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A tézisben szerepld roviditések jegyzéke:

AVP: arginin-vazopresszin

CF: koronarian ataramlo folyadékbol

CO: szén-monoxid

CTRL: fito6sztrogén mentes tap

CVD: sziv-és érrendszeri betegség

EKG: elektrokardiograf

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

HT: magas triglicerid tartalmu étkezés

IL-6: interleukin-6

I/R: iszkémia/ reperfuzio

LAD: bal leszall6 koronaria artéria

MAPK: mitogén aktivalt protein kinaz

MMP-2: matrix metalloproteinaz-2

MPO: mieloperoxidaz

OVX: sebészi ovariektomia

R: futoé

SO: aloperacio

TNF-a: tumor nekrozis faktor-alfa



1. TUDOMANYOS HATTER

Az elhizas és a sziv-és érrendszeri betegségek (CVD) gyakorisaga riasztéan
novekszik. A CVD a vilagon vezeté halaloknak szamitanak. A kronikus
gyulladas és az oxidativ stressz szamos CVD kialakulasahoz vezet, beleértve a
magas vérnyomast, a szivelégtelenséget. Ezeknek a betegségeknek a
kockazata  jelentésen  csOkkenthet6 lenne  megfeleld  életmodbeli
valtoztatasokkal, példaul fokozott fizikai aktivitassal. A CVD kialakulasanak
pontos mechanizmusa még nem teljesen ismert. Holgyeknél az 6sztrogén
hiany az életkorral 6sszefliiggd betegségek egyik f6 oka a kardiovaszkularis
rendszerben. Szamos tanulmany szerint a kardiovaszkularis morbiditas és a
mortalitas joval kisebb a premenopauzas ndéknél, mint az azonos koru
férfiaknal, melynek egyik feltehet6 oka az 6sztrogén védé szerepe a CVD-ekkel
szemben. Bar az 6sztrogén hiany 6nmagaban is megnéveli a tulsulyt és
elhizast a posztmenopauzas nékben, szamos genetikai, valamint kérnyezeti
hatas (példaul életmod, taplalkozas és dohanyzas) befolyasolhatja a testzsir
felhalmozodasat. A posztmenopauza korba lépett ndék életiik harmadat
Osztrogén hianyos allapotban toéltik, ezért az elhizas és az elhizas okozta
szovédmények kezelése fontos egészségligyi jelentéséggel bir a 21. szazadban.
Az Osztrogén alapvetd szerepet jatszik az antioxidans és gyulladascsékkentd
mechanizmusokban, és pozitivan szabalyozza a lipid és a glukoz
metabolizmusat, ezért a posztmenopauzaban lévé nék hajlamosabbak az
elhizasra, a gyulladasos folyamatokra és érzékenyebbek az oxidativ stresszre.

A meérsékelt intenzitasu fizikai aktivitas kismérték(i oxidativ stresszt okoz,



amire a szervezet az antioxidans veédé rendszerek fokozott aktivitasaval
valaszol. A hem-oxigenaz (HO) olyan enzim, amely katalizalja a hem
degradaciot igy, szén-monoxid (CO), vas ion és biliverdin keletkezik., mely
bilirubinna alakul at. A CO és a biliverdin / bilirubin fontos szerepet téltenek
be a sziv- és érrendszerben. A CO egy vazoaktiv gaz, mely vasodilataciot okoz
az érfal simaizomsejtjein. Emellett antiapoptotikus és gyulladasgatlo hatasa is

jelentds.

A testzsir felhalmozodasa gyulladasos citokinek termelésének fokozasaval
elésegiti a pro-inflammatorikus citokinek termelédését, mint példaul a tumor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interleukin-6 (IL-6). Ez az elhizas okozta gyulladasos
allapot az oxidans / antioxidans homeosztazis felborulasahoz vezet, mely az

oxidativ stressz fokozodasat eredményezi.



2.CELKITUZESEK

2.1.Kisérleteink els6 szakaszaban célul tuztiik ki a szabadidds

testmozgas hatasainak vizsgalatat him patkany sziv-és érrendszerében.

Tisztazni kivantam, hogy:

A testmozgas hogyan befolyasolja a bazalis vérnyomas eértékeit, az
infarktus meéretét, az ST depresszi6 mértékét, az AVP-re adott
vérnyomasvalaszt és aortakontrakciot ?

Milyen kuilénbségek figyelheték meg futoé és nem futé csoportok kozott

a MMP-2 aktivitasat tekintve?

2.2.A masodik kisérletsorozatunkban célul tiztiik ki, hogy a magas

triglicerid tartalmi étrend (HT) és a szabadidds testmozgas (R) hatasait

vizsgaljuk 6sztrogénhianyos (OVX) néstényekben.

Kisérleteinkben a kovetkezd kérdésekre kerestiik a valaszt.

A 12 hetes testmozgas hogyan befolyasolja a HO aktivitasat aortaban és
szivben, 6sztrogén hianyos allapotban és HT étrend hatasara?

A 12 hetes testmozgas milyen hatassal van 6sztrogén hianyaban és HT
étrenden a gyulladasos paraméterekre (IL-6, TNF-a szint, MPO

aktivitas)?



