozgasszegény ¢letmoddot folytatd emberek kiilonbozd egészségligyi veszélyeknek
vannak kitéve, mint példaul az anyagcserezavar [8]. A fizikai inaktivitas soran a zsigeri
(hasi) zsirszovet felszaporodasat kovetden, hormonhatdsi anyagok (adipokinek)
szabadulnak fel, ezzel aktivalva az Gn. alacsony fokozatu gyulladasos (nem fert6zéses)
folyamatokat. A gyulladaskelt6 citokinek [9] el6segitik a CVD, az ateroszklerozis, a 2-es
tipusu diabétesz mellitusz (T2DM), a neurodegeneracio, a demencia (Alzheimer-kor) és
a daganatos megbetegedések (foként vastagbél, végbél- és emlérak kialakulasat) [10, 11],

a mozgas azonban képes ezen markerek csokkentésére [12-14].

A nem farmakoldgiai terdpids lehetOségek koziil az életmddnak rendkiviil nagy
jelentdsége van. A férfiak és nok életkilatasainak javitasa céljabol a mozgas kiemelkedd
szerepet tolthet be a kardiovaszkularis riziko és MetS kialakulasaval szemben. 2018-ban
ezért mar a WHO 1is kozzétette a fizikai aktivitdsra vonatkozd globalis akciotervét,
melyben f6 szempont a kronikus betegségek megel6zése és kezelése. Mivel az elégtelen
testmozgas kozegészségligyi problémat jelent a gazdasagra nézve is, ezért ezzel nemzeti

szinten is kell foglalkozni.



4.2. Metabolikus szindroma hatasa

Szamos olyan betegség van, amely Onmagaban vagy tarsulva mas meglévo
alapbetegséggel jelentésen megnoveli a kardiovaszkularis kockazatot [15]. A MetS egy
olyan tiinetegyiittes, mely Onmagaban is nagy rizikot jelentd kockazati tényezok
jelenlétekor all fent. Korunk civilizacids problémai a mozgasszegény ¢életmod é€s
helytelen taplalkozasi szokasok a MetS megjelenését eredményezik. Jarvanyszer(i
terjedésére mar szamos tanulmany felhivta a figyelmet a fejlett orszagokban [16, 17]. A
MetS fogalmat klinikai megfigyelésekre alapozva Raven alkotta meg 1988-ban [18], ide
sorolva az inzulinrezisztenciat, a dislipidémiat, a hipertoniat és a hiperuricaemiat. A
tiinetek kozt ok-okozati Osszefliggéseket keresett. A MetS egy tiinetegylittes, amely
magaban foglalja a zsiranyagcsere zavarat, az elhizast (foleg centralis, alma tipust), a
magas vérnyomast és szénhidrathaztartds zavarat, amely kezdddd és manifesztalodo
cukorbetegségben nyilvanul meg [19]. A posztmenopauzalis metabolikus szindromarol
el6szor Spencer és munkatarsai  [20] beszéltek, melyet hipertonia, karosodott endotél
funkcié, elhizas, inzulinrezisztencia, hiperinzulinaemia, tirglicerid ¢és LDL

koleszterinszint emelkedés, fibrinogén és hugysavszint emelkedés jellemez (1. abra).
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1. abra: A posztmenopauzailis metabolikus szindroma kialakulasa
Forras: Spencer, Godsland et al. 2007

A MetS alatti fokozott LDL termelés nagymértékben hozzajarul az érelmeszesedés
kialakulasahoz. Ezen folyamat soran a rugalmas erek ,,megkeményedésnek” oka az
érfalra torténd egyre nagyobb méretii zsirlerakodas az emelkedett koleszterin szint miatt,
mely csokkent vérataramlashoz vezet. A lerakodas kezdeti szakaszan a lipoprotein
molekulak kitapadnak, ezaltal az érfal megvastagszik, ami egy szerkezeti atalakulast
indukal ezen a teriileten. Ezt kovetden az érfalba leukocitak filtralodnak, melyet fokozott
citokin termelés kovet. A gyulladasos reakcio a plakk képzodést eredményezi. A citokint
is termeld makrofagok feladata az oxidalt zsirmolekuldk takaritdsa, melyek soran un.
habos sejtekké alakulnak és felszaporodasuk a sarga elszinezédést eredményez az
intiman [21] [22]. A plakkok, lecsokkentve az ér keresztmetszetét, a vér ataramlasat

gatoljak (2. ébra).
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2. abra: Az érsziikiilet kialakulasanak folyamata

Forras: Fredrickson et al. NEJM 1967; 276: 148

Igazoltak, hogy a nemi hormonok jelenléte is kulcsfontossagu szerepet jatszik a
metabolikus elvaltozasok kialakulasaban [23, 24]. Szamos vizsgalatban bizonyitottak,
hogy a testmozgas fontos szerepet jatszik a testtomeg kontrollban, csokkenti a MetS
kialakulasanak kockazatat, valamint a CVD-k megel6zésének fontos ecleme.
Munkacsoportunk korabbi tanulmanya mar Kimutatta, hogy a 12 hetes testmozgas
jotékony hatassal van a magas triglicerid tartalma (HT) étrenden tartott, ovariektomizalt

(OVX) néstény patkanyok kedvezotlen metabolikus paramétereire [25].
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4.3. A nemi hormonok hatasara Kialakult kardiovaszkularis valtozasok

A kardiovaszkularis megbetegedések napjainkban vezeté halaloknak szamitanak [26],
kétszer annyi ember hal meg CVD-ben, mint daganatban. Becslések szerint 2030-ra az
érintettek szama 23 milliora emelkedhet [27]. Mivel az elmult évtizedekben a korszer(i
diagnosztikai eljardsoknak, valamint a gyogyszeres kezeléseknek koszonhetdéen az
atlagéletkor megnétt, emiatt is fontos vizsgalni a CVD-t okozé rizikdkat. A nemi
hormonok sziv-¢és érrendszerre gyakorolt hatasukat sokféleképpen fejtik ki. A néi és férfi
nemi hormonok kdzvetlen mddon, direkt hatnak a szivmiikddésére, befolyasoljdk az
érrendszeri tonust és az endotélium miikddését. Az androgén és Osztrogén receptorok a
szervezet szamos teruletén elszortan fordulnak el6, tobbek kozott a sziv-és az érrendszer
sejtjeiben, az endotéliumban, a simaizomsejteken, a szivizomsejteken, a makrofagokon,
¢és a trombocitakon (Mendelsohn and Karas 2005). A posztmenopauzalis allapotban 1évo
nék megemelkedett kardiovaszkularis kockazata az 6sztrogén hianyanak tudhato be, s az
ennek kovetkeztében kialakuld anyagcserevaltozdsok okozta érelmeszesedés
kialakulasdnak valamint tovabbi sziv érrendszeri elvaltozasoknak. A magas vérnyomas,
diszlipidémia, cukorbetegség, dohanyzas, elhizas, mozgasszegény életmod okozzak a
legtobb kardiovaszkularis eseményt, mint példdul az endotélium kérosodast, az
érelmeszesedést és az érszikiiletet [28]. A hipertonia soran érsériilés keletkezhet, mely
ez ¢érendotél funkcio lecsokkenését, S igy a csokkent vazodilatacid révén az
ateroszklerézis kialakulasat is segiti. Azt is megfigyelték, hogy az adipocita
felhalmozddas a nemi hormonok szintjének termelddésével Osszefiigg mind férfiaknal
mind ndk esetében. Azonban ndknél az Osztrogén podtlasdval a zsireloszlas aranya
javithatdo, ami nagy jelentdéséggel bir, hiszen a hasi zsir felhalmozddasa a
kardiovaszkularis rizik6t emeli. A szénhidrat és lipid anyagcserére zavara, a

megnovekedett inzulin rezisztencia mind a magas vérnyomas kialakulasat,
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érelmeszesedést és érgyulladast stb. okozhatnak. Appt vizsgalatai soran az is kidertil,
hogy a petefészek hianyaban kialakult Osztrogén szint csokkenése fokozza az

érelmeszesedés kialakulasat, azonban a hormon pétlasaval e folyamat lelassithato [29].

Igazoltak, hogy a menopauza-t koveté hormonalis valtozasok utan né a CVD-k
kialakulasanak kockazata. [30]. A ndk életében meghatarozé élettani valtozas a
fogamzoképes korbol vald kilépés, azaz a menopauza, melynek sordn a petefészek
mikodésének valtozasa kovetkezik be, megemelkedik a follikulus stimuldlé hormon
(FSH) és a luteinizal6 hormon (LH) szintje, valamint lecsokken a progeszteron és az
Osztrogén termelddése, amit a menstruacido megsziinése kovet. Szamos vizsgalat igazolta
mar, hogy a ndi testben termelddd hormonok koziil kiemelkedd szerepe van az
Osztrogénnek, mint elsddleges nemi hormonnak, mely elsésorban a tiiszében termelddik.

Hérom f6 tipust kiilonithetiink el - 6sztron (E1), 6sztradiol (E2), valamint &sztriol (E3).

A szervezetben legnagyobb jelentdséggel az E2 bir, ezért a CVD vizsgalatok fokuszadban
ez a hormon all. Az E2 javitja az érendotél és sziv ereinek funkcidjat, csokkenti a
szisztémas vaszkularis rezisztenciat [31, 32]. Az Osztrogén a férfiak szervezetében is
eléfordul, és szintén fontos szerepet tolt be itt is a kardiovaszkularis események
kialakulasaban. Smith és kutatocsoportja kimutatta, hogy az 6sztrogén receptorok (ER)
vagy az E2 szintézis hibas miikodése soran endotél diszfunkcio alakul ki [33]. Az

Osztrogének o és B receptoraikon keresztiil fejtik ki hatasaikat (4 abra).
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4. abra: Az 6sztrogén receptorok strukturalis egységei: Az ER 5 doménbdl all, a
molekula N terminaljan helyezkedik el az A/B domén, aminek transzaktivacios
szerepe van, a kovetkez a C domén, ez a DNS kotésért felelés. A D domén a
receptorok magba vald transzkripcidjanak fontos része, az E domén ligandkotd, az
F domén pedig a C-terminalon helyezkedik el.

Forras: Raj Kumar et al.,2011

Az els6 6sztrogén receptort (ERa) 1986-ban Green ¢€s kutatdcsoportja klonozta patkany
uterusbol [34], majd nem sokkal kés6bb a masik receptort, az ERp-t is felfedezték [35].
A két receptor megtalalhato a csontszdvetben, borben, szivben, agyban és az erek falaban
is [36]. Ezen ER receptorokon keresztiil torténd génexpresszio és fehérjeszintézis felelds
feltehetdleg az Gsztrogén rovid és hosszatavu hatasaiért. A két receptor molekulastlya
kiillonbozik egymastél (ERa 66kDa, ERP 54,2kDa) azonban a DNS kotodési

paramétereik 95% homologiat mutatnak [37] (5. ébra).
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5. abra: az ERa (balra) és az ERp (jobbra) 3-dimenzio6s strukturajanak képe az
osztradiollal kapcsoltan

Forras: Kumar, Zakharov et al. 2011

Az ER-ok eltér6 szerv és szovetspecifikusak a szervezetben. Az ERa els6sorban a
méhben, a majban, a vesében €s a szivben, mig az ERP bélhamban és a vaszkularis
edotéliumban expresszalodik [38]. Mindkét receptor tipus megtalalhatd az
immunsejtekben, mint péndaul a dendritikus sejtekben vagy a B-limfocitakban [39-41],
valamint vaszkularis szovetben €s szivizomsejtekben [42]. A keringési rendszerben az
alfa receptorok az érelmeszesedés, valamint az érfal sériilések elleni védelemben

jatszanak kiemelkedo szerepet [43], mig a béta receptorok az értonus, illetve a vérnyomas

crcr

Az E2 receptorokon keresztiil Kifejtett Gn. klasszikus direkt genomikus hatasai lassan
indulnak be (6rak, napok) és hosszu tavon fejtik ki hatasukat. Ezekben a folyamatokban

az E2 lipofil tulajdonsagai miatt konnyedén atjut a sejtmembranon és hozzakapcsolodik

15



az ER-hoz. Az inaktiv ER a citoplazmaban helyezkedik el és h6sokk fehérjékhez kapcsolt
(Hsp90, Hsp70, Hsp56) valamint chaperon, co-chaperon molekulakhoz kotédik. A
hésokk fehérjék levalnak a receptorrdl, ezt kovetden a receptor aktivalodik,
dimerizalodik, majd transzlokalodik a sejtmagba. Az ER dimer kdzvetleniil a DNS kot6
egységen keresztiil kotodik a célgén DNS szakaszanak a promoter regiojaban talalhato
palindrom szekvenciahoz, az estrogen responsive element (ERE)-hez, és kozvetetten hat
az adott gén transzkripcidjara. Szamos gén tartalmaz ERE-t, melyen keresztiil
transzkripcidjukat befolyasolja, ezaltal serkenve vagy gatolva miikodésiiket. Csokkenti

pl. az IL-6 és TNF-a termelést.

