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1. BEVEZETES

Az elhizés az anyagcsere-folyamatokban bekovetkezd véltozas, amely
sordn az emberi testben olyan mennyiségli zsirszovet halmozddik fel,
amely szamos megbetegedéshez  vezethet, csokkent varhatd
¢lettartammal, valamint megndvekedett mortalitdssal tirsul. Az elhizas
napjaink tarsadalmdnak igen nagy kihivist jelentd problém4ja.
Vilagszerte 1,7 millidrd ember sulyosabb a kelleténél, és az elhizds
prevalencidja folyamatosan nd; napjainkban mar a fiatal felnottek és a
gyerekek korében is igen elterjedt. JOl ismert, hogy az elhizas
megnodvekedett szivérrendszeri morbiditdssal és mortalitdssal tarsul, és
hogy a tulsuly a magas vérnyomds €s a korondria szivbetegség
kialakuldsdnak megnovekedett kockédzatival jar. Az is daltaldnosan
elfogadott tény, hogy a hosszu ideig fenndll6 elhizds talajan a korondria
nagyerekben atheroszkler6zis alakul ki, amely nagymértékben hozzajarul
a kardiovaszkuldris mortalitds novekedéséhez. Ujabb vizsgalatok azt is
kimutattak, hogy az elhizds soran mar a nagy erek atheroszklerozisa elott
elvaltozasok jelennek meg a mikroerek szintjén. Kordbbi vizsgalatok
kisérletes eredménnyel szolgadlnak arrdl, hogy magas vérnyomdsbetegség
illetve diabetes mellitus fenndlldsa sordn karosodik a mikroerek
vazomotor ~ milkodése. = Meglehetésen  kevés  bizonyiték  all
rendelkezésiinkre azzal kapcsolatban, hogy hogyan alakul a mikroér
mukodés elhizds sordn, kiilonos tekintettel az eltérd szovetek
mikrokeringésében fennall6 potenciélis kiilonbségekre.

Mindezek alapjan tudomdnyos kutatisaim sordn az aldbbi

célkitlizéseket fogalmaztam meg:



1. Az elhizas allatmodelljében megvizsgdljam a rezisztencia erek -
simaizom €s endothel altal kozvetitette - vazomotor muikodésében
bekovetkezo valtozasokat, kiilonos tekintettel a vazizom és a koronaria
mikroérfunkciora.
2. Feltarjam az elhizds soran kialakul6 rezisztenciaér elvéltozdsokban
szerepet jatszd lehetséges mechanizmusokat, tanulminyozzam a
hattérben all6 molekuléris folyamatokat.
3. Tovabba, hogy megvizsgdljam olyan farmakol6giai anyagok
mikroérmiikodésre gyakorolt hatdsat, amelyeknek szerepe lehet az elhizas
soran potencidlisan jelentkezd mikroér diszfunkcié helyreéllitasdban.
Kisérleteim eredményei és az azokbdl levonhaté kovetkeztetések
segithetnek abban, hogy vildgosabb képet kapjunk az elhizds soran
jelentkez0 mikroérrendszeri elvéltozdsok mibenlétérdl és az azok
hatterében zajl6 korélettani folyamatok természetérdl. A rezisztencia erek
elvaltozasainak pontos ismeretében lehet0ség nyilhat a mikroérmiikodést
befolydsolé célzott terdpia kidolgozdsdra, amely hozz4jarulhat az

elhizdssal jar6 tarsbetegségek megeldzéséhez, gydgyitdsdhoz.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Az endothel és a simaizomsejt keringésszabalyozo
szerepe élettani korillmények kozott

A vaszkularis endothel nem csak egy ereket béleld barrier, amely
kontrolldlja a véralvaddsi mechanizmusokat, a vérlemezke és a leukocita
adhézi6 folyamatét, hanem fontos élettani feladata a vérkeringés lokdlis
szabdlyozdsa. Az endothel kiillonboz6 fizioldgids stimulusokra értagito és
érszikitd anyagok szintézisével, felszabaditdsdval vélaszol, amelyek a
simaizomsejteken kifejtett hatdsuk segitségével szabdlyozzdk az adott
teriilet vérellatasat, a szoveti perfiziét. Az endothel és a simaizom
Osszetett, egymadssal egyiittmikodd és  kolcsonhatasban  4llo
folyamatainak megbomlott egyensilya bizonyos koriilmények kozott a
mikroerek kéros mukodéséhez, un. mikroér diszfunkcidhoz vezethet. A
mikroér diszfunkcié sordn megbomlik a vazodilatator (nitrogén monoxid,
prosztaciklin, endothel eredetli hiperpolarizal6 faktor) és vazokonstriktor
(angiotensin 2, endothelin-1, vazokonstriktor prosztaglandinok) anyagok
kozott fenndllé egyensily, amely a vazodilatitor mechanizmusok
beszlkiiléséhez, illetve kovetkezményesen a szoveti perflizid

csokkenéséhez vezethet.