3.MODSZEREK

3.1.A testmozgas hatasa a kardiovaszkularis rendszerre him

patkanyokban.
3.1.1.Vizsgalt allatcsoportok

Elsé kisérlet sorozatunkhoz him Wistar patkanyokat hasznaltunk. Az
allatokat véletlenszertien két csoportra osztottunk. A fizikai aktivitast végzoé
allatokat futokerékkel ellatott ketrecekben helyeztik el, méréoraval
felszerelve, melyet szabadidés testmozgasként definialtuk. A 6 hétig tarto
tréning periodus alatt az allatok a nap 24 orajaban szabadon hozzaférhettek
a kerékhez. A futasi periodus alatt az atlagos futasi tavolsag 3,91 £ 1,27 km /
nap / allat volt. A him patkanyok masik részét futokerék nélkuli ketrecekben
helyeztik el (nem futo). Az allatokat standard koértlmények (hédmeérséklet,
vilagitas) kozott tartottuk. A patkanyok csapvizet ad libitum kaptak és

standard granulalt patkanytapot fogyasztottak.
3.1.2.MMP-2 aktivitas mérése

Az 64kDa és 72kDa izoformaju MMP-2 aktivitasat szérumbol és koronarian
ataramlo folyadékbol (CF) zselatin zimografia segitségével hataroztuk meg,

melyet intenzitas x mm?2-ben fejezttink ki.
3.1.3.Tulélo patkany aortagyiri-kontrakcio mérése

Az aortafeszilés /in vitro/ mérése ISOSYS szamitogépes program segitségével
tortént. 2,0 ug/ml dozisu arginin-vazopresszinre (AVP) adott aortakontrakciot

vizsgaltuk, amit az aortagytirli nyomasaval fejezttink ki (g/mg aortagyurt).



3.1.4.A bazalis vérnyomas meérése

Az allatokat 30 % uretannal altattuk. A vérnyomas-emelkedést a jobb oldali
arteria carotisban meértik. Az eredményeket a HAEMOSYS program

segitségével értékeltuk.

3.1.5.8zivperfiizio mérése Langendorff szerint

Az allatoknak a cervikalis diszlokaciot megel6zéen 10-20 perccel heparin
injekciot adtunk, majd a sziviket Langendorff perfiiziés oszlopra helyeztik.
Az AVP-re (1 pg) adott valaszként megjelen: szivperfuziot 15 perces
stabilizacios periodus elteltével meértik, és % -ban fejeztiik ki a bazalis

értékkel 6sszehasonlitva.

3.1.6.Adrenalin és fentolamin altal kivaltott experimentalis angina

modell

HEMOSYS szamitogépes méré és analizalo rendszer segitségével regisztraltuk
az artérias kozépvérnyomast és a testfelszini II. EKG-t. A szivizom iszkémia
meghatarozasahoz az ST valtozasat hasznaltuk fel. Az adrenalin-fentolamin
modellben egyetlen doézisnyi epinefrin (10,0 ug/kg) majd 30 s elteltével alfa
adrenoceptorantagonista fentolamint (15,0 mg/kg) adtunk az allatok

farkivénajaba. Az ECG és vérnyomas valtozasait parhuzamosan kovettiik.



3.1.7.Infarktusos teriilet meghatarozasa

Az infarktus meéretét a bal leszallo koronaria artéria (LAD) okkluzio altal indukalt
regionalis iszkémia utan meértik . Az infarktusos tertilet nagysagat, a

tertiletekre (rizik6zona) vonatkozo %-os aranyban fejeztiik ki

3.1.8.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.

3.2.A testmozgas és a magas triglicerid tartalmi étrend hatasai

osztrogénhianyos patkanymodellben

3.2.1.Vizsgalt allatcsoportok

Munkank soran 10 hetes néstény Wistar patkanyokat hasznaltunk. A kisérleti
allatok egy részén sebészi ovariektomiat (OVX) hajtottunk végre, mig a masik
csoporton aloperalast (SO) végeztiink. A negyedik hét végén meghataroztuk az
O0szrogén szérumszintjét ELISA modszerrel (Quantikine patkany 6sztrogén
ELISA kit, R&D Systems Inc.). Négy hetes pihenési periodust koévetéen az OVX
és SO csoportokat az etetés tipusa (CTRL: fito0sztrogén mentes étrend; HT:
fito6sztrogén mentes étrend magas triglicerid tartalmua (40 %-os)
zsirtartalommal) és a testmozgas alapjan csoportositottuk. A fizikai aktivitast
végzd allatokat (R) futokerékkel ellatott ketrecekben helyeztiik el, melyet
szabadidds testmozgasként definialtuk. Azok az allatok, melyek nem futottak

(NR) futokerék nélkuli ketrece voltak elhelyezve. Az etetési és a tréning



periodus 12 hétig tartott. A patkanyok testtomegét a 12 hetes futasi és etetési

periodus soran nyomon kovettiik.