Az E2 masik, un. nem-klasszikus hatasa, mar egy gyorsabb mechanizmusnak tekintheto.
Ez az ioncsatornakon ¢€s az intracellularis jelatviteli molekulakon keresztiil valdésul meg.
Az E2 gyorsan aktivalja a mitogén-aktivalt protein kinaz (MAPK) jelatvivo rendszert az
intracellularis jelatvivé molekulain keresztiil és a foszfoinozitol-3-kinazt (PI3K). Ez a
hatdsmechanizmus olyan cellularis véalaszokat indukal, mint példdul a megnovekedett
Ca2* vagy nitrogén-monoxid (NO) koncentracié (5. abra) [45]. A Ca®* és NO is kozponti
szerepet jatszik a jelatvitelben is a jelatvivo rendszerek aktivacidjaban [45]. A vaszkularis
rendszerben termel6dd NO koztudottan vazorelaxans hatést fejt ki, valamint antioxidans

és gyulladascsokkent6 tulajdonsaggal is rendelkezik [46].
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5. abra: Az 6sztrogén hatasanak mechanizmusa

ER: 6sztrogén receptor,Ca: kalcium, ERE: 6sztrogén valasz elem , EBP: 6sztrogén kotod
fehérje, MAPK: mitogén-aktivalt protein kinaz,NO: nitrogén-monoxid, PI3K:
foszfatidilinozitol 3-kinaz

Forras: Bonnie J. Deroo and Kenneth S. Korach, 2006
Az E2 fontos szerepet tolt be a kiilonbozd szovetek zsirsav mobilizacidjaban, a testzsir
eloszlasban; jotékony hatast gyakorol az anyagcserére, mint a lipidprofilra, az LDL-
oxidaciéra, a lipoprotein szintre, a koleszterin érfali lerakodésara, a thrombocita-
aggregaciora, valamint az érfali myointimalis sejtproliferaciora. Tovabba vazorelaxans
hatast fejt ki a koszorusereken egyes periférias artériakon [47], illetve zsigeri artériakon
is valamint noveli a csontképzést. Az E2 szint csokkenése, mely ndknél fdleg a
posztreproduktiv id6északban kovetkezik be, olyan elvaltozasok sorat idézi el6, mint
példaul a magas vérnyomas, metabolikus zavarok, ndveli az inzulinrezisztencia, a
hiperglikémia, illetve a hiperinzulinémia kialakulasanak kockazatat [48]. A menopauza
az egyik legkritikusabb szakasza a n6éi hormonalis folyamatoknak, melyben erételjes

valtozasok zajlanak le [49], igy példaul az elhizas el6fordulasi gyakorisaga nagyobb, mint
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barmely mas életszakaszban [50, 51]. A klimax alatti elhizas folyamata ma mar
kronikusnak szdmit, melynek prevalenciaja fokozatosan novekszik, globdlis incidencidja
meghaladja a lakossag 50 %-at, igy ma mar a XXI. szdzad jarvanyardl beszéliink. Az
elhizas, kiilondsen a hasi adipocitdk megemelkedett szintje, mely endokrin hatassal is bir,

kiemelkedd fontossagu a krénikus CVD-re (6. abra).

——

CV riziko: Endotél
Fizikaiinaktivitas abdominaliselhizas diszfunkcié
trigliceridszint Ergyulladas
éhomi vércukor P Oxidativ stressz
l vérnyomas
LDLY, HDL
. krénikus gyulladas
[ Elhizas ] inzulinrezisztencia

Iszkémias szivbetegség
és stroke

6 abra: Menopauza hatasai:

Az 6sztrogén szint csOkkenése a megndvekedett zsigeri zsirral, a kedvez6tlen lipidprofillal és a
megvaltozott nitrogén monoxid szintaz (NOS) termeléssel fligg 6ssze, ami kdrosodott endotél
funkciohoz vezet. Az dregedéssel és a menopauzaval kapcsolatos valtozasok a magas
vérnyomas, elhizas, T2DM fokozott kockazatahoz vezenek, melyek ateroszklerézis, iszkémias
szivbetegség ¢€s stroke kialakulasat eredményezhetik.

A zsirsejtek altal termelt adipokinek hatassal vannak a gyulladaskelté ciktokinek
kovetéen mely a reaktiv oxigén szabadgyokok (ROS) megemelkedésével és a vaszkularis
NO redukcidjaval magyarazhaté [53]. A NO altal medialt vazodilatacio, valamint
trombocita aggregécio gatlas miatt gyulladascsokkentd €s anti-aterotikus tulajdonsaggal

rendelkezik.
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A posztreproduktiv idészak sordn lecsokkent E2 szint hidnyanak potlasara az utobbi
idészakban nagy hangsulyt fektetnek. Tobb tanulmany is igazolta mar, hogy a
hormonpo6tl6 terapiaval csokkenthetok a kardiovaszkularis események, azonban hossza
tava hormonpoétlas kockazatai még mindig veszélyt jelentenek a szervezetre, a daganatos
betegségek (pl. endometrium karcinoma, emldrak) fokozott kockazata miatt. A SERM
(szelektiv Osztrogén receptor-modulator) vegyiiletek (tamoxifen és a raloxifen),
alkalmazasa igéretes megoldasnak tlinik, s a kardiovaszkularis rendszer prevencidjaban
jelentés eredményeket mutat [54, 55]. Ezek a vegyiiletek egyes szervekben
Osztrogénagonista, mas szervekben pedig antagonista hatasokkal jellemezhetéek. A
csontokra 9sztrogénagonistaként hat, igy hatékony védelmet jelent az osteoporosis ellen.
Azonban az endometriumban vagy az eml6ében antagonista hatasu, és igy a daganatok

kialakuldsanak kockézatat nem noveli.

A sziv-és érrendszeri prevencidban azonban megoldast jelenthet a testmozgas is, mint
nem farmakologiai terdpia, mely a rizikotényezok csokkentésén kiviil a mentélis

egészségre is pozitivan hat.

4.4. Gyulladasos folyamatok a kardiovaszkularis rendszerben

A CVD-k kialakulasaban fontos szerepet jatszanak az oxidativ stressz és a szabadgyokok
megvaltozott szintjei is. Oxidativ stressz egy olyan allapot, amikor a prooxidansok és az
antioxidansok egyensulya eltolodik a prooxidansok javara. A reaktiv oxigén szabadgyok
(ROS) eliminalasanak hibaja az antioxidans rendszer miikkodésének csokkenéséhez és az
oxidativ stressz kialakulasahoz vezet. Egyes enzimek expresszidja megnd, mint pl.
ciklooxigenaz-2 (COX-2) [56, 57] vagy az indukalhaté NO szintaz (INOS). A ROS

féléletideje rovid és toxikus hatiast a miokardium szamara [58], mely aktivalja a
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gyulladasos transzkripcios faktort a nuklearis faktor-kappa p-t (NF-xB) [59], melynek

szerepe a sejthalalban fontos, azaltal, hogy antiapoptotikus fehérjék génjeit aktivalja.

Az antioxidans rendszerek, fontos szerepet jatszhatnak a gyulladasokkal szembeni

védelemben.

Szamos antioxidansrol kimutattak, hogy csokkenti az NF- « fiiggd gyulladasos (TNF-a)
géneket. Az egyik jelentds antioxidans rendszer a HO enzimrendszer. A HO olyan enzim,
amely katalizalja a hem degradaciot igy vas (Fe**), szén-monoxid (CO) és a biliverdin
keletkezik. A biliverdin biliverdin-reduktaz enzim hatasara bilirubinna alakul at, melyet
a hidrogén-peroxid pedig képes visszaoxidalni biliverdinné [60]A bilirubin maga is
hatékony antioxiddns, amely kdzvetleniil oxidalja a ROS-t és NADPH -oxiddz kozvetlen
inaktivalasan keresztiil gatolja azok termel6dését, mérsékli a sejtek oxidansok hatasara
bekovetkezett kdrosodasat, tovabba enyhiti az oxidativ stresszt. A felszabaditott ferritint
az apoferritin fehérje koti meg és ledllitja az oxidativ karosodast. A CO ¢és a bilirubin
fontos szerepet toltenek be a sziv- és érrendszerben [61]. A CO értagitd hatassal
rendelkezik, csokkenti a szuperoxid gyokok (O2) mennyiségét, illetve fontos
antiapoptotikus és gyulladasgatlé hatassal is bir [62], mivel gatolja a gyulladaskeltd
citokinek termel6dését [63, 64]. Ez a hatas a p38 mitogén-aktivalt protein kinaz (MAPK)

szignalizacios utvonal soran érvényesiil (8 abra) [60].
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8. abra: HO Altal aktivalt lehetséges jelatviteli utak és hatasok

A CO modulalja a MAPK ttvonalakat (1) és aktivalja az sGC-t, ami cGMP eldallitasat
eredményezi (2), ezaltal gyulladascsokkentd, anti-apoptotikus és antiproliferativ hatasokat
eredményez. sGC: szolubilis guanilat-ciklaz, CO: szén-monoxid, HO-1: hem-oxigenaz-1
enzim, cGMP: ciklikus guanozin-monofoszfat, Fe®" : vas ion, NADPH: nikotinamid-adenin-
dinukleotid-foszfat; p38 MAPK: mitogén-aktivalt protein kinaz, Forras: Pac HO, 2008,
Forras: Jansen and Daiber 2012

A HO enzimek két f6 formaban, a konstitutivan expresszal6ddo hem-oxigenaz-2 (HO-2)
és hem-oxigenaz-3 (HO-3) valamint az indukalhaté hem-oxigenaz-1 (HO-1) izoformaban

vannak jelen [65].

A HO-1 szdmos koros allapotban indukélodik, mint példaul gyulladas és mas szoveti
sérillések [66]. Kutatasok bizonyitjak, hogy a CVD-k (érelmeszesedés, magas
vérnyomas, szivelégtelenség) és az oxidativ stressz kozott szoros kapcsolat van. A HO-1
fontos védé szerepet tolt be a kardiovaszkularis iszkémidval szemben, ugyanakkor

expresszidja és aktivitasa eltéré nékben és férfiakban [67].
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A citokinek olyan kis molekulatomegii fehérjék, melyek szamos élettani folyamatban
kozremiikddnek, fontosak a gyulladasos valasz szabalyozasaban, tovabba részt vesznek
az intracellularis kommunikacioban és hatasukat egyedi membran receptorokon keresztiil
fejtik ki. A természetes immunitasban és gyulladasos reakciokban felszabadul6 citokinek
(TNF-a és az interleukin-6 - IL-6) koncentracidja korrelal a kardiovaszkularis rizikéval,
¢s a jovobeni akut kardiovaszkuldris események prediktorai. A TNF-a ¢és az IL-6
aktivaljak az endotélt, mobilizaljak a csontvel6bdl a granulocitakat, és az akut-fazis

reakcio beinditasaval a gyulladast szisztémas szintre emelik.

A TNF-a pleiotrop gyulladasos citokin, mely elsésorban makrofagokbol szarmazik és
kozponti szerepet jatszik a gyulladasos és autoimmun betegségekben [68]. A TNF-a II.
tipusu membranfehérjeként szintetizalodik, stabil homotrimerekbe rendezddve jelenik
meg a sejtfelszinen, ebbdl hasad le a TNF-o konvertdz enzim (TACE) hatasara a
szolubilis homotrimer citokin [69]. A citokinek indukaljak a kemokinek és adhézids
molekuldk expressziojat a vaszkularis endoteliumon, ezaltal eldsegitve a lymphocytak és
monocitdk toborzasanak folyamatat, illetve kitapadasukat a gyulladt érfalra. A TNF-a-t,
az IL-6-hoz hasonldan, akut fazis proteineknek is nevezik, hiszen a gyulladdsos valasz
soran gyorsan felszabadulnak és jelentds mértékben megnd a plazma koncentracidjuk
[70]. A folyamatok el6rehaladottabb stadiumaban a proinflammatorikus citokinek
destabilizaljak az ateroszklerotikus plakkokat azaltal, hogy eldsegitik a sejt apoptozist €s
iszkémia/ reperfuzids sériilés és a szivelégtelenség folyamataiban rendkiviil fontos

szerepet tolt be [71-74].

A gyulladéasos folyamatokban résztvevd elemek megjelenéséért tobbek kdzott MAPK és

NF-«xB utvonalak felelések. A NF-kB minden sejttipushan eléfordul, fontos gyulladasos

rrrrr
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utvonalat prototipikus proinflammatorikus jelatviteli tvonalnak tekintik. Az NF-«xB
csalad ot tagbol all: p65 (RelA), RelB, c-Rel, p50 (NF-kB1) és p52 (NF-kB2) [75].
Mindegyik N-terminalis doménnel rendelkezik, mely 300 aminosavbol all, ez a DNS—hez
valo kotédésben jatszik szerepet. A C-termindlis végiikon transzkripciot aktivalod
doménnel rendelkezé p65 (RelA), Rel B, c-Rel alkotja az egyik tipust. Mig a masik
csoportba tartozd p50 és p52 nagyméreti prekurzor molekuldk forméjaban
expresszalodnak. Az olyan aktivacios szignalok hatasara, mint példaul a citokinek, NF-
kB alegységek szabadulnak fel, majd transzlokalodnak, ahol a DNS promoter
szekvenciahoz kapcsolodva tobb gén atirasat szabalyozzak [76]. Az NF-kB aktivacio
tobb utvonalon valdsulhat meg. A klasszikus ttvonal sordn az NF-kB aktivacigjat a
gyulladasos citokinek mellett bakterialis- és virusfertézések is okozhatjak. Az aktivacio
specifikus receptorokon keresztiil valésul meg, mint pl. tumor nekrézis faktor receptor 1
és 2 (TNFR1 és TNFR2) [77]. Ez az utvonal els6sorban a p50:RelA és p50:c-Rel
heterodimereket érinti [78]. A masik itvonal egy alternativ Gtvonal, mely soran a p52:
RelB szelektiv aktivacioja valosul meg; a pl100 prekurzor fehérjébdl p52 keletkezik,
amely a RelB-vel komplexet képezve transzlokalodik a sejtmagba. Ezt az Gitvonalat a
TNF citokin csalad tagjai aktivaljak, amely NF-kB indukald kinaz kozremikodésével
megy végbe. Ez az itvonal sziikséges a masodlagos nyirokszervek fejlédéséhez és a B
sejtek éréséhez/taléléséhez [79]. Mitchell és kutatocsoportja ramutattak arra, hogy a TNF-
a az NF-xB aktivaciot fokozza, mely a klasszikus NF-kB jelatviteli utvonal sorén
aktivalodik [80]. Az NF-xB aktivacio nemcsak kozvetleniil gyulladasos citokinek,
kemokinek és adhézios molekulak termelésének novelésével, hanem a sejtproliferacio, az

apoptozis, és a differencialodés szabalyozasaban is szerepet jatszik (9 ébra).
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9 abra: NF-kB aktivacio

NF-kB olyan célgének, amelyek a gyulladas kialakuldsaban és progresszidjaban szerepet jatszanak.
Az NF-kB egy indukalhat6 transzkripcids faktor, mely aktivalhatja a kiilonb6z6 gének
transzkripciojat, és ezaltal szabalyozhatja a gyulladast. Az NF-kB -aktivacio nemcsak kozvetleniil
gyulladasos citokinek, kemokinek €s adhézios molekulak termelésének novelésével, hanem a
sejtproliferacio, az apoptozis, a morfogenezis és a differencialddas szabalyozasaban is szerepet
jatszik. Foras: NF-«B signaling in inflammation, 2017

Az IL-6 is egy olyan pleiotrop hatasu citokin [81], amelyet nagyon sokféle sejttipus
termel: monocitak/makrofagok, endotél sejtek, aktivalt T- és B-limfocitak, simaizom
sejtek, granulocitak, hizosejtek és sokféle tumorsejt. A célsejt tipusatol fiiggéen lehet
sejtosztodast serkentd és gatld, differencialodast, sejtaktivitist eldsegité hatasa. A
gyulladasos folyamatok kialakulasa soran szerepe van a T-limfocitdk aktivalasdban és
megsokszorozodasaban, a B-sejtek differencialodasaban és a majsejtek akut fazis fehérje
termelésének indukalasaban, ezért pro-inflammatorikus, gyulladasserkent6 citokinnek

nevezhetd.

