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A legtobb fejlett orszagban a vénds betegségek el8forduldsa és az abbdl adédé komplikiciok meghaladjik az artérids
betegségekét, ezért nagyon fontos, hogy a vénik fizioldgids és patofizioldgids miikodését és az ezeket szabilyozd
mechanizmusokat minél pontosabban megismerjiik. A kisvéndk és venulak egyik {6 feladata a vénds vér szivbe torténd
visszadramldsdnak biztositdsa és a kapillarisokban torténd folyadékesere és anyagesere kontrollja a vazomotorténusuk
szabdlyozdsa révén. Az ezeket a funkcidkat szabalyozo lokdlis mechanizmusokrdl azonban kevés az ismeretiink. Az
elmult évtizedben a szerz6k munkacsoportja izolalt patkanyvazizom-kisvéndkon a vazomotorténust meghataroz6
Hintrinszik” (érfalban taldlhaté) mechanizmusokat kutatta. Eredményeik szerint a kisvéndk ténusit az intraluminalis
nyomads és nyirbéerd valtozasai altal aktivalt mechanizmusok, tovabba szdmos, a simaizombdl és az endotheliumbdl
felszabadul6é medidtorok integraltan szabdlyozzik. Ezek a mechanizmusok egyiittesen vesznek részt a posztkapillaris
ellendllas és a sziv tel6désének szabdlyozasiban, és ezaltal a megfelelS szoveti vérellatas és vénds visszadramlas, illetve
kovetkezményesen a perctérfogat biztositisiban. Orv. Hetil., 2016, 157(21), 805-812.

Kulcsszavak: patkiny, vizizomvenula, vazomotorténus, endothelium, hidrogén-peroxid, prosztaglandinok, nitro-
gén-monoxid, arachidonsav, tromboxan-A,, nyomads, nyiréerd

Regulation of vasomotor tone of small skeletal muscle veins by intrinsic
mechanisms

In many developed countries the prevalence of venous disorders and its consequences are higher than that of arterial
diseases. Thus it is very important to understand the exact physiological and pathophysiological function of small
veins and their control mechanisms. Small veins and venules have an important role in the regulation of capillary
fluid exchange, as well as return of the venous blood into the heart. However, there is only limited knowledge avail-
able regarding the role of local mechanisms controlling the vasomotor tone and diameter of small veins. In the last
decade the authors focused on the elucidation of these mechanisms in isolated skeletal muscle venules of rats. Their
results suggest that the tone of small veins is controlled by the integration of several mechanisms, activated by the
intraluminal pressure and flow/wall shear stress, in addition to numerous local mediators synthesized and released
from the smooth muscle and endothelium. These mechanisms are involved — in a complex manner — in the control
of postcapillary resistance, thus regulation of tissue blood supply, venous return and consequently in the modulation
of the cardiac output, as well.
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Roviditések

AA = arachidonsav; ACh = acetil-kolin; cGMP = ciklikus gua-
nozin-monofoszfit; COX = ciklooxigeniz; EC = endothelsejt;
EDHF = endothelialis hiperpolarizalé faktor; H,O, = hidro-
gén-peroxid; HS = hizésejt; Ht = hematokrit; INDO = indo-
metacin; I/R = ischaemia/reperfazi6é; L-NNA = No-nitro-L-
arginin; L'TB, = leukotrién-B,; NADPH = nikotinamid adenin
dinukleotid-foszfit; NE = noradrenalin; NG = neutrophil gra-
nulocyta; NO = nitrogén-monoxid; OH- = hidroxilgyok;
PAF = vérlemezke-aktivil6 faktor; Rho = Ras homolég fehérje;
RhoA = Rho-aktivilt kindz; ROS = reaktivoxigén-metabolitok;
SMC simaizomsejt; SNP nitropruszid-Na; TNF-«
tumornekrézis-faktor-a; TXA, /PGH, = tromboxan-A, /prosz-
taglandin-H,

A cardiovascularis betegségek vilagszerte, igy hazinkban
is a morbiditds és mortalitds vezet$ okai, ezért kiemelt
jelentGségli az erek fiziologias és koros mlikodésének ku-
tatdsa és a hattérben allé mechanizmusok tisztazasa [1].
Az elmult évtizedekben a cardiovascularis kutatasok je-
lentGs része az artérias erek fizioldgias és patofiziol6gias
miikodését vizsgalta. Ugyanakkor szamos cardiovascula-
ris korallapotban az artéridkban végbemend valtozasok
mellett a vénak és venulik vazomotorfunkciéjanak karo-
sodasa is a szoveti vérkeringés zavardhoz vezet [2].

Az emberi szervezet teljes vértérfogatanak ~60-80%-a
az alacsony nyomasu, tagulékony, ~450-500 km hossza-
sdgh vénds rendszerben helyezkedik el, és ennek ~25-
50%-a a kisvénikban és a venuldkban oszlik el [1]. Ezért
a cardiovascularis megbetegedések patomechanizmusa-
nak pontos megismerésében kulcsszerepet jatszik a kis-
véndk rendszerének haemorrheologiai és funkcionilis
mikodésének részletes feltérképezése.