2.2 Periférias mikroerek miikodése elhizasban

A human elhizdshoz igen gyakran tarsulnak olyan tarsbetegségek, pl.
magas vérnyomds, amelyek kritikus valtozdsokat idézhetnek eld a
mikroérmiikodés szempontjabdl. Altaldnosan elfogadott tény, hogy a
hosszd ideig fennalld hipertonia talajin a betegekben vaszkuléris
diszfunkcié alakul ki, amely nagy mértékben hozzdjarulhat a fokozott

kardiovaszkularis riziké kialakuldsdhoz. Tobb kisérletes bizonyiték utal



arra, hogy az elhizas sordn a magas vérnyomas betegségtdl fiiggetleniil is
karosodhat az endothelium daltal szabdlyozott vazomotor miikddés. Az
elhizas allatkisérletes modelljei kivald lehetOséget nydjtanak a hattérben
zajlé, emberben nehezen tanulmdnyozhaté patolégiai folyamatok
feltérképezésére. A kisérletes eredmények arra utalnak, hogy elhizas
sordn kdrosodhat a periférids rezisztencia erek miikodése, azonban a
megvéltozott mikroérmiikddés hatterében 4ll6 folyamatok, illetve az azt

kivalto tényezOk nem kelloképpen tisztazottak.

2.3 Koronaria mikroerek miikodése elhizasban

Ahhoz, hogy a szervezet meg tudjon felelni a testsily novekedésével
jar6 fokozott metabolikus igényeknek a kardiovaszkuldris rendszer
szempontjdbol megnovelt perctérfogatot és fokozott intravaszkuléris
vértérfogatot igényel . Kozismert, hogy az elhizds gyakran tarsul bal
kamrai hipertr6fidval, amely a megnovekedett hemodinamikus és
metabolikus kovetelményekhez valé alkalmazkodds els6 1épcsdfoka
lehet. A megnovekedett igényekhez a korondria ereknek is
alkalmazkodniuk kell, azonban a korondria keringésben az oxigén
kinyerése kozel maximalis szinten zajlik, igy a metabolikus igény és a
vérellatdsban fellépd ardnytalansdg kritikus hatdssal lehet a szivizom
kontraktilis funkcidjara. A korondria dramlds megvaltozott metabolikus
igényekhez valé alkalmazkoddsa az érellendllds szabdlyzdsaval valdsul
meg, a korondria keringés eltér0 szintjein tobb egymadssal egyiittmiikdo
mechanizmus (pl. miogén dramlds vagy metabolikus ératmérd
szabdlyzas) segitségével. A nagy szivkoszoruserek igen alacsony
ellendllast képviselnek a korondria keringésben; az aramlédssal szembeni
ellendllas azonban megnd, ahogyan az €ratméré 300 um ald csokken.
Ezért is nagyon fontos a korondria arterioldk direkt vizsgélata, mivel
vildgosabb képet kaphatunk az elhizds sordn a vaszkuldris rezisztencia
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koronaria keringésben bekovetkez6 vdéltozdsair6l. Jollehet a nagy
korondria erekkel kapcsolatos eredmények az elhizds korondria
miikodésre kifejtett kdros hatdsdra utalnak, a mikroerek szintjén a
vazomotor ténus €s az agonista kivdltotta dilaticiés milkodés akar
megtartott is maradhat, kiilonosképpen a betegség korai szakaszaban. Ez
felveti annak a lehetdségét, hogy az elhizds sordn a korondria keringésben
a mikrovaszkuldris rendszerhez tartoz6 érszabdlyozd mechanizmusok
védett szerepet élveznek az elhizds sordn jelentkezd karos hatdsokkal

szemben a periférids keringés ereivel ellentétben.