3.2.2.HO enzim aktivitas mérése aortaban és szivben

A HO aktivitasmeérésnél a hem atalakulasa soran keletkezi bilirubin szintet
meértik spektrofotometrias modszerrel. Eredményeinket nM bilirubin/o6ra/mg

fehérjére vonatkoztattuk.

3.2.3.A HO-1, TNF-a és IL-6 koncentracio meghatarozasa plazmaban

cég leirasai alapjan. A IL-6 értékeket pg/mg plazma fejeztiik ki. A TNF-a és

HO-1 koncentracio értékét ng/mg fehérjében adtuk meg.

3.2.4.Mieloperoxidaz enzim (MPO) aktivitasanak mérése szivbol és

aortabol

A MPO enzim a neutrofil granulocitakban talalhato, mennyisége jol jellemezi
a gyulladas meértékét. A MPO aktivitasat spektrofotometrias modszerrel

hataroztuk meg. Az eredményeket mU/mg.ban hataroztuk meg.

3.2.5.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 vizsgalattal hasonlitottuk
Ossze. A testtdmeg valtozasait F teszttel hasonlitottuk éssze. A 0,05-nél kisebb
P értékeket szignifikansnak tekintettik. Minden adatot atlag + SEM —-ként

fejezttink ki.



4.EREDMENYEK

4.1.A testmozgas hatasa a kardiovaszkularis rendszerre him

patkanyokban.

Zimografiai méréssel kimutattuk, hogy him allatoknal a 6 hetes rekreacios
testmozgas csOkkentette a 64- és 72 kDa MMP-2 izoformak szérumszintjét a
futo allatokban a nem futé csoporthoz képest. Vizsgalataink eredményei azt
mutatjak, hogy a 6 hetes szabadidds futokerekes testmozgas védelmet nyujt
az I/R séruléssel szemben a szivizominfarktus méretének csokkenésével
aranyosan. A testmozgas csékkentette tovabba az ST szegmens depressziojat,
és ezaltal javitotta az iszkémias érzékenységet a szivben. Tovabbi
vizsgalatainkban AVP-t alkalmaztunk, amely a hemodinamikai paramétereket
szabalyozza meérsékelt vazokonstrikciéo indukalasaval. 1,0 pg AVP-re adott
valasznal a futé allatokban a csékkenés szignifikansan erételjesebb volt. Futas
hatasara az aorta-kontrakcioban és bazalis vérnyomasban nem volt
kulénbség a nem futé és a futdo allatok kozoétt. Vizsgalatunkban a futas
csOkkentette a 64 kDa MMP-2 aktivitasat a CF-ben, a 30 perces LAD-elzarodas
kovetkeztében. Az MMP-2 értékek csdkkenéséhez hasonléoan az infarktus
meérete is csokkent. A futas hatasos stimulusnak bizonyult a funkcionalis

javulast, a szivizom perfuziot és a sziv ischaemias érzékenységet tekintve.



4.2.A testmozgas és a magas triglicerid tartalmi étrend hatasai

osztrogénhianyos patkanymodellben

Az aortaban és a szivben meért HO aktivitasa és a HO-1 koncentracidja
szignifikansan cs6kkent mind a NR OVX és az SO HT csoportban. A 12 hetes
testmozgas hatasara azonban javulast tapasztaltunk a HO-1 értékek estében.
A plazma IL-6 koncentraciok magasabbak voltak az NR OVX allatokban és a
HT étrenden lévé patkanyoknal az SO CTRL patkanyokhoz képest. A TNF-a
koncentracio szignifikansan magasabb volt az NR OVX csoportokban. A 12
hetes edzés szignifikansan csokkentette mind a TNF-a, mind az IL-6
étrend kovetkeztében szignifikansan megnovekedett, azonban az testmozgas

helyreallitotta az emelkedett értékeket.
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5.0SSZEFOGLALAS

Osszefoglalva, eredményeink adaptiv és kardioprotektiv hatasokat mutatnak
szabadidds testmozgas soran. A szérum MMP-2 csokkent aktivitasa
hozzajarulhat a 6 hetes testmozgas tébbféle adaptacios mechanizmusahoz. Az
infarktus méretének csékkenése azt sugallja, hogy az MMP-2 felszabadulasa
a perfuzié soran a kardioprotektiv hatasok egyik oka lehet. Tovabba, a
testmozgas képes volt javitani a sziv angina érzékenységét és az AVP-indukalta

perfuizios valtozasok altal észlelt funkcionalis javulast okozni.

Masodik kisérletinkben tisztaztuk, hogy az 6sztrogén hiany és a tulzott HT
tartalmu étrend hogyan befolyasolja a HO enzimrendszert és a gyulladasos
folyamatokat. A posztmenopauzaban 1évé nék varhato élettartamara hatassal
a, IL-6 szint és az MPO enzimaktivitas szintjének emelkedése. A HT étrend
hatasara hasonlo valtozasokat tapasztaltunk. Osszességében megallapithato,
hogy a 12 hetes 6nkéntes testmozgas javitja a lecsokkent HO értékeket és
csillapitja a gyulladasos paramétereket, igy a futas ugynevezett nem

farmakologiai terapianak tekintheté.
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