A keringésben mérhetd IL-6 mennyis€ég 1/3-a szarmazik a zsirszovetbol, ami pozitiv

Osszefliggésben van az obezitas és az inzulinrezisztencia mértékével [82]. Az IL-6 szint
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csokkenése azonban sulyvesztést eredményez. A gyulladdsos markerek tartdosan
megemelkedett szintje a szisztémas gyulladdsos allapotok, illetve a kronikus
megbetegedések rizikofaktorai, mint példaul: CVD, illetve a T2DM [83]. Az IL-6 az
atheroscleroticus érelvaltozasokhoz vezetd gyulladasos folyamatok egyik kulcsszerepldje
[84, 85]. Mint pro-inflammatorikus citokin, felelés lehet a koszortiereken 1évé
ateroszklerotikus plakkok destabilizalasaért és a matrix metalloproteazok (MMP)
termelésének emelkedésével részt vehet az ér remodellingben. Ismert, hogy a
szivelégtelenségben mért magasabb IL-6 szérumszint szoros korrelaciot mutat a betegség
sulyossagaval és a szimpatikus, illetve a renin-angiotenzin rendszer aktivitasaval. A
magas IL-6 szint jelentds prognosztikai értékkel bir az iddskori €és a szivelégtelenek

kozotti mortalitas, illetve az instabil angina kedvezdtlen kimenetele szempontjabol.

A gyulladasos folyamatok soran keletkez6 mieloperoxidaz (MPO) enzim szintén kiemelt
szereppel bir a kardiovaszkularis korképek kialakulasaban A MPO egy olyan hem
tartalmt enzim, mely elsésorban a neutrofil granulocitakbol szabadul fel [86], de
kimutathaté monocitakban €és eozinofil granulocitdkban is. Jelenléte kardiovaszkularis
riziko becslésére alkalmas [87, 88], emelkedett szintje a betegség sulyossagaval aranyos
[89]. Az MPO tovabba hozzajarul a NO szintjének csokkenéséhez, mely fontos anti-
inflammatoérikus és vazodilativ hatast. A MPO, valamint a miukoddése kovetkeztében
1étrejott oxidativ szarmazékok is kimutathatoak az ateroszklerotikus plakkokban [90]. Az
MPO vizsgalata soran megfigyelték, hogy az iszkémia utani reperfuzié, valamint az
infarktust koveté miokardialis remodelling folyamataiban fontos szerepe van [91]. A
vizsgalatok sordan kimutattak, hogy infarktust kovetden plazmaban mért szintje
emelkedett értéket mutat, ami valdszinisithetben az infarktus helyére lokalizalodo
neutrofil granulocitaknak kdszonheté. A MPO Kkatalizalta reakcidban hidrogén-peroxid

jelenlétében a kloridion hipoklorsavva oxidalodik, ami reagal a bakteridlis eredetii
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proteinekkel, citotoxikus kloéraminok keletkeznek és a leukocitdk aktivalasa utan
kivalasztodik. [92]. A leukocitak altal szekretalt MPO lebontja a kollagénréteget, amely
védi az érfalat. Ezen informaciok alapjan elmondhato, hogy a human ateroszklerotikus

1éziokban lokalizalodé MPO a plakképzddés folyamatanak aktiv részese.

A matrix metalloproteinazok (MMP) olyan endopeptidazok, amelyek az extracellularis
vesznek részt. Az MMP-ok kulcsfontossagu szerepet jatszanak az embriogenezisben vagy
angiogenezisben [94]. Koriilbeliil 30 tagja ismert (példaul kollagenazok, zselatinazok,
stb.) [95, 96]. A pro- és antiinflammatorikus citokinek jelentésen befolyasoljak a MMP-
okat és azok inhibitorai a metalloproteinazok szoveti inhibitorait, és mas citokinekkel,
novekedési faktorokkal vagy oxidalt lipidekkel szinergikusan hatnak az extracellularis
matrix sok Osszetevdjének jelentds atalakitasara. Szamos tanulmanyban bizonyitottak,
hogy a MMP-ok megemelkedett szintje el6jele lehet a szivelégtelenségnek. A MMP-ok
miikodése transzkripcios komplexek valamint endogén inhibitorok altal [97, 98] és a
szoveti metalloproteindz inhibitor (TIMP) altal szabalyozott, mely kollagenaz bonto
szerepet tolt be. A TIMP-MMP egyensuly zavara kardiovaszkuldris események
kialakulasahoz vezet [99]. Iszkémiat kovetéen komplex védekez6 mechanizmus
aktivalodik, mely a gyulladdsos valaszreakciok folyamatait inditja be. Ezaltal
megemelkedik a ROS, valamint a proinflammatérikus citokinek szintje is. A szivizomban
legnagyobb mennyiségben el6forduldé MMP a zselatinazok kozé tartoz6 MMP-2,
melynek fontos szerepe van a miokardialis iszkémia/reperfuzids karosodasban [100],
illetve ateroszklerotikus plakkok kialakulasaban. Kutatasok igazoljak, hogy a szérum
MMP-2 jelezheti az infarktus méretét és a kamrai diszfunkcié mértékét miokardialis
infarktusban [101]. Grandas és mtsai. igazoltak, hogy az MMP-2 emelkedett szintje

magasabb IL-6 értéket eredményezett [102].
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Mivel kutatécsoportunk kordbban egyértelmiien bizonyitotta az Osztrogénhidny,
energiadus taplalkozas, az elhizas és a metabolikus elvaltozasok kozotti dsszefiiggést
[25], ezért a doktori munkam egyik fokuszaba az antioxidans enzimek és gyulladasos

paraméterek vizsgalata kertilt.

4.5. Aginin-vazopresszin

Az arginin vazopresszin (AVP) egy nonapeptid hormon, melyet a hipotalamusz termel.
Az AVP szamos stimulus hatasara bekeriilhet a keringésbe; antidiuretikus, illetve
vazopresszor hatdssal bir. Elsddleges funkcidja a folyadékvisszatartds szabalyozasa
[103]. Az AVP a V1 receptorokon keresztiil fejti ki vazokonstriktiv, vérlemezke-adhézios
¢s korondria simaizomsejt-proliferaciora gyakorolt hatasait. Az AVP 6sztrogén medidtor
tulajdonsagat ex vivo aortagytiri kontrakcids kisérletekben mar kordbban igazoltuk. Him
patkanyokban szignifikdnsan magasabb AVP-re (2,0 pg/ml) adott kontrakcids valaszt

mutattunk ki [67].
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5. CELKITUZESEK

PhD munkdm sordn vizsgaltam a testmozgas, mint nem farmakologiai terapia lehetséges
szerepét a kardiovaszkularis rendszer védelmében, gyulladdsos folyamatok ¢és
antioxidans homeosztazis javitdsdban. Tanulmanyoztam az 0Osztrogén hidny ¢és
kornyezeti tényezOk (talzott taplalkozas vagy a mozgasszegény €letmod) szerepét a fenti

folyamatokban.

1. Az elsé Kisérletsorozatunkban arra kerestilk a valaszt, hogy a mozgas milyen

valtozasokat idéz el6 a 6 hetes rekreativ testmozgast kovetéen him patkanymodellben.

Tisztazni kivantam, hogy:

e A testmozgas hogyan befolyasolja a bazalis vérnyomas értékeit, az infarktus
méretét, az ST depresszid mértékét, az AVP-re adott vérnyomadsvalaszt és
aortakontrakciot ?

e Milyen kiilonbségek figyelhetok meg futd és nem futd csoportok kozott a MMP-

2 aktivitasat tekintve?

2. A masodik kisérletsorozatunkban tovabbi célom volt még a taplalkozas (magas
triglicerid tartalmua étrend -HT, normal étrend (fitoOsztrogénmentes tap)-CTRL) és az

Osztrogén hiany hatasanak vizsgalata 12 hetes rekreativ testmozgast kovetden.

Tisztazni kivantam, hogy:

e A 12 hetes testmozgas hogyan befolyasolja a HO aktivitasat aortaban és szivben,
Osztrogén hianyos allapotban és HT étrend hatasara?
e A 12 hetes testmozgas milyen hatdssal van 6sztrogén hidnyaban és HT étrenden a

gyulladasos paraméterekre (IL-6, TNF-a szint, MPO aktivitas)?
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6. ANYAGOK ES MODSZEREK

6.1. Rekreativ testmozgas hatasanak vizsgalata him patkanymodellben

6.1.1 Vizsgalt allatcsoportok

Els6 kisérletsorozatunkhoz him Wistar patkanyokat (n = 70, suly: 200-230 g, Toxi-Coop
Zrt., Magyarorszag) hasznaltunk. Az allatokat véletlenszertien két csoportra osztottunk.
A fizikai aktivitdst végzd Aallatokat futdkerékkel ellatott ketrecekben helyeztiik el
(Acéllabor Ltd., Budapest), méréoraval felszerelve (Union SN/8N/10N) (1. kép), melyet

szabadidds testmozgasként definialtuk (futo).

1. kép: Futékerékkel ellatott ketrec

A 6 hétig tarto tréning periodus alatt az allatok a nap 24 6rajaban szabadon hozzaférhettek
a kerékhez [104]. A futasi periodus alatt az atlagos futasi tavolsag 3,91 = 1,27 km / nap /
allat volt. Korabbi vizsgalatokkal mar igazoltuk a 6 hetes testmozgas jotékony szerepét,
ezért valasztottuk ezt a modellt a him patkanykisérletben is [104]. A him patkanyok masik
részét futdkerék nélkiili ketrecekben helyeztiik el (nem futd). Az allatokat standard
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koriilmények (hdmérséklet, vilagitas) kozott tartottuk. A patkdnyok csapvizet ad libitum
kaptak ¢és standard granulalt patkanytapot fogyasztottak. A kisérleteink soran felhasznalt
allatok tartasa ¢és felhasznalasa az Europai Parlament ¢és a Tandcs 2010/63/EU
eldirasainak alapjan, a magyar torvényi szabalyozasnak (XXVIII/1998) és a 40/2013. 11.

14. korményrendeletnek megfelelden tortént.

A kisérlet soran vizsgalt csoportok:

e 06 hetes nem futé him patkdnyok

e 6 hetes futd him patkdnyok

6.1.2. MMP-2 aktivitas mérése

Az 64kDa ¢és 72kDa izoformaji MMP-2 aktivitasat szérumbol és koronarian ataramlo
folyadékbol (CF) zselatin zimografia segitségével hataroztuk meg. A reperfuzi6 elsé 5
percében gylijtott koronarian ataramlo folyadékot (CF) Amicon Ultra (Millipore)
centrifugacs6ben koncentraltuk 5000 g-n és 4°C-on. Zselatin zimografia soran 8 %
poliakrilamid gélt kopolimerizaltunk zselatinnal (20 mg/ml, A- tipus sertésborbdl;
Sigma-Aldrich), és allando fehérjemennyiséget (50 ug) vittik fel. A 150 V, 1,5 6ras
elektroforetikus 1épést kovetéen a géleket 2,5 %- os Triton X- 100- zal, 3x15 percig
renatural6 oldatban mostuk és 20 oraig, 37 °C- on inkubaltuk inkubacids pufferben (50
mM Tris-HCI, 150 mM NaCl, 10 mM CaCl,, pH=8). A géleket ezutan 0,05 %- 0s
Coomassie Brilliant Blue oldattal (G-250; Sigma-Aldrich) festettiikk 4 % metanol/ 8 %

ecetsav, sav/viz (2,5:1:6,5; v/v) elegyben. A zselatindz aktivitasat a vildgos sdvok
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sotétkék hattértdl valo elkiiloniilése alapjan detektaltuk. A zimogrammokat digitalisan
szkenneltiik, a savok intenzitdsat a Quantity One szoftver (Bio-Rad, Hercules, CA)

segitségével értékeltiik [105].