2.4 Megvaltozott Rho kinaz funkcié6 elhizasban

A Rho kindz (ROK) egy szerin/treonin kindz GTP-Rho-kot6 fehérje,
amely elsOsorban a sejtek alakjdnak és mozgdsanak befolydsoldsdban
vesz részt a citoszkeletonon kifejtett hatdsanak koszonhetéen. A ROK az
inzulin receptor szubsztrattal torténd interakcidja révén szerepet jatszik az
inzulin jelatviteli folyamatiban is. A 2-tipusu diabetes mellitus
allatmodelljében karosodott endothel fiiggd dilaticié figyelhetdé meg,
amelynek hatterében a ROK fokozott aktivacidja 4ll. Jelenleg nem éll
rendelkezésiinkre elegendd bizonyiték arrél, hogy hogyan alakul a Rho

kinaz aktivitasa elhizas soran.

2.5 A resveratrol vazoprotektiv hatasa

A resveratrol (3,4',5-trihidroxistilbén) egy névényi eredetli polifenol,
amellyel kapcsolatban elsdsorban a varhat6 élettartamot potencidlisan
megnoveld hatdsa miatt végeztek kiterjedt kutatisokat. Epidemioldgiai
vizsgalatok kimutattdk, hogy a resveratrolban gazdag mediterran diéta a
kardiovaszkularis riziké kifejezett csokkenésével tarsul. A resveratrol

vélhetden széleskorli anti-atherogén hatdssal bir, gétolja az LDL



oxidaciot és a vérlemezke aggregaciot, szabdlyozza a vaszkularis
simaizom proliferdcidjat és befolydsolja a NO termelddését. A resveratrol
javitja a magas kaloriatartalmu diéta hatdsara elhizé egerek egészségi
allapotat és noveli azok tdlélését. Ujabb tanulmanyok arrdl is
bizonyitékkal szolgdlnak, hogy ragcsalokban resveratrol kezelés hatisara

szignifikans érvédd hatds fejlodik ki 6regedés sordn.

2.6 A caveolinok és a kalcium aktivalta kalium csatornak

szerepe elhizasban

A mikroerek tekintetében kitiintetett fontossdggal birnak az
endotheltdl fiiggd, de NO-tdl és prosztaciklintdl fiiggetlen dilaticids
mechanizmusok. A NO-dal ellentétben az az endothel eredetli
hiperpolarizal6 faktor (EDHF) éaltal 1étrejovo dilatacié kevésbé fiigg az
oxidativ stressztol, igy az részt vehet az elhizds sordn kdrosodott NO
kivéltotta dilatdci6 kompenzicidéjaban. Az EDHF vdélasz kialakitdsaban
kiemelt szerepet jatszanak kdlcium aktivdlta kdlium csatorndk, tobbek
kozott a simaizom sejteken expresszalddé magas vezetOképességii kdlium
csatorndk (BKCa). Az EDHF kivdltotta dilaticié 1étrejottéhez
elengedhetetleniil sziikséges bizonyos érfali jeldtviteli folyamatok
caveoldkba torténd atrendezddése. A caveoldk 50-100-nm atméroji,
palack alaki membrdn betlir6dések, amelyek tobb kulcsfontossagu
strukturdlis és scaffolding fehérje, tobbek kozt a caveolin-1 (cav-1)
Osszedllasdval jonnek létre. Egy nemrégiben sejtkulturdkon elvégzett
kisérletsorozat alapjan a BKCa csatorndk a sejten beliil a caveoldkban
taldlhatbak meg, ahol a cav-1 a csatorndk o alegységén keresztiil
kapcsolodva negativ szabdlyozé hatést fejt ki azokra. Ismert, hogy a
BKCa csatorndk elsdsorban a vaszkuldris simaizomsejtekben keriilnek

expresszidra, ahol magas koncentrécidju lokdlis kalcium hatasara (10-100



uM) aktividlédnak. Tovabbi tanulmanyokra van sziikség, hogy feltarjuk,
hogy az elhizds sordn jelenkezd elvéltozdsok hogyan befolydsoljdk a

mikroerekben megtaldlhat6 KCa csatorndk mikodését.