Korabbi eredmények ravilagitottak arra, hogy a kisvé-
nik nemcsak passziv csovek, amelyekben centrilis irdny-
ban fut a vér, hanem szdmos egyéb fontos élettani funk-
ciéval is rendelkeznek [1, 2]. A kisvénis rendszer
kapacitancia miikodése fontos a szervezet ortosztatikus
tolerancidjanak szabdlyozasiban, mig a vénds mikrocirku-
laci6 a posztkapillaris vénak — a keringési ellenallds és sza-
mos bioaktiv anyag felszabadulasa révén — a kapillrisok-
ban torténd folyadék- és anyageserét, valamint a vénds
visszadramlast befolydsoljak [3, 4]. Masok és mi is kimu-
tattuk, hogy izolalt erekben, ahol a szimpatikus idegrend-
szeri és a parenchymds szovetbdl eredd lokdlis hatdsok
nem érvényesiilnek, a vazomotorténust elsésorban a vas-
cularis simaizom miogén mechanizmusa dllitja be, amit
azonban simaizom- és endothelialis mechanizmusok to-
vibb moédositanak. Ezeket a mechanizmusokat hivjuk
intrinsziknek, mivel az erek falaban helyezkednek el.

Az intraluminalis nyomas
»vazomotor” szerepe

Az artérids rendszerben az érténust meghatirozo egyik
fontos lokdlis szabalyozomechanizmus a nyomdsérzé-
keny érvalasz, amelyet ,,miogén” valasznak hivnak, mivel
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a simaizomban 1év6 mechanizmusok hozzik létre. A vi-
lasz l1ényege, hogy az intraluminalis nyomas novekedése-
kor az erek dtmérGje csokken, a nyomds csokkenésekor
viszont az dtmér$ novekszik. A miogén vazomotorva-
laszt el6szor 1902-ben Bayliss irta le kutya arteria caroti-
saval végzett kisérletei alapjan [5], amelynek meglétét
késGbb kiilonbozo allatfajok szamos szerveiben, szamos
artérias érteriiletein is igazoltdk [6-15], és jelenlétét em-
beri erekben kimutattik [2—4].

Az arteriolak nyomasindukalt miogén ténusanak sejt-
szint mechanizmusairél is szimos tanulmdiny jelent
meg a kozelmultban [9, 14-22]. Ennek ellenére tovabb-
ra sem teljesen tisztizott, hogy mi az, ami az érfalban
,mechanoszenzorként” mikodik, és milyen intracellula-
ris mechanizmusok vesznek részt a ,,mechanotranszduk-
ciéban”.

Feltételezhet§, hogy a simaizomsejtek degenerin/
epithelialis Na*-csatorndinak és a tranziens receptorpo-
tencidl-csatorndknak jelentds szerepe van a transmuralis
nyomdsvéltozis érzékelésben [23-25]. Az artéridkban
egy kétfiazist kontrakciés modellt feltételeznek, ahol az
els6 fazisban a nyomds hatdsira simaizomsejt-depolariza-
cio és a fesziiltségtiiggd Ca?*-csatorndk aktivalddasa ala-
kul ki, mig a mésodik fizisban a Ca**-érzékenység szabi-
lyozasa torténik, amelyben szerepe lehet a proteinkindz
C, a Ras homoloég fehérje /Rho-aktivalt kindzok (Rho/
RhoA), a szfingozinkinazok aktivalédasinak, valamint
reaktivoxigén-szabadgyokok felszabaduldsinak [26].

Az artérids ereckhez képest a kisvénak intrinszik mio-
gén mechanizmusairdl kevés adat talalhaté az irodalom-
ban. A mechanizmus jelenlétét denevér szarny-, tobb faj
portalis, tengerimalac mesenterialis, kutya, human és
patkany saphena-, valamint sertéscoronaria kisvéndiban
igazoltak [27-32]. In vivo és in vitro kisérletekben kimu-
tattak, hogy patkiny vena saphendiban akut nyomaster-
helés hatdsira jelentGsen megnétt a véndk miogén va-
laszképessége, tonusa. Ezek a kisérletek igazoltak, hogy
az intraluminalis nyomas emelkedésére fokozédott az
aktiv mechanikai fesziiltség a véndk faliban [27]. Feltéte-
lezik, hogy a nyomasindukalt miogén mechanizmus a
teljes vénas kapacitas ~30%-at képes szabalyozni. Ugyan-
csak patkdny vena saphendjaban a krénikus vénas nyo-
masterhelés megduplizta a véndk akut nyomasindukalt
miogén vilaszait a kontrolldllatokéhoz képest [1, 4]. Ez
a folyamat része lehet a hosszt tava nyomasterhelés so-
ran kialakult adapticiénak, amelyben a vénak funkciond-
lis és strukturalis ,,remodellingje” alakul ki.