6.1.3. Bazalis vérnyomas mérése

A kisérleti allatokat uretannal (30 %, 0,50 ml/100 g, i.p.) altattuk el. Az allatok
testhémérsékletét 37 °C-on tartottuk. (Harvard Instrument, UK). A preparalas elsé
1épéseként a nyak kdzépvonaldban hosszanti metszést végeztiink, az izmokat tompan
szétvalasztottuk, majd a nervus vagust €s a szimpatikus idegkotegeket kiilonvalasztottuk.
Az arteria carotist a fej feldli végen elkotottiik, az also részen a masik fonalbol kis hurkot
készitettiink. Az als6 részen egy ércsipesszel a carotist elszoritottuk. A két elszoritas
kozott az eret érolloval bemetszettiik, a résbe polietilén kaniilt vezettiink és fonal
lekotéssel rogzitettiik. A kaniilt csatlakoztattuk a Statten fejhez, melynek érzékeld
membranja a vérnyomasvaltozast elektromos jellé alakitja. A  véralvadas
megakadalyozasa végett 10 %-0S heparinnal toltottiik meg a kaniilt. A vérnyomas-
emelkedést a jobb oldali arteria carotisban mértiik. A vérnyomasmérés eredményeit a

HAEMOSYS program (Experimetria, UK, London) segitségével értékeltiik.

6.1.4. Adrenalin/fentolamin altal Kivaltott experimentalis angina modell (ST

depresszio)

Az allatokat 30 % uretannal (0,50 ml/100 g, i.p.) altattuk el és testhdmérsékletiiket 37 °C-
on tartottuk. M¢éréseinkhez Einthoven f. III elvezetést alkalmaztunk. Az EKG

vizsgélatahoz az elektrédokat a bdr ala szurtuk a végtagokon. A fekete elektrod (foldelés)
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a jobb labra, piros elektrod a bal 1abra ¢€s lila elektrod a bal mellsé labra keriilt. A szivizom
iszkémia meghatarozasdhoz az ST valtozasat hasznaltuk fel. ST szegmens értékként az S
hullam csucsa utan 13 ms-mal mért atlagos EKG fesziiltséget definialtuk [106].
Kiszamoltuk az anginat kivaltd agensek alkalmazasa eldtti és utani, ST szegmens
amplitidokban tapasztalt kiilonbségeket, ¢s mV-ban fejeztik ki az ST szegmens
depresziojaként. Az adrenalin-fentolamin modellben egyetlen dozisnyi adrenalin (10,0
ng/kg) majd 30 s elteltével a-adrenoceptor antagonista fentolamint (15,0 mg/kg) adtunk
az allatok farki vénajaba. Az egyes agenseket 0,20 ml fiziologids sdoldatban oldottuk fel.

[67].

6.1.5. Arginin vazopresszin indukalt szivperfizio mérése Langendorff szerint

Az allatoknak a cervikalis diszlokéaciot megeldzden 10-20 perccel heparin injekciot
adtunk (500 IU, i.p.), majd a sziviiket gyorsan izolaltuk (perfuzioig eltelt id6 atlagosan 2
perc) és Langendorff perfiiziés oszlopra helyeztik. A sziveket az aortan keresztiil
perfundaltuk a Langendorff-modszer alapjan, 70 Hgmm 4&llandé6 nyomason, 37 °C
hémérsékleten. Perfuzids oldatként 118 mM NaCl; 4,70 mM KCl; 2,50 mM CacCly, 1,18
mM MgSOs, 25 mM NaHCOs, 1,18 mM KH2PO4 és 5,5 mM gliik6z tartalmti Krebs-
Henseleit puffert hasznaltunk. A perfaziods elegyet 95 % O2/5 % CO»-dal oxigenizaltuk,
¢s a pH-jat 7.4 -re allitottuk be. AVP-re (1 pg) adott valaszként megjelend szivperfuziot
15 perces stabilizacios periodus elteltével mértiik, és % -ban fejeztiik ki a bazalis értékkel

Osszehasonlitva.
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6.1.6. Tulélo aorta-osszehtizodas mérése

Dekapitalast kovetden az allatok hasi aortajat kipreparaltuk, Krebs-Henseleit bikarbonat
oldatba (37 °C, 95 % O /5 % CO2) (118 mM NaCl; 25 mM NaHCOg; 1,18 mM KH2POy4;
4,7 mM KCI; 1,18 mM MgSOs; 2,5 mM CaCly; 5,5 mM gliikkéz; pH 7.4) helyeztiik, majd
a zsir- és kotdszoveti elemek eltavolitdsa utan az aortagylri (3 mm hosszu) tomegét
lemértilk és két rozsdamentes acélhorogra tettiik. Az als6 horog egy rogzitett
rozsdamentes acélradhoz csatlakozott, a felsd pedig egy transzducerrel Aallt
Osszekottetésben az izometrids nyomas mérése céljabol. Az aortafesziilés folyamatos
mérése érdekében a transzducer ISOSYS szamitogépes programhoz (Experimetria,
London, Egyesiilt Kiralysag) volt csatlakoztatva. A felhelyezést kovetden a gyiiriiket
azonnal 15 ml 37 °C-0s, 95 % Oz — 5 % CO2-dal dusitottt inkubacids oldatot tartalmazo
szervedényben inkubaltuk 20-30 percig, 2,5 g passziv nyomason, majd 2,0 pg/ml AVP-t
adtunk az inkubacios elegyhez. A kisérletek elott fokozatosan novekvd vazopresszin
mennyiségek hozzaadasaval kiszdmitottuk az AVP-re adott optimalis kontrakcios valaszt,

amit az aortagyiirii nyomasaval fejeztiink ki (g/mg aortagytirti) [67].

6.1.7. Regionalis iszkémia/reperfuzié

Cervikalis diszlokaciot kovetden a szivet Langendorff perfizidos oszlopra helyeztiik.
Perftiziés oldatként 118 mM NaCl, 4,0 mM KCI, 2,5 mM CaCl, 1,18 mM MgSOg, 25
mM NaHCOs, 1,18 mM KH2POs és 5,5 mM gliikkoz tartalmt Krebs-Henseleit puffert
hasznaltunk. A perfuzios elegyet 95 % O2/5 % CO»-dal oxigenizaltuk, és a pH-jat 7.4 -re

allitottuk be. 10 perc aerob perfuziot kovetden elkotottiikk a bal leszalld koronaria artériat
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(LAD), igy 30 percig regionalis iszkémiat hoztunk Iétre. A 120 perces reperfuzid
elinditasahoz megsziintettiik az elk6tést [105]. A koronaria atdramlast a szivbol kicsepegd

puffer mennyiségébdl hataroztuk meg.

6.1.8. Infarktusos teriilet meghatarozasa

Az infarktus méretét a LAD okklizio altal indukalt regionalis iszkémia utan mértiik
[107]. A sziveket Evans blue oldattal perfundaltuk, majd lefagyasztottuk. A fagyasztott
sziveket 2 mm-es szeletekre vagtuk, ezt kovetden 2,3,5- trifeniltetrazolium-klorid (TTC)
oldatban festettiik. A TTC-festést kovetéen a szeleteket 10 percig formalinba (10 %)
tettilk, majd foszfatpufferbe (pH 6) helyeztik. A metszeteket két iiveglemez kozé
helyezve digitalisan szkenneltiik és Image J programmal értékeltiik. Az infarktusos tertilet

nagysagat, a teriiletekre (rizik6zona) vonatkozo %-os aranyban fejeztiik ki [108].

6.1.9. Statisztikai analizis
Az adatokat atlag + S.E.M.-ként fejeztiik ki. A statisztikai szignifikanciat ANOVA

teszttel allapitottuk meg és az eltéréseket p< 0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.
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6.2. A magas triglicerid tartalmu étrend és a rekreativ testmozgas hatasanak

vizsgalata 6sztrogénhiianyos néstény patkanymodellben

6.2.1. Vizsgalt allatcsoportok

Munkank soran 10 hetes néstény Wistar patkanyokat hasznaltunk (Toxi-Coop Zrt.,
Magyarorszag). A kisérleteket a Szegedi Tudoményegyetem 4&ltal elfogadott ,,A
kisérleteink soran felhasznalt allatok tartasa és felhasznédlasa az Europai Parlament és a
Tanacs 2010/63/EU el6irasainak alapjan”, a magyar torvényi szabalyozasnak
(XXVIII/1998) és a 40/2013. II. 14. korméanyrendeletnek megfelelden tortént. A kisérleti
allatok egy részén sebészi ovariektomiat (OVX) hajtottunk végre, mig a masik csoporton
aloperalast (SO) végeztiink. Az OVX az uterusz elkotését €és a petefészek kimetszését
jelentette, mindkét oldalon. Aloperalas soran, az allatokon bemetszést ejtettiink, azonban
a petefészkek nem kertiiltek eltavolitasra. Négy hetes pihenési periddust kovetden az OV X
¢és SO csoportokat az etetés tipusa (fitodsztrogénmentes tap: CTRL, fitodsztrogénmentes
tap magas triglicerid tartalmu 40 %-os zsirtartalommal: HT) (11. dbra)és a testmozgas
alapjan csoportositottuk (12. A. abra). A negyedik hét végén meghataroztuk az dszrogén
szérumszintjét ELISA moddszerrel (Quantikine patkany Osztrogén ELISA kit, R&D

Systems Inc.) (12. B. abra).
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Tap osszetétel

Fitoosztrogén-mentes tap

Fitoosztrogén-mentes

tap magas triglicerid

(%)
tartalmmal - HT

(%)
Cirok 58,4 18,0
Burgonya fehérje 15 6,0
Szentjanoskenyér-hiively dara 13 28
Edes tejsavé por, sovany 55 40,0
Buzaszalma 5,0 5
Mono-kalcium-foszfat 1,5 15
L-lizin-HCI 0,7 0,4
NaCl 0,4 0,6
Vitamin és mikroelem keverék 0,5 0,5
OSSZESEN 100 100

11. abra: Fitodsztrogénmentes és a HT tap dsszetétele
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N&stény
Wistar
Patkanyok

12. A abra: SO és OVX ndstények csoportositisa a tréning és az étrend alapjan

12. B abra: Kisérelti protokoll
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A fizikai aktivitast végzo allatokat futdkerékkel ellatott ketrecekben helyeztiik el, melyet
szabadidés testmozgasként definialtuk. Az etetési és a tréning periodus 12 hétig tartott,
melyet kovetden meghatarozasra keriiltek az antioxidans és gyulladasos paraméterek. A
magas triglicerid tartalmt étrend hatdsédnak elérésére tobb idot vesz igénybe, ezért
alkalmazzuk a 12 hetes etetési ¢és futasi periodust, mely soran a patkanyok testtomegét

nyomonkovettiik.

6.2.2. Aorta és sziv hem-oxigenaz enzim aktivitasinak meghatarozasa

Cervikalis diszlokaciot kdvetden eltavolitottuk a sziv és aorta szoveteket, majd jégen
tartott pH 7.4 -es, 10,0 mM N-2-hidroxietilpiperazin-N’-2-etanszulfonat (HEPES), 32
mM szachardz, 1 mM dithiotreitol, 0,1 mM etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA), 10 pg/ml
tripszin inhibitor, 10 pg/ml leupeptin és 2 upg/ml aprotonin tartalmu elegyben
homogenizaltuk (Ultra Turrax T25; 13500 min-1; 2x30 s). A 1,5 ml végtérfogati, 2 mM
gliikoz-6-foszfatot, 0,14 U/ml glikkoz-6-foszfat-dehidrogenazt, 15 uM hemint, biliverdin-
reduktaz forrasként 120 pg/ml patkanymaj-citoszolt, 2 mM MgCIl2x6H20—ot és 100,0
MM KH2POs—ot tartalmazd reakcidelegyhez 150 pl-nyi, centrifugélassal (20 perc, 15000
g, 4 °C) nyert feliiliszot adtunk. A reakcid elinditasahoz 100 pl B-nikotinamid-adenin-
dinukleotid-foszfatot (-NADPH; 150 uM) adtunk a mintakhoz, majd s6tétben, 37 °C-on
inkubdltuk 60 percen keresztiil. A reakcid leallitdsa érdekében a mintdkat jégre tettiik.
Standardként bilirubin oldatot (58,47 pg/ml; 10,0 uM) alkalmaztunk. A vak mintékat (j3-

NADPH-mentes reakcio elegy) azonnal lemértiik. A mérések 460 és 530 nm-en torténtek.
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A HO o0sszaktivitas értékeket a B-NADPH-s ¢és vak mintdk optikai denzitasanak

egységnyi fehérjetartalomra vonatkoztatott kiilonbsége adta (nM/6ra/mg fehérje). [109].

6.2.3. HO-1, TNF-a és IL-6 koncentracio meghatarozasa

A gyulladaskeltd citokinek meghatarozasa ELISA (Quantikine patkany TNF-a és 1L-6
ELISA kit, R&D Systems Inc.) moédszerrel tortént plazmabol. A HO-1 enzim
aorta mintainkat foszfat pufferben homogenizaltuk (pH 7.4) Ultra-Turrax homogenizalo
segitségével (2 x 30 sec), majd 1000 g-vel 20 percig 4 °C-on centrifugaltuk.
Tovabbiakban minden lyukba 50 pl-t piettdztunk az RD-41-es oldatbdl, majd 50 pl
standardot, mintat (szovet, plazma) vagy kontrollt. Szobahémérsékleten, ELISA plate
raz6 segitségével végzett 2 Oras inkubacio utan a plate-et 5x mostuk, minden esetben 400
ul mosooldattal. Ezt kovetden 100 ul HO-1/TNF-a/ IL-6 konjugatumot adagoltunk és
ismét szobahdmérsékleten 2 ordig tartd inkubacio kovetkezett. A reakciot 100 pl STOP
oldattal allitottuk le, majd az optikai denzitast 450 nm-en mértiik ELISA reader
(Benchmark Microplate reader; Bio-Rad) segitségével. A TNF-a és IL-6 értékeket pg/mg

plazma fejeztiik ki. A HO-1 koncentracio értékét ng/mg fehérjében adtuk meg

6.2.4. A mieloperoxidaz enzim aktivitisanak meghatirozasa szivben és aortiban

A MPO enzim mennyisége a neutrofil granulocitdk infiltracidjakor megemelkedik,
mennyisége a gyulladds mértékével korrelal. A mintdk homogenizalasat 0,5 %

hexadeciltrimetilammoénium—bromidot tartalmazé foszfat pufferben (50 mM, pH 6,0)
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végeztiik. A szivet és az aortat hideg pufferben, Ultra-Turrax homogenizal6 segitségével
(2 x 30 sec; 13 500 rpm) homogenizaltuk. A mintdkat folyékony nitrogénben
lefagyasztottuk, majd 37 °C-os vizfiirdében felolvasztottuk. A fenti folyamatot még
kétszer megismételtiik. Ezt kovetéen a mintainkat 5000 g-vel 15 percig 4 °C-on
lecentrifugaltuk €s a feliiluszot hasznaltuk a mérésekhez. Az MPO aktivitas méréseinkhez
peroxidazt hasznaltunk standardként (0; 0,0125; 0,025; 0,05; 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5 U/ml).
A mérés soran 96 lyuku plate-be tettiink 280 ul O-dianisidin-diHCI-t (0,167 mg/1 ml
fosztat puffer). Ehhez adtunk a feliiliszonkbol vagy a standardunkbol 12 pl-t és a reakciot
10 pl 0,03 %-os hidrogén-peroxiddal inditottuk. 90 masodperces razatas utan 490 nm-en
ELISA reader (Benchmark, BIO-RAD) segitségével mértiik a kialakult szinvaltozasokat.