3. METODIKAK

Allatkisérleteink sordn az Allatkisérletes Etikai Bizottsdg dltal
jovahagyott protokolloknak megfelelden jartunk el, kisérleteinkben csak
szakmailag jartas személyek vettek részt. A kisérleti protokollok el6tt az
egy éjszakdn 4t éheztetett dllatokat natrium pentobarbital (50 mg/tskg)
intraperitonedlis addsaval altattuk el, amely utin a rigcsalokbol
eltdvolitottuk a gracilis izmot. Ezutdn az allatokon tovéabbi 150 mg/tskg

ndtrium pentobarbital injekcié addsdval eutandzidt végeztiink.

3.1 Az elhizas allatkisérletes modelljei

Kisérleteink els6 részében az elhizds modelljeként 12 hetes him obez
Zucker (OZ) patkdnyokat és ezek kontrolljait (lean Zucker, LZ)
hasznaltuk. Az OZ patkdnyok a leptin receptor gén homozigéta
mutdciéjat hordozzdk magukban és 12 hetes korukra testtomegiik
szignifikdnsan nagyobb a leptin receptor szempontjdbol heterozigota,
normdl fenotipussal biré LZ patkdnyokhoz képest. Kisérleteink masodik
részében 20 hetes him ECR vad tipusi egerekben (Nrf2"*) illetve Nrf2

génkiiitott egerekben (Nrf2™'"

) 16 hétig tart6 magas zsirtartalmu étrend
segitségével idéztiink el elhizdst. Az Nrf2 transzkripciés faktor tobb gén
expresszidjdnak szabdlyozasiért felelos, amelyek kozt tobb antioxiddns
enzim is szerepel, igy fontos szerepet jatszhat az oxidativ stressz
szabdlyozdsaban. Az éllatokat 16 héten keresztiil standard diétdn, magas
zsirtartalmd diétdn (high fat diet, HFD), valamint egy resveratrollal
kiegészitett HFD diétidn tartottuk. Kisérleteink harmadik részében him
Wistar patkdnyokat haszndltunk (Charles River), amelyekben az elhizast
magas zsirtartalmi diéta (HFD; Testdiet; PMI Nutrition International)
segitségével idéztiik elo. A HFD d4llatok magas (60%-os) zsirtartalmu
tapot kaptak 10 héten keresztiil. A tovabbiakban az elhizds kovetkeztében
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fellépd érelvéltozdsok hatterében 4all6 folyamatok vizsgalatira 12-14

hetes him cav-1 génkiiitott egereket hasznéltunk.

3.2 Analitikai modszerek

A kontroll és HFD patkdnyokbdl nyert plazmabdl teljes koleszterin,

gliik6z és inzulin meghatarozas tortént.

3.3 1zolalt mikroértechnika

Izolalt mikroér kisérleteinket korondria illetve gracilis arterioldkon
(~120 um) végeztiik. A kisérletek sordn a mellkas megnyitdsit kovetden
steril koriilmények kozott eltdvolitott szivet és a gracilis izmot egy hideg
Krebs oldatot tartalmazé, szilikon alapu Petri-csészében tlkkel
rogzitettiilk. A prepardlds utdn az izoldlt arterioldt egy hideg, oxigenizalt
Krebs oldatot tartalmazé szervedénybe helyeztik, majd egy
sztereomikroszkop segitségével kaniildltuk. Az intralumindlis nyomdst
visszacsatolasos elven mikodd nyomdsszabdlyozo segitségével lassan 80
Hgmm-re emeltiik. Az egy 6rds inkubdécids 1do elteltével az arterioldkban
spontdn miogén ténus fejlodott ki. A belsd ératmérd valtozdsit egy
videomikroszképhoz rogzitett digitdlis kamerdval detektdltuk és

szamitogép segitségével mértiik.

3.4 Az arteriolaris funkcié vizsgalata vazoaktiv szerekkel
Kisérleteink sordn elhizott és kontroll dllatokbdl izolalt gracilis, illetve
korondria arterioldkon vizsgdltuk meg a kiilonb6zd vazoaktiv szerek
hatasara bekovetkez0 ératmérd valtozast. ElsOként az angiotenzin 2 (Ang
2) és a noradrenalin ismételt adasanak hatasara kialakuld érvalaszt
teszteltiikk. Az elsé applikdcié utan félords varakozasi idot kovetden Gjra