Ugyanakkor, a kisvéndk miogén valaszainak sejtszint
folyamatairdl ezen erek sériilékenysége (igen vékony ér-
fal), valamint a funkcionalis vizsgalatuk szimos technikai
nehézsége miatt, kevés adat talilhaté az irodalomban
[33]. Izoldlt humdn vena sapheniban kimutattik, hogy a
Ca?*- és fesziiltségtiiggd Kr-csatorndknak fontos szerepe
van a nyomdasindukdlt miogén érvalasz kialakuldsiban
[31]. Nyal vena facialisiban a miogén kontrakci6 felte-
het6en a RhoA/Rho kiniz és a p38 mitogénaktivalt
proteinkindz aktivilédasihoz kotott [34].
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Az endothelialis vazomotormechanizmusok
modulald szerepe

A kiilonb6z6 méretti vénas erek masik fontos aktiv réte-
ge az endothelium. Mindezek miatt Gjabban nagy figye-
lem fordult a vénds mikroerek endotheliumdabdl felszaba-
dul6 vazoaktiv anyagok élettani szerepére, tobbek kozott
a kisvénak tonusanak szabilyozisiban [7, 35]. A vascula-
ris endothelium szdmos vazoaktiv anyag szintézisére
képes, melyek a kornyezetiikben 1évS sejtekre hatnak:
a nitrogén-monoxid, az arachidonsav-metabolizmus
molekuldi, és oxigéntartalmi szabad gyckok mind dila-
taciot, mind konstrikciot létrehozhatnak koncentricié-
tél, kolesonhatisoktdl és értipustdl fiiggben [36-39].
Tovabb4 ismert az endotheliumbdl szirmazé tgyneve-
zett hiperpolarizacios faktor (EDHF) is, amely az egyes
feltételezések szerint a membrinpotenciil megvaltozisat
okoz6 Ca*-fiiggd ioncsatornikon terjedS elektromos
jelenség, mig mas elképzelés szerint egy diffuzibilis fak-
tor, amely hatdsaban felmeriilt a K* ion és AA-szdrmazé-
kok kozvetitd szerepe is.

Szamos, mér korabban is ismert vazoaktiv anyagrol ki-
deriilt, hogy hatdsukat a cardiovascularis rendszer kiillon-
b6z6 érszakaszain, az endothelium stimulaldsa révén, az
altala termelt faktorok felszabaditisin keresztiil fejtik ki.
Kiillonb6z6 mechanikai stimulusok (példaul nyomds,
nyiréfesziiltség) hatdsara is novekedhet az endothelialis
anyagok szintézise és felszabaduldsa [40, 41]. Az iroda-
lomban ellentmondasos adatok talalhatok azzal kapcso-
latban, hogy az endothelialis faktorok befolyasoljik-e,
illetve sziikségesek-e a nyomdsindukalt miogén ténus-
hoz. Korai dllatkisérletes modellekben ugy észlelték,
hogy a funkciondlisan ép endothelium sziikséges a nyo-
masindukdlt érvilasz l1étrejottéhez, illetve bizonyos eset-
ben moduldlja azt [8-10, 20]. Az eredmények alapjin
feltételezték, hogy az endothelium olyan nyomasérzéke-
16ként képes miikodni, amely transzformdlja a mechani-
kai er6ket a vascularis simaizom felé, és tonusnévekedést
hoz létre a vazodilatitor faktor(ok) termelésének csok-
kentése révén [6]. Ez az elképzelés azonban djabban
nem kapott megerdsitést. Ezért ma tgy gondoljuk, hogy
a nyomdsindukilt érvilaszokban az endothelium nem
jatszik ,obligatory”, azaz nélkiilozhetetlen szerepet, ha-
nem a kiillonb6z6 endothelialis konstriktor és dilatitor
faktorok felszabaduldsa révén médositja a miogén vascu-
laris ténust [7, 33, 42, 43].

Erdekes, hogy nemi kiilonbségek is megfigyelhetSk a
miogén vascularis reaktivitds tekintetében. Példaul, him
patkinyokbdl szarmazo gracilis arteriolakban az endo-
thelium jelenlétében a nyomasindukélt miogén konstrik-
cié6 mértéke nagyobb volt, mint a ndstény dllatokbdl
szarmazé erekben [44]. Feltételezhet, hogy a néstény
allatokban a kering6 17-8-6sztradiol hormon fokozza az
endothelsejtek NO-termelését (amelyet szaimos kisérlet-
ben kimutattak), ami csokkenti az erek miogén ténusat.
Az endothelium szerepét a vénds mikroerek vazomotor-
tonusdnak szabalyozasaban csak nagyon kevesen vizsgal-