Eredményeinket mU/mg fehérjére vonatkoztattuk [109].

6.2.5. Statisztikai analizis

Az adatok normalitasat Shapiro-Wilk teszttel igazoltuk. A nyolc kisérleti csoport adatai
(minden vizsgalt biologiai valtozo esetében) egyutas ANOVA-val (Geisser-Greenhouse
korrekcioval), majd Tukey vizsgélattal hasonlitottuk Ossze. A testtdomeg valtozasait F
teszttel hasonlitottuk 6ssze. A 0,05-nél kisebb P értékeket szignifikansnak tekintettiik.

Minden adatot atlag + SEM —ként fejeztiink ki.
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7. EREDMENYEK

7.1. Rekreativ testmozgas hatasanak vizsgalata him patkanymodellben

7.1.1. A szérum MMP-2 aktivitasa

A 64 és 72 kDa MMP-2 szint valtozasait a 13A, 13 B. és 14. abran mutatjuk be. 6 hetes
szabadidds testmozgast kovetden szignifikdns csokkenést tapasztaltunk a szérum MMP-
2 aktivitasaban. (64 kDa MMP-2 1002,71 £ 37,50 és 679,73 + 34,35 intenzitasx mm?,

valamint a 72 kDa MMP-2 314,93 + 14,80 és 183,33 + 7,12 intenzitds x mm?, n = 12-

13).

nem futd

1000 —— o
800+ *k%k

64 kDa MMP-2 aktivitas

13 A. abra: nem futé és futéo him patkanyok szérum 64 kDa MMP-2 aktivitasa
Az eredmények INT*mm?-ben értenddk és atlag = S.E.M.-ben vannak megadva (n=12-13)

***p<(,01: Szignifikans kiilonbség a nem futd csoporthoz viszonyitva
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4009 nem futéd

o

300+ futd

**k*

72 kDa MMP-2 aktivitas
(INT*mm?)
N
o
ot

13 B. abra: nem futo és futé him patkanyok szérum 72 kDa MMP-2
aktivitasa

Az eredmények INT*mm?-ben értenddk és atlag + S.E.M.-ben vannak megadva
(n=12-13)

'y 72kDa
—>  64kDa

nem futd futd

14. abra: A nem futé és futo him patkanyok szérum 64 kDa és 72 kDa MMP-2 aktivitasa
kozti kiillonbség ( reprezentativ kép) (n=12-13)
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7.1.2. Bazalis vérnyomas

Az arteria carotisban mért bazalis vérnyomas értékeket az 15. abran szemléltettiik. A nem
futo allatok értékei hasonld értéket mutattak a futd allatokhoz viszonyitva (94.71 + 4.13

vs 91.48 £ 1.69, Hgmm n = 14-18).

110, em futd

@ 1 futo
@

100-
£ R  ———
8 ng 801
L =
§ oo

50

15. abra: nem futé és futé him patkianyok bazalis vérnyomas értékei (Hgmm)

Az eredmények Hgmm-ban értenddk és atlag + S.E.M.-ként vannak megadva, n= 14-18

7.1.3. Adrenalin és fentolamin altal kivaltott experimentalis angina modell

Intravénasan epinefrin- (A; 10 pg/kg), majd 30 s elteltével fentolamin (P; 15 mg/kg)-
kezelést kovetden az ST szegmens valtozasait standard felszini EKG -val tanulmanyoztuk
him fut6 és nem futd patkdnyokban. A beavatkozas csak a nem futé him allatoknal
okozott szignifikans ST depressziot (-0,16+0,012 mV, n=14-18). 6 hetes futasi protokoll
javulast eredményezett az ST szegmens depresszio tekintetében (-0,021+0,011 mV,

n=14-18). Az eredmények a 16. abran vannak feltiintetve.
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-0.00
-0.05+ *kk
-0.10- futd
-0.15+
-0.20+
-0.25
-0.30

(mV)

JE

ST depresszid

nem futd

16. abra: ST szegmens valtozasa adrenalin + fentolamin modellben nem futo és futé
him patkanyokban

Az eredmények mV-ban értendok és atlag + S.E.M.-ként vannak megadva, n= 14-18

***p<0,001: Szignifikans kiilonbség az SO csoporthoz viszonyitva

0,01-0,1 nug AVP futok és nem futok kozt nem okozott perfizid csokkenését. Azonban 1
ug AVP-re adott valasznal a futd allatokban a csokkenés szignifikansan erételjesebb volt
(11,643,14-6,17+2,16 %; n=8-10) a nem futd csoporthoz viszonyitva. Az eredményeket

a 17. abra mutatja.

nem futd

»

0 161
S5 B
X .ol futo
= :0
]
£ 95 *
a2s 81 .
> N
=
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2g 4
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N

» 0

17. abra Az izolalt szivperfuzio csokkenése nem futé és futé him patkanyokban
Az eredmények mV-ban értenddk és atlag + S.E.M.-ben vannak megadva, n= 8-10

*p<0,05: Szignifikans kiilonbség a nem futo csoporthoz viszonyitva
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7.1.5. AVP altal kivaltott aortagyiiri-kontrakcio

A tulélo patkany aortagytirii-kontrakcidé eredményei a 18. abran tiintettiik fel. Az AVP
(2.0 pg/ml) hatasara bekovetkezd vazokonstrikciéo nem mutatott kiilonbséget futd és nem

futd csoportok kozt (2,55+0,03 vs 2,57+0,07 g/mg gylritomeg, n=9-10).

— 4-
D nem futd futé
Ne] .E 3-
oL
= =E
S35 2
e >
S O
Y o
E 1
2
0

18. abra: AVP altal indukalt aortagyiirii-kontrakcio (g/mg gytliriittmeg) nem
futé és futé him patkianyokban

Az eredmények g/mg-ban értenddk és atlag + S.E.M.-ben vannak megadva, n=9-10

7.1.6. Az infarktusos teriilet nagysaga

Az infarktusos teriilet nagysagat, a rizikozonara vonatkoz6 %-os aranyban fejeztiik ki. A
6 hetes testmozgas hatasara szignifikdnsan csokkent az infarktusos teriilet mértéke a nem
futdé him allatokhoz képest (50,6+7,86 % vs 32,12+2,66 %, n=11-12). Az eredményeket

a 19. dbra mutatja.
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19. abra: Infarktusos teriilet nagysaga nem fut6 és futé him patkanyokban
Az eredmények %-ban értenddk és atlag + S.E.M.-ben vannak megadva, n= 11-12

***p<0,001: Szignifikans kiilonbség a nem futd csoporthoz viszonyitva

7.1.7. Az 64 kDa MMP-2 aktivitas valtozasa

Az MMP-2 aktivitast a 30 perces LAD okkluziot kdvetden gyiijtott CF-bol hataroztuk
meg. Eredményeinkben csak a 64 kDa MMP-2 aktivitdsa volt kimutathato, mely
szignifikansan csokkent a nem futd csoporthoz képest (P <0,001) (426,94 + 18,37 vs
213,32 + 22,45 intenzitas x mm2, n = 10). Az MMP-2 aktivitas valtozasat a 20. A és B

abran mutatjuk be.
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nem futd

futo

*k*k

64 kDa MMP-2 aktivitas
(INT*mm?)

20.A abra: A 64 kDa MMP-2 aktivitas CF-ben nem futé és futé him patkanyokban
Az eredmények INT*mm?-ben értenddk és atlag + S.E.M.-ben vannak megadva (n=10)

*H*p<(,05 Szignifikans kiillonbség a nem futd csoporthoz viszonyitva

nem futd futd

20. B. abra: A 64 kDa MMP-2 aktivitas CF-ben nem futo és futé him

patkanyokban( reprezentativ kép) (n=10)
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7.2. A magas triglicerid tartalmu étrend és a rekreativ testmozgas hatasanak

vizsgalata E2 hianyos néstény patkanymodellben

7.2.1. Szérum osztrogénszint meghatarozasa

A szérum 0Osztrogénszintjét a SO és OVX miitétet koveto 4 hetes pihend periddus utan
hataroztuk meg. Megallapitottuk, hogy az OVX szignifikdnsan csokkenti az Gsztrogén

szintjét a SO allatokhoz viszonyitva (SO: 387,38 = 41,31 pg/ ml vs. OVX: 144,0 £+ 8,93

pg / ml).

7.2.2. Testsily meghatarozasa

A testtOmeg valtozasait a 12 hetes kisérleti periddus soran is kovettiik. Szignifikans
kiilonbségeket talaltunk a kovetkez6 csoportok kozott: OVX CTRL R vs. SO HT R (p =
0,0346), OVX HT R vs. SO HT R (p = 0,0009) OVX HT R vs. SO HT NR (p = 0,0023),
OVX HT NR vs. SOHT R (p=10,0083) és OVX HT NR vs. SO HT NR (p = 0,0217) (21.
abra). A harom csoport koziil (taplalkozas, OVX, testmozgés) az E2 hianyos allapot

okozta a legszembetlinObb valtozasokat (21. &bra).

testsuly ( 12 hét) szignifikancia p
OVX CTRLRvs.SOHTR * 0,0346
OVXHTRvs.SOHTR falaie 0,0009
OVX HT Rvs. SOHT NR *x 0,0023
OVXHT NRvs.SOHTR *x 0,0083
OVX HT NR vs. SO HT NR * 0,0217
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7.2.3. A HO enzim aktivitasa és a HO-1 koncentracioja aortaban

Az SO CTRL NR csoporthoz képest a HT ¢és OVX altal okozott Osztrogénhiany
jelentésen csokkentette az aorta HO aktivitasat, mig a 12 hetes testmozgast kovetden a
HT étrendben is lathattunk csokkenést, azonban jelentds valtozast az E2 hidnyos
csoportokban tapasztaltunk (22. abra). A HT étrend a SO HT NR csoprtban a SO CTRL
NR csoporthoz viszonyitva és a SO HT R csoportban a SO CTRL R csoporthoz
soran hasonl6 eredményeket kaptunk, mint az aorta HO aktivitdsinak mérése soran (23.

abra).
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22. abra Hem-oxigenaz aktivitasa aortaban *néstény patkanyban
Az eredményeket nmol / h / mg fehérjeként fejeztiik ki és atlag + S.E.M.- ben adtuk meg
(n =8-9).
o0ooo p <0,0001 Szignifikans kiilonbség SO CTRL NR csoporthoz képest

#p<0.05, ####p<0.0001 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil a NR és a R allatok
kozott

**%%p<0.0001 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil CTRL és a HT allatok kozott

SO = aloperalt, OVX = ovariektomizalt, CTRL = fitodsztrogén mentes étrend, HT = magas

triglicerid tartalmu étrend, NR = nem futd, R = futd
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23. abra Hem-oxigenaz-1 koncentracidja aortaban, néstény patkanyban
Az eredményeket ng/mg fehérjeként fejeztiik ki és atlag + S.E.M.- ben adtuk meg (n = 6-9).
0000 p <0,0001 Szignifikans kiilonbség SO CTRL NR csoporthoz képest
####p<0.0001 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil a R és NR allatok kozott
***%p<0.0001 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil CTRL és a HT allatok kozott

SO = aloperalt, OVX = ovariektomizalt, CTRL = fitodsztrogén mentes étrend, HT = magas

triglicerid tartalmu étrend, NR = nem fut6, R = futo

7.2.4. A HO enzim aktivitasa és HO-1 koncentracioja szivben

A 24.és25. abran lathatjuk, hogy mind a HT étrend, mind az ovariektomia szignifikansan
csokkentette szivben a HO-aktivitasat és a HO-1 koncentracigjat az SO CTRL NR
csoporthoz képest. Szignifikdns csokkenést tapasztaltunk az SO csoportokban is magas
triglicerid tartalmu étrend erdményeképpen a SO CTRL csoporthoz viszonyitva NR és R
csoportokban egyarant. A 12 hetes futast kovetden azonban jelentésen megndvekedett a

szivizom HO-aktivitasa és a HO-1 koncentracidja is (24, 25 abra).
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24. abra Hem-oxigenaz aktivitasa szivben ndstény patkanyban

Az eredményeket nmol / h / mg fehérjeként fejeztiik ki és atlag + S.E.M.- ben adtuk meg
(n =6-9).