felvettiik az agonista indukdlta vdlaszokat. Az Ang 2 és noradrenalin
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kivaltotta ismételt érvilaszokat a Rho kindz gatld Y27632 fél orés
inkub4cidjat kovetden is rogzitettiik. Az endothel funkcid tesztelésére
acetilkolint (ACh) hasznaltunk. Az ACh kivaltotta valaszokat a NO
szintdz gatld No-nitro-L-arginin metil észterrel (L-NAME) torténé 30
perces inkubdcidé utdn is rogzitettik. Az EDHF kivdltotta valaszok
vizsgdlatdra a korondria arterioldk ACh kivéltotta dilaticiéjat az L-
NAME és a ciklooxigendz gatlé indomethacin egyiittes jelenlétében
vizsgaltuk. Az ACh kivaltotta valaszokat a BKCa gétld iberiotoxin, az
alacsony vezetOképességli kdlcium aktivélta kdlium csatorna (SKCa)
gatld apamin és a kozepes vezetOképességli kdlcium aktivalta kalium
csatorna (IKCa) gatl6 TRAM?34 jelenlétében is megvizsgéltuk. Az izoldlt
koronaria arterioldkon a BKCa csatornak szelektiv aktivatora, az NS-
1619 hatdsara kialakuld érvalaszokat is rogzitettik. A caveoldk
szétromboldsdra a kontroll allatokbdl izoldlt korondria arterioldkat 90

percen keresztiil in vitro metil-B-ciklodextrinnel inkubaltuk.

3.5 Az érfali szabadgyok termelés mérése

Az érfali szabadgyok termelést arteria femoralis ereken mértiik
Amplex Voros Esszé Kit segitségével, ahol az extracelluldrisan generdlt
H,0,-t a torma peroxiddzzal kapcsolt Amplex Voros fluoreszcencia

esszével detektaltuk.

3.6 A Rho kinaz aktivitas mérése

Femordlis  artéridk  elsérendi  dgait  jéghideg  pufferben
homogenizaltuk, majd meghatédroztuk a protein koncentricidt. Az azonos
mennyiségll arteridlis lizatumokat 96 lyuku, gydrilag szubsztratot
tartalmaz6 lyukakba helyeztiink. A torma peroxiddzzal jelolt

foszfospecifikus antitesttel valé inkubdcié utdn hozzdadtuk a szubsztratot
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¢€s a reakci6 hatdsara jelentkezd szinvaltozast spektrofotométer

segitségével detektaltuk.

3.7 Immunohisztokémia

A kontroll és HFD patkdnyokbdl szdrmazo szivdarabokbdl bedgyazist
kovetéen 10 um vastagsdgd konszekutiv metszeteket készitettiink, majd
acetonos fixdlds utdn a metszeteket poliklondlis cav-1 ellenes antitesttel
és simaizom aktin ellenes antitesttel vagy poliklondlis BKCa csatorna
ellenes antitesttel és simaizom aktin ellenes antitesttel jeloltik. A

sejtmagok festésére DAPI-t hasznaltunk.

3.8 Western immunoblot
A kontroll és HFD allatok szivébol izolalt koronaria artériakban

vizsgéltuk a BKCa és caveolin-1 expressziot.

3.9 Statisztika

Statisztikai elemzéseinkhez Student féle t-probat hasznéltunk. Az
értékeket akkor tekintettiikk szignifikdnsan kiilonb6zdnek, ha a p<0,05

volt.

13



4. EREDMENYEK

4.1 Vazizom arteriolak vazomotor miikodésének vizsgalata
elhizasban

Gracilis izom arteriolak vazomotor miikodésének vizsgalata elhizott
Zucker patkanyokban