tak. Sertés-coronariavenulikban az endothelium eltivo-
litisanemvaltoztattamegazereckmiogén valaszképességét
az ép endotheliummal rendelkezé kontrollerekhez ké-
pest [42]. A kilonb6z6 AA-metabolitok kisvénakban
kifejtett vazoaktiv hatdsai régio- és fajtiiggd kiilonbsége-
ket mutattak, példdul human vena saphendban a proszta-
ciklin kontrakciot, mig kézvénikban relaxiciét okozott
[45]. Tovibbd szdmos vazoaktiv anyagrol és mechanikai
faktorrdl igazoltik, hogy befolydsoljik az érfalban tor-
ténd prosztaglandinok termelését, ezaltal szabilyozva a
kisvéndk vazomotortonusat [46, 47]. Feltételezhetd,
hogy a kiilonb6z6 lokalis humorilis és biomechanikai té-
nyezd6k egymas hatdsat is moédositva, egyiittesen hatiroz-
zak meg a vascularis endothelialis faktorok termelését és
ezéltal szabalyozzak a kisvénak toénusat.

Az intraluminalis Aramlas vazomotorhatasa

Korabban sajit és mdas munkacsoportok is igazoltik,
hogy kisartéridkban, arterioladkban a megnoévekedett vér-
aramlas fokozza az érfalra érintSlegesen hat6 nyirderdt,
amely aktivélja az endotheliumot, ami dilatator faktorok
termeléséhez és felszabadulisihoz vezet [1, 6, 17].
A mechanikai jel szubcelluldris tovabbitisiban az endo-
thelialis felszini réteg, a glikokalix kiemelten fontos lehet
[25]. A nyirberSre adott érvilaszt elsGsorban dilatitor
prosztaglandinok és NO kozvetitik, de leirtak més fakto-
rokat is. A kisvéndk, venuldk dramlisindukalt érvalaszai-
rél csak nagyon kevés adat taldlhat6 az irodalomban [48,
491, holott ennck fontos szerepe lehet jardskor és futas-
kor, amikor az izompumpa meggyorsitja a véraramlast
a kiilonb6zd méretli vénakban. Izolalt sertés-coronaria-
venulak és jugularisvénak az arterioldkhoz hasonléan az
aramlasnovekedés hatasara dilatdlnak [6]. Kutya-venaju-
gularisban az aramlasindukalt dilaticiét NO kozvetiti
[49]. Denevérszarny-venulak spontin kontrakciéinak
mind a frekvencidjat, mind az amplitadoéjat csokkentette
az intravascularis daramlds novelése [48 ], az aramlasindu-
kalt valasz az endothelium eltavolitisa utin megsz{nt,
ugyanakkor NO, prosztaglandinok és reaktivoxigén-me-
tabolitok nem vettek részt az érvalasz kozvetitésében.

Reaktivoxigén-metabolitok (ROS), a H,0,

Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a reaktivoxigén-
metabolitok moédositjik az akut érvilaszokat: szerepiik
van a miogén ténus mechanizmusiban, hatnak az erek
permeabilitdsara, valamint hossza tivon befolyasoljik az
érhalézatok strukturalis dtépiilését is. Az elmult években
jelent8s figyelem irdnyult a ROS hatdsmechanizmusai-
nak vizsgalatira, és szimos édllapotban és betegségben
— mint példdul oregedés, elhizds, ischaemias szivbetegsé-
gek, stroke, hypertensio, diabetes mellitus, atherosclero-
sis, kréonikus vesebetegségek — mutattdk ki a szerepiiket
[50]. Ezért a reaktivoxigén-metabolitok kiillonb6zs ér-
teriileteken, igy a vénds mikroereken kifejtett hatdsinak
pontos megismerésének fontos klinikai jelentésége van.
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Human coronariaarteriolikban kimutattik, hogy az
aramlds novekedése az endotheliumban H,O, termel6-
dést indukal, amely a vascularis simaizomsejtek hiperpo-
larizaciéjat, majd kovetkezményes dilaticidjat okozza
[51]. In vivo fiziolégids korilmények kozott a szoveti
oxidativ mechanizmus egyik terméke a szuperoxid ani-
on, amely szuperoxid dizmutiz enzim hatdsara dtalakul
hidrogén-peroxidda [50]. H,O,-t a vascularis endothel-
és a simaizomsejtek, valamint az aktivalt leukocytak és
vérlemezkék is termelnek. Mikroerek kornyezetében a
fiziolégias H,O,-koncentricié ~10° M, ugyanakkor
nagy koncentracioban a bel6le képz&dé hidroxilgyok
(OH") révén citotoxikus hatasa is lehet. Megjegyzendd
ugyanakkor, hogy a pontos koncentrici6, amellyel a
H,0, a hatasit kifejti, nehezen becsiilheté meg. Az ér-
falban jelen levé katalizenzim gyorsan elbonthatja a
H,0,-t; tovabba az endothelsejtek is folyamatosan ter-
melnek H,O,-t — aminek arinya szabja meg a lokdlis
koncentriciot.