0000 p <0,0001 Szignifikans kiilonbség SO CTRL NR csoporthoz képest
#H### p<0.0001 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil NR és a R allatok kozott
***%p<0.0001 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil CTRL és a HT allatok kozott
SO = 4loperalt, OVX = ovariektomizalt, CTRL = fitodsztrogén mentes étrend,

HT = magas triglicerid tartalmu étrend, NR = nem futo, R = futd
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25. abra: Hem-oxigenaz-1 koncentracioja szivben néstény patkanyban

Az eredményeket ng/mg fehérjeként fejeztiik ki és atlag = S.E.M.- ben adtuk meg
(n=6-11).

oo p <0,01 Szignifikéans kiilonbség SO CTRL NR csoporthoz képest

#p<0.05, ## p<0.01 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil R és NR allatok
kozott

** p<0.01, ****p<0.0001 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil CTRL és a
HT allatok kozott

SO = aloperalt, OVX = ovariektomizalt, CTRL = fitodsztrogén mentes étrend, HT =

magas triglicerid tartalmi étrend, NR = nem futo, R = fut6

7.2.5. Plazma TNF-a és IL-6 koncentracioja

A HT-étrend 6nmagaban nem befolyasolta a plazma TNF-a gyulladaskelt6 citokin
megndvekedett a plazma TNF-a szintje a nem futd csoportban. A HT étrendet kdvetden
szignifikdns emelkedést tapasztaltunk az OVX CTRL csoportokhoz képest, mind nem
futo, mind futd csoportokban. Azonban a 12 hetes testmozgas jelentésen csokkentette a
TNF-a szinteket, még a SO CTRL R csoportokban is. A legjelentésebb valtozast az OVX

és HT-étrend kombinalt hatasa soran tapasztaltuk (26. abra).
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26. abra: TNF-a koncentracidja szivben ndstény patkanyban
Az eredményeket ng/ml-ben fejeztiik ki és atlag + S.E.M.- ben adtuk meg (n = 7-9).
0000 p <0,0001 Szignifikans kiilonbség SO CTRL NR csoporthoz képest

##p<0.01, ###p<0.001, ####p<0.0001 Szignifikans kiillonbség egy csoporton beliil R és NR
allatok kozott

* p<0.05, ****p<0.0001 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil CTRL és a HT allatok
kozott

SO = aloperalt, OVX = ovariektomizalt, CTRL = fitodsztrogén mentes étrend, HT = magas

triglicerid tartalmu étrend, NR = nem futd, R = futo

Az IL-6 gyulladaskelté citokin koncentracioja, mind a HT-étrend, mind a petefészek
eltavolitas altal kivaltott Osztrogénhidnyt kdovetden szignifikansan megemelkedett.
Ugyanakkor a 12 hetes testmozgas képes volt szignifikansan csokkenteni az IL-6 szintet,

zsirdas étrenden 1év6 és Osztrogénhianyos allatokban egyarant (27. abra).
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27. abra IL-6 koncentracioja szivben nostény patkanyban
Az eredményeket pg/ml-ben fejeztiik ki és atlag + S.E.M.- ben adtuk meg (n = 6-11).
0000 p <0,0001 Szignifikans kiilonbség SO CTRL NR csoporthoz képest
#p<0.05, ## p<0.01 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil a R és NR allatok kozott
****p<0.0001 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil CTRL és a HT allatok kozott

SO = aloperalt, OVX = ovariektomizalt, CTRL = fitodsztrogén mentes étrend, HT = magas

triglicerid tartalmu étrend, NR = nem fut6, R = futo

7.2.6. A MPO enzim aktivitasa szivben és aortaban

Aortaban és szivben mért MPO aktivitds eredményeit a 28. és 29. dbran tiintettiik fel. Az
SO CTRL NR csoporthoz képest mind a HT-étrend, mind a petefészekeltavolitas

jelentdsen novelte az aorta és a sziv MPO aktivitasat. A HT étrend szignifikans
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emelkedést eredményezett a SO CTRL NR és SO CTRL R, valamint OVX CTRL NR
csoportokhoz képest minden alcsoporton beliil. A plazma IL-6 és TNF-a koncentracid
értékekhez hasonldan a 12 hetes testmozgas csokkentette ezeket a paramétereket a nem

fut6 csoportokhoz képest.
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28. abra Aortiban mért MPO aktivitasa néstény patkanyban

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

0000 p <0,0001 Szignifikans kiilonbség SO CTRL NR csoporthoz képest

#p<0.05, #### p<0.0001 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil NR és a R allatok
kozott

* p<0.05,****p<0.0001 Szignifikéns kiilonbség egy csoporton belill CTRL és a HT allatok
kozott

SO = aloperalt, OVX = ovariektomizalt, CTRL = fitodsztrogén mentes étrend, HT = magas

triglicerid tartalmu étrend, NR = nem futé, R = futo
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29. abra Szivben mért MPQ aktivitiasa néstény patkanyban

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

00p<0.01, cooo p <0,0001 Szignifikans kiilonbség SO CTRL NR csoporthoz képest

###p<0.001, ###H p<0.0001 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil NR és a R allatok
kozott

** p<0.01, ****p<0.0001 Szignifikans kiilonbség egy csoporton beliil CTRL és a HT
allatok kozott

SO = aloperalt, OVX = ovariektomizalt, CTRL = fitodsztrogén mentes étrend, HT = magas

triglicerid tartalmu étrend, NR = nem fut6, R = futo6
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8. DISZKUSSZIO

A CVD-K a vezet6 halalokok vilagszerte. Az orvostudomany fejlédésével parhuzamosan
a rizikdtényezok és a betegségek patogenezise is tisztazddni latszik, de még igy is
nagyszamu né ¢és férfi szenved CVD-ben. Ezen betegség fobb kockazati tényezdi az
elhizas, a cukorbetegség, a stressz, a magas vérnyomas és a magas koleszterinszint [110,
111]. Ezek szoros kapcsolatban vannak az életmoddal, a helytelen étkezési szokasokkal
¢s a fizikai inaktivitassal. N6k esetében a CVD-kkel azonban 6sszefliggésbe hozhato az
Osztrogén hianyos allapot is. A férfiak haldlozdsa magasabb a premenopauzaban 1évo
nokhoz képest, azonban posztmenopauzat kovetden, az dsztrogénhianyos allapot fokozza
az elhizast, a gyulladasos folyamatokat €s az oxidativ stressz kialakulasat, ezaltal ndveli
a kardiovaszkularis rizik6t [109]. Eredményeinkbdl egyértelmiien kideriil, hogy a
rekreativ testmozgas jotékony hatassal van a kardiovaszkularis rendszerre, mint nem

farmakologiai terapia képes csokkenteni a kardiovaszkularis események kockazatat.

8.1 Rekreativ testmozgas hatasanak vizsgalata him patkanymodellben

Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy 6 hetes testmozgast kovetden a szérum MMP-2 aktivitas
szintje szignifikansan csokken. Megallapitottuk tovabba, hogy testmozgast kovetden
csokkent az infarktusos teriilet nagysaga, a szivperfuzioja és a mozgas az ST-depresszio
javulasat eredményezte. A rekreativ testmozgas az aortakontrakci6 és bazalis vérnyomas

értékeiben nem okozott valtozast.

Korabbi kisérletekkel mar bizonyitottak, hogy a futdkerekes testmozgés kedvezden
befolyasolja a kardiovaszkularis elvaltozasokat [112, 113]. A vizsgalataink soran

felhasznalt allatokat futokerekes ketrecekben helyeztiik el, melyekben az allatok 6 héten
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keresztiil oOnkéntesen futottak, sajat maguk 4altal kivalasztott idOpontokban ¢és

intenzitdsban a nap 24 drajaban.

Szamos kisérlet eredményeképpen bebizonyosodott mar, hogy a testmozgas hatasara
indukalodo antioxidans védelmi rendszerek szerepet jatszanak a kardioprotekcioban
[114, 115]. Hasonlo, testmozgas hatasara indukalhaté mechanizmus az MMP-2 szint
csOkkenése, mely legfOképp a vazizomzat, valamint a szivizomzat szdveteiben
termelédik [116, 117]. Illetve olyan sziv-és érrendszeri megbetegedések soran
expresszalodnak és aktivalodnak, mint példaul az ateroszklerdzis, a miokardialis
infarktus és egyéb szivet érind rendellenességek [118]. Jelen tanulmany egyik célja az
volt, hogy futokerekes ketrecben elhelyezett patkdnyok szérum MMP-2 aktivitasat
vizsgaljuk. Kisérletlink soran megallapitottuk, hogy 6 hetes Onkéntes testmozgas
szignifikdnsan csokkentette a 64 és 72 kDa MMP-2 szérumszinteket a nem futd
csoportokhoz képest. A MMP szintjiének csokkenése Osszefiigghet a TIMP
expresszidjaval, a proteaz degradacioval és a proinflamatorikus citokin TNF-a
csokkenésével [119]. A gyulladasos biomarkerek csékkend szintje befolyasolja a MMP-
2 termelddését [120]. Lucotti és mtsai. az aerob testmozgas hatasait vizsgalva igazoltak,
hogy a MMP-2 szintje 20 %- al csokkenthetd testmozgas hatasara [121], melynek soran
a lecsokkent MMP érték a gyulladasos paraméterek szintjére is jotékony hatassal van.
Cheung és munkacsoportja altal elvégzett tanulmany szerint MMP-2 felszabadulasa
figyelhetd meg perfuzid kovetkeztében koronaridn ataramlo folyadékban, mely a
reperfuzio elsd és o6tdodik percében volt a legmagasabb és a fokozddo iszkémiaval
aranyosan emelkedett értéket mutatott [122]. Lalu és mtsai. szivet vizsgalva
megfigyelték, hogy a MMP-2 felszabadulasa a szivkoszoruérben nagyobb volt az I/R
utan. Koztudott, hogy a reperfuzié elsé percében ROS-ok szabadulnak fel, amelyek

meghatarozzak a reperfuziés karosodas sulyossagat [123]. A folyamat soran
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szintetizal6do szabad gyokok direkt sejtkarositod hatassal €s pro-inflammatorikus hatassal
rendelkeznek. A gyulladasos folyamat révén aktivaljak a bearamld leukocytakat,
thrombocytékat és lokalis endothelsejteket, illetve csokkentik az endothel NO termelését,
amely perfuzios zavarokat general, illetve fokozza a sejtek gyulladasos interakcioit.
Gielen ¢és kutatocsoportja is megallapitottak, hogy a MMP-2 fokozott termelddése az
endotél mikodési zavarat vonja maga utan, a vaszkularis permedbilitas csokken,

szivkoszoruér betegség €s szivelégtelenség alakul ki [124].

Korabbi kisérletekkel egyértelmiien bizonyitottdk, a testmozgas csokkenti a haldlozas
kockazatat I/R karosodas soran [125]. Vizsgalatunk eredményei arra mutatnak ra, hogy 6
hetes futokerekes testmozgas a patkdnyok korondria keringését javitotta, ezaltal
csokkentette a szivinfarktus bekovetkeztének kockéazatat és az infarktusos teriilet méretét.
Doustar és mtsai. nem figyeltek meg az I/R okozta sériiléssel szembeni védelmet szivben
4 hetes mozgast kovetéen [126]. Szamos tanulmany latott mar napvilagot azzal
kapcsolatban, hogy az infarktusos teriilet nagysaga és az MMP-2 szint kozott szoros
Osszefliggés van [127]. Jelen tanulmanyunkban is bebizonyitottuk a MMP-2 aktivitas és

a csokkent infarktusos teriilet nagysaga kozti kapcsolatot.

A testmozgés hataséara kialakult sziv-és érrendszeri védelemnek fontos funkciondlis és
strukturalis jelent6sége is van. A testmozgas hatasara endotelialis nitrogén-oxid-szintaz
(eNOS) szabadul fel, ami vazodilataciot eredményez[124]. Az eNOS hatasara keletkez6
NO részt vesz a testmozgas altal nyujtott kardiovaszkularis védelemben [128]. A NO
hatdsara kialakult, fokozott artéridas dilatdci6 jotékony hatassal van a szivizom
oxigénellatdsara, ami tovabbi endothelialis védelmet biztositva megakadalyozza az
iszkémias eseményeket. A testmozgas hatasara termelddé NO lehet a HO enzimrendszer
egyik potencialis induktora. Sun és munkacsoportja kisérleteik soran azt tapasztaltak,

hogy a testmozgas altal kivaltott HO emelkedése a kardiovaszkularis adaptacioban
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kiemelked6 szerepet jatszik [129]. Hafstad és mtsai. a bal kamrai (LV) funkciot és a
mechanoenergetikai  karosodast mérsékelt intenzitasi mozgassal normalizaltak.
Kimutattak, hogy a valtozdsok 0Osszhangban allnak az intracellularis MMP-2

koncentracioval és az oxidativ stressz mértékével egyarant [130].

Ahhoz, hogy bizonyitsuk a futokerekes testmozgas protektiv hatasat, az allatoknal a sziv
elektromos paramétereinek a valtozasat is mértilk. EKG-val az ST szakasz valtozasat
figyeltiikk, mely érzékeny mutatdja a korondrias keringésben torténteknek. Az
izommunka novekedésével a sziv terhelése fokozddik, az izmokhoz egyre tobb vért kell
eljuttatni, a szivnek gyakrabban ¢&s erdsebben kell 0sszehtizoédnia. Ehhez a
szivizomzatnak tobb oxigénre van sziiksége, azonban ha a koszortereken sziikiilet van,
az oxigénellatds nem megfeleld, és ez az EKG-n ST-depresszio (azaz az ST-szakasz
megsiillyedése) forméjaban valik lathatova. 6 hetes futokerekes mozgas csokkentette az
ST depresszido mértékeét, ezaltal csokkent a szivinfarktus kialakuldsanak kockazatat. A
nyugalmi sziv perfuzidja hasonlé volt a futd és a nem futé csoportokban. A
vazopresszinnek €rsziikitd hatdsa van: ezt a hatdsit az 1-es tipusii vazopresszin
receptorhoz (V1-receptor) kotédve fejti ki. A peptid a prekapillaris rezisztenciaerek
jelentds javulasat mutatta futas hatasasra. Az AVP indukalta perfuzio valtozas arra enged
kovetkeztetni, hogy egy 6 hetes futds mar hatékony lehet a kardiovaszkularis rendszer

allapotanak javitasaban.