Az obez Zucker (OZ) allatok testtomege szignifikdnsan nagyobb volt
a kontroll (lean Zucker, L.Z) éllatok testtdmegéhez viszonyitva. A
kontroll &llatokbdl izoldlt arterioldkban az angiotenzin 2 dézis fiiggd
modon konstrikcidt véltott ki, amelynek mértéke szignifikdns csokkenést
mutatott az Ang 2 Ujboli adminisztriciéja sordn, mig a noradrenalin
hatdsara 1étrejove vazokonstrikcid6 mértéke nem mutatott véltozast
ismételt applikdciot kovetden. Az OZ arterioldkon az Ang 2 elsd
applikdcidjdra kialakulé konstrikcié szignifikdnsan nagyobb volt a LZ
erekben tapasztaltakndl. Az elhizott Zucker patkanyokbdl izolalt gracilis
arterioldkon ugyanakkor szignifikdns fokozdéddst tapasztaltunk a
konstrikcié6 mértékében az Ang 2 madasodik dozis hatasgorbéjének
regisztracidja  sordn. Az OZ  dllatok  ereibdl  szdrmazo
homogenizatumokban fokozott Rho kindz aktivitdst mutattunk ki a LZ
erekbdl szarmazé homogenizatumokhoz képest. A kontroll allatokbol
szarmaz6 arterioldkban a Rho kindz gitlo Y27632-vel torténd inkubécid
nem volt hatdssal sem az els6ként, sem az ismételten adagolt Ang 2
hatdsdra 1étrejové vazokonstrikcié tekintetében. Ezzel szemben az OZ
allatokbdl izolélt gracilis arterioldkban az Y27632 jelenlétében csokkent
az Ang 2 kivaltotta konstrikcié mértéke az elsé adminisztracié sordn, mig
az ismételt adas hatdsdra kialakul6é vélasz szinte teljesen megsziint. Az
Y27632 nem befolyasolta a noradrenalin hatdsara kialakulé konstrikcidt

sem az OZ, sem az LZ allatokbdl izolalt arteriolakban.
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Gracilis izom arteriolak endothel fiiggo dilatacidojanak vizsgalata
magas zsirtartalmu diétaval taplalt egerekben

A magas zsirtartalmi diéta mind az Nrf2 transzkripciés faktort
expresszalé (Nrf2"*) és az azt nélkiiloz6 (Nrf27") egerekben szignifikans
testsilynovekedést idézett el6. Ezen testsilyndvekedés csokkend
tendencidt mutatott amennyiben az allatok a magas zsirtartalmu diéta
mellett resveratrolt is kaptak napi étrendjilkben. A magas zsirtartalmu
diéta hatdsara mind a Nrf2"*, mind a Nrf2™" allatokbdl izolalt gracilis
erek esetében karosodott az acetilkolin kivéltotta vazodilatici6. A
resveratrol kezelés a normdl diéta esetén megfigyelhetd szintre allitotta
vissza az acetilkolin kivaltotta dilaticiét a magas zsirtartalmd diétdval
taplalt Nrf2"" egerek esetében. Ezzel szemben a resveratrol kezelés csak
részben eredményezett javuldst az ACh kivdltotta dilatdcibban magas
zsirtartalmd diétdval téplalt Nrf2™" egerekben, igy a kontroll étrenden
1év6 Nrf2™" egerekhez képest fennallé ACh kiviltotta dilaticiéban
meglévd kiilonbség tovdbbra is fennmaradt. A magas zsirtartalmui diéta a
Nrf2"* és Nrf2™" egerekben egyardnt szignifikdnsan fokozta az érfali
reaktiv oxidativ szabadgyokok (ROS) termel6dését. A magas zsirtartalmu
taplalékon tartott Nrf2** egerek esetében a resveratrol kezelés a normal
diéta esetén megfigyelhetd szintre csokkentette az érfali ROS
termelddését. Ezzel ellentétben a resveratrol kezelés csak részben
csillapitotta a magas zsirtartalmd diétaval taplalt Nrf2™" egerek érfali

ROS termelését.