A H,0, szerepérél az artéridk vazomotorténusinak
szabalyozisaban a vizsgilt fajtél, az erek tipusitol és a
vizsgilati protokolltdl fiiggen ellentmondé adatok ta-
lalhatoék az irodalomban. Kutatocsoportunk korabbi
eredményei szerint vizizom-arteriolakban exogén H,O,
bifazisos érvalaszt hozott létre, az alacsonyabb koncent-
raciok konstrikciét, mig a magasabb koncentriciék dila-
taciét okoztak [52]. A konstrikeiét ciklooxigendz (COX)
enzim altal termelt konstriktor prosztaglandinok
(PGH,/TXA,), mig a dilaticiét részben NO, részben
Kr-csatornak aktivilisa kozvetiti. Ugyanakkor, a H,O,
szerepe a kisvéndk, venulak vazomotorténusanak szaba-
lyozasaban alig ismert.

Fentiek alapjan lathatd, hogy csak kevés ismeretiink
van a kisvéndk vazomotor ténusit/atmérgGjét szabilyozo
mechanizmusokrél, ezért az elmult években munkacso-
portunk vizsgalta a vazizomkisvénak vazomotorténusat
meghatirozé mechanizmusait. Az alabbi részben azon
jelentGsebb eredményeket foglaltuk Ossze, amelyeket
munkacsoportunk végzett a kisvénak ténusit szabilyozd
endotheliumfliggé és -fiiggetlen mechanizmusokkal
kapcsolatban.

Vazoaktiv anyagok hatasa
/ ’ .
a vénas mikroerekre

Patkiny gracilis izombdl izolilt venulidkban kimutattuk,
hogy acetil-kolin (ACh) alacsony koncentriciéban dila-
taciét, mig magasabb koncentriciéban konstrikciét oko-
zott, tovibb4 az ACh-indukalt vilaszok endothelium-
fiiggbek[42]. Az ACh-indukalt érvalaszok kozvetitésében
részt vev$ endothelialis faktorok azonositisira specifikus
blokkolék hatasit vizsgiltuk. Az NO-szintiz-blokkold
No-nitro-L-arginin (L-NNA) szignifikinsan csokkentet-
te az ACh-indukalt dilataciét, ami arra utal, hogy a NO-
nak szerepe van az atmérénovekedésben. A ciklooxi-
gendz- (COX-) gatlé indometacin (INDO), tovibba a
TXA,/PGH, receptorantagonista SQ 29,548 jelenlé-
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tében az ACh dltal indukalt dilatacié csokkent, illetve a
konstrikcié helyett jelentSs ératméré-novekedést tapasz-
taltunk, ami arra utal, hogy az ACh vazokonstriktor
prosztanoid, feltehetéen PGH, felszabaduldsat is kivaltja
az endotheliumbdl.

A NO-donor nitropruszid-Na (SNP) dtmérénoveke-
dést okozott, amit nem befolydsolt a NO-szintiz-gatld
L-NNA jelenléte, azaz a simaizomsejtek a ciklikus gua-
nozin-monofoszfait (cGMP) rendszerére kozvetlentil
hatnak. A venuldk bazalis atmérdéjének szignifikians csok-
kenése L-NNA, illetve novekedése INDO és SQ 29,548
jelenlétében arra utal, hogy a NO és a PGH, nyugalmi
koriilmények kozott is termelSdik a venulak endotheliu-
miaban és részt vesz a venuldk atmérGjének a szabilyozai-
siaban. Ugyanakkor az endothelium kirositisa utin a ve-
nulak bazilis atmérdje nem valtozott meg, feltehetGen
az endothelialis vazodilatitor és vazokonstriktor fakto-
rok hatdsianak egytittes kiesése miatt [33, 41, 42].

Az arachidonsav (AA) koncentriciofiiggd atmérd-
csokkenést hozott létre, amelyet indometacin és SQ
29,548 szignifikins mértékben gatolt. Ez az eredmény
arra enged kovetkeztetni, hogy az AA-bdl az érfalban
1év6 enzimek nagyobb mennyiségben termelnek konst-
riktor- (TXA,/PGH,), mint dilatitor prostanoidokat.
A bazalis értonushoz képest mindkét gitldszer jelenlé-
tében jelentds vazodilaticié alakult ki, ami a konstriktor
faktorok gitlasa utan a dilatator faktorok talsalyara utal.
Az eredmények alapjin arra kovetkeztetiink, hogy az AA
metabolitok vazokonstriktiv hatdsat a konstriktor prosz-
taglandinok, elsGsorban a TXA,/PGH, kozvetitik [52].

A H,0, az AA-hoz hasonl6an hat a kisvénak atmér6-
jére, az éraitmérd koncentraciéfiiggben csokken a H,O,
emelkedS dozisainak hatdsira. A mechanizmust az en-
dothelialis és simaizomfliggs TXA, /PGH, kozvetiti, mi-
vel a COX-gitlds (indometacin, ami az aszpirinhez ha-
sonl6 hatasa) ¢és a TXA,/PGH, (TP) receptor
blokkolasa (SQ 29,548) szignifikins mértékben csok-
kentette a H,O, okozta érvalaszt [52].