Kisérletiinkben rekreativ testmozgés hatasat vizsgaltuk az AVP-indukalta aortagytiri-
kontrakciora és a vérnyomasra. Kordbbi tanulmanyunkban a talélé aortagylirii
Osszehtizodasat mértiik him és ndstény patkanyokban (AVP:2,0 ug/mL) [67]. A 2 ug/mL)

AVP dozis bizonyult a leghatékonyabbnak, ezért alkalmaztuk ezt a kezelést a jelen
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vizsgalatban is. Annak ellenére, hogy eredményeinktdl javulast vartunk, az aorta-

kontrakcioban nem tapasztaltunk kiilonbséget a nem futé és a futd allatok kozott.

A bazdlis vérnyomas értékeit vizsgdlva szintén nem tapasztaltunk szignifikdns
kiilonbséget a nem futod és a futd patkanyok kozott. Roque és mtsai. kisérletiik soran
megallapitottak, hogy normotenziv patkanyoknal, Gszast kovetden nem tortént a mozgas
hatasara vérnyomasvaltozas [131]. Az aerob testmozgasnak a normotenziv allatok és az
emberek vérnyomasara gyakorolt hatdsa minimalisnak tinik. Caponi és mtsai. leirtak,
hogy aoerob testmozgast kdvetden hipertdonias és metabolikus szindromaban szenvedo

patkanyoknal vérnyomas valtozasat nem tapasztaltak [132, 133].

8.2 AHT tartalmu étrend és a rekreativ testmozgas hatasanak vizsgalata E2 hianyos

patkanymodellen

A szervezetben kialakuld metabolikus zavarok és ebbdl kialakuld kardiovaszkularis
elvaltozasok napjaink egyik f6 haldlozési okanak tekinthetdek, mely nagy terhet r6 a
gazdasagra. Kutatocsoportunk korabbi korabbi eredményeivel igazolta, hogy
Osztrogénhianyos modellekben csokken a szivizom iszkémia elleni védelem, a HO
aktivitdas és expresszio, valamint ez a hiany a proinflammatorikus citokinek
az antioxidans enzimrendszer és a gyulladasos folyamatok kozotti kapcsolatokat
vizsgaltuk a HT étrenden 1évé OV X ndstény patkdnyokban. Tovabba kisérletiink célja
még, hogy tisztazzuk az rekreativ testmozgas szervezetre gyakorolt hatasait 0sztrogén
hianyos allapotban, ezért a vérplazma, a sziv és az aorta szoveteket vizsgaltuk meg ELISA

¢és spektrofotometrias modszerrel.
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A szabadid6s testmozgas preventiv szerepe a kronikus, illetve CVD-kkel kapcsolatban
mar szamos tanulmanyban napvilagot latott [134], azonban a mozgas altal befolyasolt

folyamatok egyes részleteinek feltérképezése még nem teljesen tisztazott.

Osztrogén hianyos 4llapotban az oxidativ stressz elleni védelem lecsdkken, ezaltal a
szuperoxid termelés fokozodik. De Melo ¢és kutatocsoportja Osszegezték, hogy a
petefészek hormonok hidnya, a magas vérnyomas, a koros plazma lipid felhalmozddas,
az endothelidlis diszfunkciok, az emelkedett oxidativ stressz és a cukorbetegség, mind a
magas kardiovaszkularis morbiditashoz és mortalitashoz vezet [135]. Kisérletiinkben
résztvevd OVX patkanyok centralis teriiletén adipocita felhalmozodast figyeltiink meg,
mely az 6sztrogén hianynak, valamint a kaloriadts étrendnek volt kdszonhetd [25]. Az
elhizas és az Osztrogén termelésének felborulasa mar kiilon-kiilon is, de egyiittesen még
inkabb a HO enzim aktivitds és koncentracido csokkenését eredményezi [109].
Vizsgalatunk soran egyértelmiien kimutattuk, hogy a HT étrend és OVX hatasara
eredményeztek. Nicolai és mtsai. kisérleteikkel bizonyitottak, hogy az elhizas noveli a
ROS szintjét, valamint csokkenti a HO-1 expressziojat és aktivitasat [136]. Az endogén
Osztrogén alacsonyabb szintje tovabba endotél diszfunkciét eredményez a ROS
megndvekedett termelésével [137]. Sacerdoti és munkacsoportja megfigyelték, hogy az
endotelialis sejtekben torténd HO-1 felszabadulas csokkenti a gliikkoz mediélta oxidativ
stresszt, a DNS sériiléseket és a sejthalalt [138]. A hem katabolizmus alatt termelt CO
értagitd, anti-trombotikus, gyulladasgatlo ¢és anti-apoptotikus tulajdonsagokkal
rendelkezik €és fontos szerepet jatszik az Gsztrogén altal kozvetitett kardioprotekcioban
[139]. Kutatocsoportunk korabbi kisérlettel mar bizonyitotta, hogy a HO enzimek
aktivitasanak és expressziojanak csokkenése szorosan Osszefiigg a gyulladasos

folyamatokkal [109].
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Az elhizas soran felgylilemlett hasi adopocitak kardiometabolikus hatasat és a
gyulladasos faktorok emelkedését korabbi tanulmanyok mar igazoltak [140, 141].
Emelkedé HO-1 expresszié parhuzamosan novelte az inzulin szenzitivitast, csokkentette
a viszceralis és hasi zsirtomeget, valamint a plazma TNF-a és IL-6 szintjét [142].
Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a pro-inflammatorikus citokin IL-6 és TNF-a szintje
szignifikans emelkedést eredményezett HT étrendet kdvetden. Tovabba az is kidertilt,
hogy OVX hatéasara, mely az Osztrogén hianyat eredményezi, ezen citokinek plazma
koncentraci6 szintje szintén szignifikdnsan megemelkedett. A legszembetiindbb
kiilonbséget azonban OVX és HT kombinalt hatasa soran tapasztaltunk. Az elhizés soran
kialakul6 gyulladas eredményeképpen megndé a keringésben ¢és szovetekben a
fehérvérsejtek szama ¢és a gyulladasos citokinek szintje. Ludgero-Correra és mtsai. altal
végzett kutatasok is bizonyitjak, hogy az 6sztrogén hianya miatt bekovetkezd elhizas
TNF-a és az IL-6 szintjének szignifikans emelkedését eredményezte [143]. Ez szintén
alatamasztja azt a megallapitdst miszerint az Osztrogén hidnyallapot Osszefliggésbe
hozhatdo az endotél diszfunkcidjaval, ami hozzajarul a gyulladasos citokinek
fokozodasahoz [144]. Korabbi kisérleteink eredményeinek megfeleléen, most is
igazoltuk, hogy a megfeleld mértékii testmozgas a gyulladasos faktorok csokkenéséhez
vezet [145], ami a kardiovaszkularis elvaltozasok prevencidjaban nagy jelentéségii lehet.
Hemati és kutatocsoportjanak eredményei is ramutattak arra, hogy a fizikai aktivitas CVD
megbetegedésben szenvedd betegekben javitotta a kronikus gyulladas mértékét, redukalta
a proinflammatorikus citokinek termelddését és csokkentette az oxidativ stressz

kialakulasat [146].

Az MPO enzim szintén fontos a gyulladasos folyamatokban és emelkedett aktivitasa sziv-
és érrendszeri kockazatot jelent [147, 148]. Ehhez hasonldé eredményeket kaptunk

kisérletiinkben, miszerint a HT étrend és OVX szignifikansan megemelte a MPO enzim
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aktivitasat, mind aorta, mind sziv szévetekben. Korabban bizonyitottak, hogy a fizikai
aktivitas csokkenti a MPO aktivitas mértékét a sziv- és érrendszerben, ezaltal csokkentve

a CVD-k kialakulasanak veszélyét [149].

Az 0sztrogén kimeriilése és a tulzott kaloriafogyasztds negativ hatdssal van a HO
enzimrendszer milkodésére és fokozza a gyulladasos folyamatokat. Vanella és mtsai.
kisérleteikben bizonyitottak, hogy a megnovekedett HO-1 expresszid csokkentette az
adipocita differencialodast [150]. A HO-1 eredetti CO emelkedése az endotélsejtekben,
fokozott endothelialis sejtproliferaciohoz vezet. [151]. A HO-1 fontos szerepet jatszhat
az adipocita differencialédasban szamos érbetegségben, valamint a MetS kovetkeztében
kialakulo betegségek elleni védelemben [63]. Korabbi tanulmanyunkban kimutattuk,
hogy az 6nkéntes testmozgas, mint nem farmakologiai terapia, a metabolikus paraméterek
javitasaban jelentés szerepet jatszik [25] és csokkenti az I/R karosodast [108]. Szamos
tanulmany megerdsitette, hogy a rendszeres testmozgas fontos a sulygyarapodas
csokkentésében €s az érrendszeri funkcidk javulasaban, ami Osszefligg a gyulladasos
citokinek csokkenésével [152]. Linden és munkacsoportja vizsgaltak a 12 hetes mérsékelt
intenzitdsu testmozgas hatdsdt a magas zsirtartalmu étrenden tartott patkanyok
gyulladdsos génexpresszidjara ¢s az IL-1B, az IL-6 és a TNF-a gyulladasos
génvalaszainak csokkenését tapasztaltak [153]. Vizsgalatunkban a 12 hetes Onkéntes
hatast az 0sztrogénhiany és a HT-étrend csokkentett. Tovabba mind a TNF-a, mind az
IL-6 szintjének szignifikans csokkenését figyeltiik meg a nem futd csoportokhoz képest
a 12 hetes testmozgés hatasara, ehhez hasonléan az MPO aktivitas is szignifikdnsan
csokkent minden egyes csoportban. A mozgas serkenti a HO sziv és aorta simaizom-

crcr

a vérellatast. A CO tartalom emelkedése pedig novelheti a HO gyulladasgatlé hatasat.
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9. KOVETKEZTETESEK

Eredményeink valaszt adtak a célkitiizésekben megfogalmazott kérdésekre:

1. Az elsé6 kisérletben a rekreativ testmozgas hatasait vizsgaltuk him
patkanykisérletben

Megallapitottuk, hogy a 6 hetes rekreativ testmozgéas kardioprotektivnek
bizonyult him patkanymodellben. A szérum MMP-2 aktivitasa csokkent
testmozgds hatasdra. Az infarktus méretének csokkenése, az MMP-2
felszabadulasa a kardioprotektiv hatasok koz¢ tartozhat. Tovabba, a testmozgés
képes volt javitani a sziv angina érzékenységét és az AVP-re adott perfuzios

valaszt.

2. A masodik Kisérletsorozatunkban 12 hetes kisérleti periédust kovetoen vizsgaltuk
az HT tartalmu étrend és mozgas hatasait aloperalt (SO) és 6sztrogénhiianyos (OVX)

ndstény patkanyokban
Tanulmanyunkban tisztaztuk, hogy az Osztrogén hiany és a HT étrend kiilon-
kiilon s egyiitt is hozzajarul az HO enzimek termel6désének és aktivitasanak
valtozasahoz, illetve a TNF-a és IL-6 gyulladaskelt6 citokinek koncentracio és a
MPO enzim aktivitdsanak emelkedéséhez. Azonban a 12 hetes futokerekes
testmozgéas, mint nem farmakologiai terdpia segit a gyulladdsos paraméterek

szintjét lecsokkenteni €s az antioxidans enzimek szintjét megnovelni.
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10. OSSZEFOGLALAS

Az elhizas és a CVD-k gyakorisaga riasztdan ndvekszik. A CVD a vilagon vezetd
haldloknak szamitanak. A kronikus gyulladds és az oxidativ stressz szamos CVD
kialakuldasdhoz vezet, beleértve a magas vérnyomast, a szivelégtelenséget. Ezeknek a
betegségeknek a kockazata jelent6sen csokkentheté lenne megfeleld életmodbeli
valtoztatasokkal, példaul fokozott fizikai aktivitassal. A CVD kialakulasanak pontos
mechanizmusa még nem teljesen ismert. Holgyeknél az 6sztrogén hiany az életkorral
Osszefliggd betegségek egyik 6 oka a kardiovaszkularis rendszerben. Szamos tanulmany
szerint a kardiovaszkularis morbiditas és a mortalitas joval kisebb a premenopauzas
noknél, mint az azonos koru férfiaknal, melynek feltehetd oka az 0sztrogén védod szerepe
a CVD-kkel szemben. Bar az 6sztrogén hiany 6nmagaban is megndveli a talstlyt és
elhizast a posztmenopauzas nékben, szamos genetikai, valamint kornyezeti hatas (példaul
¢letmod, taplalkozés €s dohanyzas) befolydsolhatja a testzsir felhalmozodésat. A
posztmenopauza korba Iépett ndk életiik harmadat 6sztrogén hianyos allapotban toltik,
ezért az elhizds és az elhizas okozta szovodmények kezelése fontos egészségiigyi
jelentdséggel bir a 21. szdzadban. Az Osztrogén alapvetd szerepet jatszik az antioxidans
¢és gyulladascsokkentd mechanizmusokban, és pozitivan szabalyozza a lipid és a gliikoz
metabolizmusat, ezért a posztmenopauzaban 1évé ndk hajlamosabbak az elhizésra, a
gyulladdsos folyamatokra ¢és érzékenyebbek az oxidativ stresszre. A testzsir
felhalmozodasa gyulladasos citokinek termelésének fokozasaval eldsegiti a pro-
inflammatorikus citokinek termelédését, mint példaul a TNF-a, IL-6. Ez az elhizas okozta
gyulladasos allapot az oxidans / antioxidans homeosztazis felboruldsahoz vezet, mely az

oxidativ stressz fokozodasat eredményezi.
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Munkank soran a testmozgés hatdsait vizsgéaltuk him és Osztrogénhidnyos ndstény

patkanyok sziv-és érrendszerében.