A kisvénak nyomasindukalt miogén valasza

Korabban az irodalmi adatok nem irtik le egyértelmten,
hogy arteriolakhoz hasonléan vajon a kisvéndkban is m{-
kodik-e a nyomds indukdlta miogén mechanizmus. Ki-
sérleteinkben azt talaltuk, hogy patkany gracilis izombdl
izolalt kisvéndkban mintegy fél ora alatt, ,,nyugalmi ko-
rilmények kozott”, jelentds spontin miogén valasz ala-
kult ki [33, 52]. Az intraluminalis nyomas emelésére mi-
ogén konstrikci6 alakul ki a gracilis venuldkban, aminek
a maximuma a 6-10 Hgmm-es nyomadstartominyban
mérhetS, mely egyben jelezheti az i vivo jelen 1év6 int-
ravénds vérnyomasértéket is. A miogén ténus kialakulasa
megkozelitSleg 30%-kal csokkenti az ératmérSt [33,
52]. A miogén vilasz jelenléte vénikban a keringési
rendszer miikodése szempontjib6l meghatirozé lehet.
A posztkapillaris ellendllas szabdlyozasaval a venuldk t6-
nusa nagymértékben befolydsolja a mikrocirkuldciéban
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uralkod6 hidrosztatikai nyomdsviszonyokat és igy a fo-
lyadék és anyagkicserél§dés mértékét, tovibba a miogén
valasz meghatirozza a lokdlis véndas keringést is.

A miogén valasz indukélta véraramlasi viszonyok meg-
valtozasa szimos reologiai, hemodinamikai és egyéb spe-
cidlis funkcidkat, példaul a fehérvérsejtek extravasatiéjit
befolyasolhatja a kisvéndkban. Tovibba a vizizomvenu-
lik ténusa befolydsolja a vénas kapacitancia funkcié md-
kodését is, amely a ,,preload” szabalyozasin keresztiil hat
a szivkamrik funkciéjara is. Ez a funkcié kréonikus sziv-
betegekben kiemelt jelent&ségii lehet.

Noradrenalin (NE) jelenlétében csokkent a venulak
atmérGje (maximum 62%-kal), a perfiziés nyomds-at-
mér§ gorbe szignifikinsan lefelé tolodott, és szignifikin-
san nétt a nyomas-atmérs gorbe meredeksége is. A me-
redekség értéke negativva vilt, ami azt jelzi, hogy NE
jelenlétében szignifikinsan fokozédott a venuldk miogén
valasza. Feltételezhets, hogy a NE hatisira megvalto-
zott az intracelluldris Ca*-ion-koncentricié, amelynek
szerepe van a miogén valasz novekedésében. Alacsony
nyomidstartomdanyban az endothelium eltavolitisa utin a
venuldk dtmérdje szignifikinsan csokkent kontrollalla-
potban és NE jelenlétében is. Ez azt jelzi, hogy a venuldk
nyomadsindukalt ténusit az endotheliumbdl folyamato-
san felszabadulé vazodilatitor fakor(ok) modositani
képes(ek) [33].

Kisérleteink soran vizsgaltuk, hogy mely faktorok fele-
16sek a kisvéndkban létrejové miogén valasz kialakuldsa-
ért. A COX enzim gatlasa, illetve a TXA, /PGH,-recep-
tor gitlisa csokkentette a nyomds indukilta miogén
valasz mértékét. Ez arra utal, hogy az izolalt kisvénikban
kialakulé6 nyomasérzékeny vilaszért a COX enzim altal
termelt konstriktor prosztaglandinok, a TXA, és PGH,
felel¢sek. A COX-eredetti konstriktor faktorok forrisa
ugyanakkor a mikroerekben egyarant lehet az endotheli-
um ¢és az érfali simaizom is.

A kataldzenzim szintén csokkentette a miogén ténus
mértékét, ami arra utal, hogy a H,0,-nek fontos szerepe
van a vénak miogén ténusdnak kialakuldsiban. Eredmé-
nyeink azt mutatjak, hogy izolalt vizizomvénakban a re-
aktiv oxigénmolekuldk is részt vesznek a miogén ténus
szabalyozasiban.

A kisvénak aramlas indukalta

vazomotorvalasza

Kisérleteink soran az izoldlt venulak révén olyan dllapo-
tot teremtettiink meg, amelyben a neuralis, humorilis és
metabolikus tényezSk elhanyagolhaténak tekinthetéek.
Az aramlds 1épcsGzetes novelése dilaticior okozott a vaz-
izomvenuldkban (maximum ~22%). Endothelium hii-
nydban az iramlds indukdlta dilaticié megsziint [41].
Vizsgilataink sordn azt taldltuk, hogy tromboxin-A,,
dilatator prosztaglandinok és a nitrogén-monoxid egyiit-
tesen felel@sek az intraluminalis dramlas indukalta dtmé-
révaltozasok kialakuldsaért. A dilatitor prosztaglandinok
a COX-1, a konstriktor prosztaglandinok a COX-2 atvo-

nalon termel6dnek. Valészintleg az AA-kaszkad enzim-
jeinek kolokalizdl6dasa, mint példaul a COX-1/PGH,-
szintaz és a COX-2/TXA,-szintdz, felels azért, hogy a
COX-1 féleg dilatator, mig a COX-2 konstriktor fakto-
rok termelését okozza az dramlis/nyir6er§ emelésének
hatasdra. FeltételezhetS, hogy a kilonbozd értertilete-
ken a COX-1 és COX-2 dltal termelt prosztaglandinok
eltér6 mértékben termelédnek. Ezen eredményeknek
fontos szerepe lehet a kiilonboz6 szelektivitisat COX-
gatlok terdpids hasznilatat illetGen. Feltételezhetd, hogy
az izolalt vizizomvenuldk Osszetett médon valaszolnak
az intraluminalis dramlds novelésére, amely Osszessé-
gében dilaticiot hoz létre.

A posztkapillaris venuldk ezen funkcidja fontos szere-
pet jatszhat a szoveti véraramlas szabdlyozasiban, a ve-
nulak fali nyiréfesziiltségének csokkentésében és a szove-
ti oedemak kialakuldsinak gitlisiban; ennek kiilonos
jelent&sége lehet példaul fizikai munka esetén, amikor az
artérids oldalon jelent8s vazodilaticié jon létre. Ebben
az esetben a venulik atmérGjének egyiittes névekedése a
tokoz6d6 dramlas hatdsira hozzajarul a kapilldrisok ki-
iritéséhez a vér nagyobb véndk felé val6 tovabbitisa al-
tal.

Fontos, hogy a venulikban a fali nyiréfesziiltség ala-
csony, az alacsony dramlasi sebesség, és a nagy atmér§
miatt, ha pedig az dramldsi sebességrata alacsony, a vér
viszkozitisa megnd. A venulikban az dramlds hatisira a
dilatator faktorok mellett konstriktor faktorok is terme-
16dnek, amely konstriktor faktorok hatdsira az atmérd
novekedése és eziltal a viszkozitas emelkedése mérsékls-
dik, a nyir6fesziiltség pedig csak kisebb mértékben csok-
ken. Tehat a venuldk nem csupédn az dtmérd viltozasaval
szabdlyozzak a fali nyiréfesziiltséget (mint az arterioldk),
hanem a fali nyirber6 magasabban tartdsival, ami a he-
matokrittal 0sszetiiggd viszkozitds viltozdsahoz kothetd.
1zolélt vazizomvenulakban tehdt az intraluminalis dram-
lis/fali nyiréer6 konstriktor TXA,, NO ¢és dilatitor
prosztaglandin termel&déséhez vezet, Osszességében di-
latéciét eredményezve. Igy amikor a véraramlds sebessé-
ge és/vagy a viszkozitds n§ a venulikban, ezen faktorok
jelentésen hozzdjarulhatnak a fali nyiréfesziiltség Ossze-
tett feed-back szabilyozasihoz (1. dbra) [18,52].

A vénas mikroerek szerepe ischaemia/
reperfazios (I/R) karosodasban

Fentiekhez hasonléan, az eddigi ischaemia/reperfaziés
(I/R) kutatasok is elsGsorban az artérids erekre fékuszal-
tak, és kevesebb figyelem fordult az adott teriileteket el-
lat6 kisvénak vazomotormiikodésének viltozasaira. Bar
az I/R-t kovet§ események és a beavatkozisok sikere
nagyban fiigg az artérias keringés biztositasatol, de a vé-
nis kifolyds megfelel§ mértékének megléte legalabb
olyan fontos [28]. A vénas keringés elégtelensége, az
érintett érszakasz konstrikci6ja és/vagy trombodzisa vé-
nis pangas kialakuldsihoz és kovetkezményes szoveti
nekrézishoz vezethet, amely az I/R sériilést stlyosbit-
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Vazizomkisvénak lokalis szabalyozémechanizmusai
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1. dbra A vizizomkisvénak vazomotorténusinak lokilis szabilyozéme-

chanizmusai

AA = arachidonsav; ACh = acetil-kolin; Ca?* = kalcium; COX =
ciklooxigendz; H,0, = hidrogén-peroxid; NE = noradrenalin;
NO = nitrogén-monoxid; PG = prosztaglandin; SNP = nitrop-
ruszid-Na; TXA,/PGH, = tromboxan-A, /prosztaglandin-H,,