Kisérleteink elsé szakaszédban célul tiztik ki az Onkéntes testmozgas hatasainak

vizsgalatat patkany sziv-és érrendszerében.

Him Wistar patkdnyokat nem futd és futd csoportokra osztottunk. A fizikai aktivitas
vizsgalata érdekében egy Onkéntes futokerekes modellt alkalmaztunk, ahol az allatok
onmaguk valaszthattak ki a futds idOtartamat és intenzitdsat stresszmentes kornyezetben.
6 hetes peridodust kovetden mértiik az MMP-2 szérumszintjét, a vérnyomast, az AVP-
indukalta szivizomperfiiziot és az aortagylirii 6sszehuzodast. A szivizom iszkémidra valo
hajlamanak vizsgalatahoz az EKG ST szegmens valtozasat hasznaltuk. Meghataroztuk az

infarktus méretét valamint a koronaria-effluens MMP-2 aktivitasat mértiik.

Zimografiai mérés soran kidertilt, hogy him allatoknal a 6 hetes Onkéntes testmozgas
csokkentette a 64- és 72 kDa MMP-2 izoformak szérumszintjét a futd allatokban a nem
futd csoporthoz képest. Bizonyitott, hogy az MMP-2 jelatviteli aktivitasat az I/ R el6tt és
utan detektalva, az MMP-2 felszabadulasa a CF-ben nagyobb volt az I/R utan. Mérésiink
soran azt tapasztaltuk, hogy a 6 hetes Onkéntes testmozgas védelmet nyujt a reperfiizids
karosodas ellen, amely a 64 kDa MMP-2 felszabadulasanak a csokkenésével
magyarazhaté a futd patkdnyoknal. Azonban a 72 kDa izoforma aktivitdisdban nem
tapasztaltunk valtozast. Vizsgalataink eredményei azt mutatjak, hogy a 6 hetes onkéntes
futdkerekes testmozgas védelmet nyujt az 1/ R sériiléssel szemben a szivizominfarktus
méretének csokkenésével aranyosan. Adataink alatamasztjak az MMP-2 aktivitds €s a
csokkent infarktusméret kozotti kapcsolatot. A 6 hetes testmozgés csokkentette az ST
szegmens depresszidjat, €s ezaltal javitotta az iszkémids érzékenységet a szivben.

Megfigyelésiink szerint, @ normoxias sziv perfuzidé hasonl6 volt a futd és a nem futd
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csoportban. Tovabbi vizsgalatainkban AVP-t alkalmaztunk, amely a hemodinamikai
paramétereket szabalyozza mérsékelt vazokonstrikcio indukalasaval. 1,0 pg AVP-re adott
valaszként a testmozgas hatasara szignifikans javuldst tapasztaltunk. Az AVP altal
kivaltott perfuzids valtozasok azt sugalljak, hogy a 6 hetes 6nkéntes testmozgas hatékony

lehet funkcionalis €s szerkezeti adaptéciora a sziv- és érrendszerben.

Kisérletiink soran az AVP-indukalta aorta gylirii kontrakcidt és a vérnyomast is mértiik.
A futés hatdsara az aorta-kontrakcioban nem volt kiilonbség a nem futé és a futo allatok
kozott. A bazalis vérnyomas mérése soran is ugyanezt tapasztaltuk. Tanulmanyunkban a
futas csokkentette a 64 kDa és a 72 kDa MMP-2 aktivitasat a szérumban, valamint az
MMP-2 felszabadulasat a szivb6l a koszoraérbe, a 30 perces LAD-elzarddas
kovetkeztében. Az MMP-2 értékek csokkenéséhez hasonldan az infarktus mérete is
csokkent. A futas hatasos stimulusnak bizonyult a funkcionalis javulast, a szivizom

perfiziot és a sziv ischaemias érzékenységet tekintve.

Osszefoglalva, eredményeink adaptiv és kardioprotektiv hatdsokat mutatnak szabadidés
testmozgas soran. A szérum MMP-2 csokkent aktivitdsa hozzajarulhat a 6 hetes
testmozgas tobbféle adaptacidos mechanizmusahoz. Az infarktus méretének csokkenése
azt sugallja, hogy az MMP-2 felszabadulasa a perfuzioba a kardioprotektiv hatasok egyik
oka lehet. Tovabba, a testmozgas képes volt javitani a sziv angina érzékenységét és az

AVP-indukalta perfuzids valtozasok altal észlelt funkcionalis javulast okozni.

Masodik kisérletiinkben ndstény allatokban megvizsgaltuk az 6sztrogén hiany hatdsat a
gyulladasos paraméterckre aortaban és szivben. A menopauza utani Osztrogén hiany
tulstlyos vagy elhizott allapothoz vezet, azonban a testmozgas a testtomeg-novekedés
egyik fontos modulatora. Nostény Wistar patkdnyokon OV X vagy SO hajtottunk végre.

Az OVX ¢és SO csoportokat tovabbi alcsoportokra 0sztottuk a testmozgas jellege (futd
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(R) és nem futdé (NR)) és a taplalék jellege alapjan (CTRL, HT) 12 héten keresztiil.
Biokémiai mérések soran meghataroztuk a plazmaban mért TNF-a, IL-6 gyulladasos
citokinek szintjét., valamint a HO-1 koncentracidjat ELISA modszerrel. A MPO és HO

enzimek aktivitasat aortdban és szivben spektrofotometrids modszerrel vizsgaltuk.

A HO-1 katalizdlja a hem oxidativ lebomlésat, igy ekvimolaris mennyiségii biliverdin,
szabad vas ¢és CO keletkezik. A CO antiapoptotikus és gyulladdscsokkentd hatast fejt ki
az oldhat6d guanil-cikldz indukalasaval. A CO tovabba elnyomja a proinflammatorikus

citokinek termelését, mint példaul a TNF-a.

Az aortaban ¢és a szivben mért HO aktivitasa és a HO-1 koncentracidja szignifikansan
csokkent mind a NR OVX ¢és az SO HT csoportban. A 12 hetes testmozgas hatdsara
azonban javulast tapasztaltunk a HO-1 értékek estében. A plazma IL-6 koncentraciok
magasabbak voltak az NR OVX dallatokban és a HT étrenden 1év6 patkanyoknél az SO
CTRL patkanyokhoz képest. A TNF-a koncentracié szignifikdnsan magasabb volt az NR
OVX csoportokban. A 12 hetes edzés szignifikdnsan csdkkentette mind a TNF-a, mind
az IL-6 koncentraciojat az NR patkanyokhoz képest. A MPO aktivitdsa az OVX és a HT
étrend kovetkeztében szignifikansan megnovekedett, azonban az onkéntes kerekes futas

helyreallitotta az emelkedett értekeket.

Ebben a jelenlegi tanulméanyban tisztaztuk, hogy az Osztrogén hiany és a tulzott HT
tartalmu étrend hogyan befolyasolja a HO enzimrendszert és a gyulladasos folyamatokat.
A posztmenopauzaban 1évé ndk varhatdo ¢élettartamara hatdssal van a HO-1
enzimaktivitds szintjének emelkedése. Osszességében megallapithatd, hogy a 12 hetes
Onkéntes testmozgds javitja a lecsokkent HO értékeket és csillapitja a gyulladasos

paramétereket, igy a futas ugynevezett nem farmakoldgiai terapianak tekinthetd.
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11. SUMMARY

CVD remains the leading cause of death in the world. Chronic inflammation and
oxidative stress are associated with the development of various cardiovascular diseases
including hypertension and heart failure. The risk of these diseases is significantly
reduced by appropriate lifestyle modifications such as increased physical activity. The
exact mechanisms by which exercise influences the development and progression of CVD
are unclear. Estrogen deficiency in women is one of the main causes of age-associated
diseases in the cardiovascular system. Cardiovascular morbidity and mortality are far less
in premenopausal women compared to age-matched men because the estrogen seems to
have a protective effect. Though, estrogen deficiency in itself increases overweight and
obesity in postmenopausal women, many genetic and environmental effects (e.g. lifestyle,
nutrition, and smoking) can further determine the pathophysiology of body fat
accumulation. Postmenopausal women spend the third of their lifetime in estrogen-
depleted state, therefore the management of obesity and obesity-related comorbidities has
important health significance in the 21th century. While estrogen plays a fundamental
role in antioxidant and anti-inflammatory mechanisms and positively regulates lipid and
glucose metabolisms, postmenopausal women more likely tend to suffer from obesity,
inflammation and oxidative stress. Body fat accumulation causes low-grade chronic
inflammation by enhancing the production of pro-inflammatory citokines such as TNF-o
and IL-6. This obesity-related inflammatory state can be associated with disruption of the

oxidant/antioxidant homeostasis which cause an enhancement of oxidative stress.

In our study, we examined the effects of physical exercise on the cardiovascular system

in male and female rats.

In our first experiment, our aim was to confirm the beneficial effects of voluntary physical

exercise.
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For this end, male Wistar rats were divided into control and exercising groups. We used
a voluntary wheel-running model where the animals were able to self-select the time,
duration, and the intensity of exercise in a nonstressful environment. After a 6-week
period we determined, the serum levels of MMP-2, the basal blood pressure, the AVP-
induced heart perfusion and the aorta ring contraction. Electrocardiogram ST segment
changes were used to detect cardiac ischemia susceptibility the ST segment depression
provoked. Furthermore, we measured the infarct size and coronary effluent MMP-2

activity as well.

Our zymography analyses revealed that 6 weeks of voluntary exercise training in male
rats decreased the serum levels of the 64- and the 72 kDa MMP-2 isoforms compared to
the control group. Gelatinolytic activities of MMP-2 were detected before and after I/R
as well, and it was found that the release of MMP-2 into the coronary effluent was higher
after I/R. Our data demonstrated that 6-week voluntary exercise was protective against
reperfusion damage, since we found that the release of 64 kDa MMP-2 into the perfusate
decreased significantly in the exercising rats. However, we did not identify the 72 kDa
isoform activity in the coronary effluent. The results of our study showed that 6-week
voluntary wheel-running provides protection against I/R injury by reducing the
myocardial infarct size in rats. Our current data support this possible link between the
released MMP-2 activity and the reduced infarct size. 6 weeks of voluntary exercise
diminished the ST segment depression and therefore reduced the susceptibility of the
heart against ischemia. We have observed that basal normoxic heart perfusion was similar
in the exercising group and the control group.Further examination we utilized AVP,
which can regulate the hemodynamic parameters by inducing moderate vasoconstriction.
In a response to 1.0 ug AVP, a significant improvement was observed in the heart

perfusion after exercise training. The AVP-induced perfusion changes imply that a 6-
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week period of voluntary exercise may be effective in producing functional and structural

adaptations in the cardiovascular system.

We also measured the AVP-induced aorta ring contraction and the basal blood pressure.
After voluntary exercise training, no differences were observed in aorta contraction
between the control and the exercising animals. Similarly, no alteration was detected in

basal blood pressure between the control and the exercising rats.

In this current study, wheel-running exercise decreased the activities of both 64 kDa and
72 kDa MMP-2 in the serum and also the release of MMP-2 from the heart into the
coronary effluent as a consequence of 30-minute LAD occlusion. Similar to the decreases
in the MMP-2 values, the infarct size was also reduced. In summary, such a training
period seems to be a potent stimulus for functional recovery in favour of the myocardial

perfusion and ischemic susceptibility of the heart.

In conclusion, our results showed adaptive and cardioprotective effects of voluntary
wheel-running exercise. The reduced activity of serum MMP-2 might be contributing to
the multiple adaptation mechanisms of 6-week physical exercise. The fact that the infarct
size is decreased suggests that the release of MMP-2 into the perfusate could be a part of
the observed cardioprotective effects. Moreover, our training program was able to
improve the angina susceptibility of the heart and causes functional recovery detected by

AVP-induced perfusion changes.

In our second experiment, we examined estrogen deficiency in female Wistar rats on

inflammatory, aortic and cardiac parameters.

The estrogen deficiency after menopause leads to overweight or obesity. However the
physical exercise is one of the main important modulators against this body weight gain.

Female Wistar rats underwent OVX or SO as a control. OVX and SO groups were
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randomized into new groups based on the voluntary physical activity (with or without
running) and the type of diet for 12 weeks. Rats were fed CTRL and HT diet. In our study,
we measured the concentrations of pro-inflammatory TNF-a, IL-6 and the concentration
of HO-1, the activity of MPO and HO enzymes in aorta and heart. HO-1 can catalyze the
oxidative degradation of heme to yield equimolar amounts of biliverdin, free iron, and
CO. Biliverdin is metabolized to bilirubin by biliverdin reductase. CO exerts
antiapoptotic and anti-inflammatory effects through the induction of soluble guanyl
cyclase. CO additionally suppresses the production of proinflammatory citokines, such

as TNF-a.

Through the measuring of aortic and cardiac HO activity and HO-1 concentrations, we
found a significant decrease in all of the NR OV X and SO HT groups. However, the 12-
week physical exercise was found to improve HO-1 values. Plasma IL-6 concentrations
were higher in the NR OVX animals and rats fed with HT diet compared to SO CTRL
rats. TNF-a concentrations were significantly elevated in the NR OV X groups. 12 weeks
of exercise significantly reduced the concentrations of both TNF-a and I1L-6 compared to
the NR group. The activity of MPO was significantly increased as a result of OVX and

HT diet, however voluntary wheel-running exercise is able to restore the elevated values.

In this current study we clarified how estrogen depletion and overnutrition related to the
disruption of HO enzyme system and to inflammatory processes. Decrease in the
concentration and activity of HO-1 and increase in the levels of TNF-q, IL-6 and MPO
enzyme activity are the major causes of life expectancy in postmenopausal women.
However, 12 weeks of voluntary wheel-running exercise seems to be a potential non-
pharmacological strategy to improve the deteriorated HO and to ease inflammatory

parameters.
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