hatja [1, 53]. Kevés ismerettel rendelkeziink azonban
1/R esetében a haemorrheologiai paraméterek és az oxi-
dativ stressz hatasairél, kiillonosen ezen tényezdk szere-
pérdl a szovetek nutritiv ellatasaért felelGs vénas mikro-
erek miikodésében [54]. Az 1/R vizsgilatok sorin az
artérids rendszerben leirtadk a reaktivoxigén-szabadgyo-
kok megemelkedett szoveti szintjének fontossigit [55—
571 (2. 4bra), mig ezen anyagok szerepérdl a vénas mik-
roerek fizioldgids és patologidas funkcidiban kevés a
tudasunk. Feltehetd, hogy a vénas mikroerek esetében is
a megemelkedett H,0,-képz&dés szubcellularis jelatvi-
teli mechanizmusokon keresztiil funkcionilis és morfo-
l6giai valtozdsokat okoz az erekben.

Az 1 /R okozta oxidativ stressz emelkedett ROS (szu-
peroxid anion, H,0,, hidroxil-szabadgyok) -koncentra-
ci6 és/vagy csokkent antioxidans hatds miatt alakul ki,
amiért f6leg a csokkent antioxidins enzimszintek felel-
sek (glutation, E-vitamin, aszkorbinsav, glutation-per-
oxiddz, szuperoxid dizmutiz, kataldz) [57, 58]. Feltéte-
lezhetS, hogy az oxidativ stressz szignifikins szerepet
jatszhat a vénds mikroerek diszfunkcidjinak kialakuldsa-
ban is [55].

Ezen tlmenden, szoveti sériiléssel és/vagy gyulladas-
sal jar6 patoldgias allapotokban aktivélt leukocytik elss-
sorban a posztkapillaris venuldkbol keriilnek az extravas-
cularis térbe, ahol ezek a sejtek szamos vazoaktiv dgenst
szekretalnak (2. abra) [28, 53]. Tobbek kozott az akti-
valt leukocytak oxidativ mikodéstiik kovetkeztében
H,0,-t termelnek, amelynek az extracelluldris koncent-
riciéja a mikrocirkulacié kornyezetében magas szintre
emelkedhet (0,3 mM-ig) [59, 60]. A ROS keletkezése
befolyasolja az endothelialis diszfunkci6 kialakulasat, he-
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2. dbra Az ischaemia/reperfizié okozta oxidativ stressz modellje viz-

izom-arteriolikban

EC = endothelsejt; H,O, = hidrogén-peroxid; HS = hizésejt;
Ht = hematokrit; LTB, = leukotrién-B,; NADPH = nikotinamid
adenin dinukleotid-fosztit; NG = neutrophil granulocyta; NO =
nitrogén-monoxid; PAF = vérlemezke-aktivalé faktor; ROS =
reaktivoxigén-metabolitok; SMC = simaizomsejt; TNF-a =
tumornekroézis-faktor-a

lyi és szisztémas hemodinamikai és metabolikus valtoza-
sokat okozhat, amelyek komplementvilaszt és gyullada-
sos korfolyamatokat aktivalnak [61]. Mindezek alapjin
teltehetd, hogy az I /R patomechanizmusai a venulas és
kisvénas diszfunkcio létrehozésa révén is jelentGs hatdssal
vannak a vascularis és szoveti funkcidkra és komplex pa-
tofiziologiai és morfoldgiai elviltozasokat okoznak.

Kovetkeztetések

Masok és sajat eredményeink alapjin lithaté, hogy a ve-
nuldk és kisvéndk vazomotor ténusa komplex moédon
szabalyozédik. A hemodinamikai er6k (intraluminalis
nyomads, aramlas) valtozdsa és kiilonb6z§ vazoaktiv anya-
gok atméréviltozasokat hoznak létre az endothelialis
konstriktor és dilatator faktorok szintézise révén, vagy
kozvetlentil a simaizomra hatva (1. 4bra). A kisvéndk és
venuldk hatirozzak meg a posztkapillaris ellenallast, igy a
kapilldris nyomast és ezen keresztiil a szoveti folyadék- és
anyagcsere mértékét, tovabba befolyasoljik a sziv felé
torténd vénas visszaidramlds nagysigit. Ezen paraméte-
rek megfeleld szinten tartdsa nélkiilozhetetlen a normalis
szoveti véraramlas és a perctérfogat fenntartisa szem-
pontjabdl. A kisvénak és venuldk ténusat szabalyoz6 me-
chanizmusok részleteinek és sejtszintd jelatviteli Gtjainak
pontos megismerése fontos tovibbi kutatdsi feladat,
mert a komplex szabilyozé folyamatok egyensalyinak
felboruldsa, példaul ischaemia/reperfazié, pangds,
thrombdzis, nyomastalterhelés, varicositas eseteiben,
mind a microvascularis, mind az altaluk ellatott paren-
chymalis szovetekben stlyos patolédgids allapotok okozé-
ja vagy kovetkezménye lehet.
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