4.2 Koronaria arteriolak vazomotor miikodésének vizsgalata

elhizasban
10 hét magas zsirtartalmu tip fogyasztasit kovetden a patkdnyok

testtomege, szérum inzulin, glilkéz és totdl koleszterin szintje
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szignifikdnsan magasabb értéket mutatott, mint a standard diétdn tartott
patkdnyok hasonl6 adatai. Meglepd médon azonban az ACh kivéltotta
endothelium dependens dilatacié nagysdgaban nem talédltunk kiilonbséget
a kontroll és HFD éllatokbdl izolélt korondria arterioldkban. A NO
szintézisét gitld L-NAME csokkentette az ACh kivaltotta dilataciot a
kontroll korondria erek esetében, mig nem volt hatdssal a HFD arterioldk
ACh valaszaira. A kontroll és elhizott patkdnyokbdl izolélt koronaria
arterioldk L-NAME ¢és indomethacin jelenlétében nem mutattak
kiilonbséget az ACh kivéltotta EDHF dependens dilaticié tekintetében.
Erdekes médon a BKCa csatorna nyité NS-1619 szignifikdnsan nagyobb
nagyobb értagulast okozott az elhizott patkanyok ereiben a kontroll erek
dilataci6jdhoz viszonyitva. A BKCa gitl iberiotoxin szignifikdnsan
nagyobb mértékben csokkentette a dilatici6 mértékét az elhizott
patkdnyokbdl izoldlt korondria arterioldkban, mint a kontroll 4llatokbdl
izolalt erek esetében. Az SKCa gétlé apamin és a IKCa gatl6 TRAM-34
inkub4cidja szignifikdnsan csokkentette a ACh kivdltotta dilaticiét
kontroll és elhizott é&llatokban egyardnt. Az immunohisztokémiai
vizsgdlatok sordn a BKCa protein expresszidja a kontroll és elhizott
patkanyokban egyardnt a simaizomsejtekbe lokalizdlédott, amit az a-
aktinnal val6 kozos festddés jelzett. Az elhizott 4llatokban a cav-1
immunofestédés markdns csokkenése volt megfigyelhetd. Az elhizott
allatok elsorendli szeptdlis korondria ereiben csokkent caveolin-1
expressziot detektdltunk, mig nem észleltiink kiilonbséget a BKCa

csatorna fehérje kifejezodésének tekintetében.
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4.3 A megtartott koronaria mikroérmiikodés hatterében all6

folyamatok vizsgalata

A cav-1 és a BKCa kozott fenndlld interakcid bizonyitdsara kontroll
patkdnyok korondria ereit metil-béta-cyclodextrinnel (MBCD) inkubaéltuk,
amely kisérletes koriilmények kozott a caveoldk szétromboldsat
eredményezi. Figyelemre méltéan a MBCD jelenlétében az iberiotoxin
gatolta az Ach kivdltotta dilaticidt, és megndtt az NS-1619 kivéltotta
érvdlasz nagysdaga, az elhizott patkdnyok korondria ereiben
megfigyeltekhez hasonlé médon. A caveolin-1 és a BKCa csatorndk
kozott fenndllé interakcié tovabbi feltdrdsdra caveolin-1 génkilitott
egereket hasznéltunk. A szelektiv BKCa csatorna nyité NS-1619 hatasara
kialakul6 dilataciot szignifikdnsan megnovekedettnek tapasztaltuk cav-1
KO egerek arterioldiban. A vad tipusd erekben kivaltott hatdshoz
viszonyitva az iberiotoxin kifejezetten nagyobb ardnyd csokkenést

okozott cav-KO egerekben az ACh kivaltotta dilataciéban.
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5. MEGBESZELES

Az elhizds megnovekedett kardiovaszkuldris morbiditdssal és
mortalitdssal jaré kordllapot, mely komoly népegészségiigyi probléméat
jelent az egész vildgon. JOl ismert, hogy az elhizds sordn a nagyerekben
atheroszklerdzis alakul ki, azonban djabb tanulmdnyok azt is kimutattak,
hogy az elhizds sordn mar a nagyerekben jelentkezd érrendszeri
elvdltozdsok eldtt eltérések jelentkeznek a mikrocirkuldcié szintjén,
amelyek szintén fontos szerepet tolthetnek be a kardivaszkularis rizikéd
befolydsoldsaban. Az intenziv klinikai és kisérletes kutatasok ellenére az
elhizds sordn jelentkezd mikrocirkulécids elvaltozdsok pontos mibenléte
¢és azoknak az elhizas sordn keringésszabdlyozasban betoltott szerepe nem
kelloképpen tisztizott. Tudomanyos kutatisaimban ezért célul tliztem ki,
hogy tanulminyozzam a rezisztencia erekben elhizds sordn létrejovo
elvaltozasokat, illetve hogy feltirjam hogy hogyan alakul az eltérd
szovetekbdl izolalt mikroerek milkdodése. A cél elérése érdekében az
elhizds kiillonbozd 4llatkisérletes modelljeibdl szdrmazé vazizom és
koronaria mikroereken vizsgéiltam meg az endothelium és az érfali

simaizom altal kozvetitett érvalaszokat.

5.1 Gracilis izom arterioldk vazomotor miikodésének vizsgalata
elhizott Zucker patkanyokban

Kisérleteink elsd részében elhizott Zucker (OZ) patkdnyokbdl izolalt
gracilis arterioldkon vizsgéltuk meg az angiotenzin 2 (Ang 2) ismételt
addsanak hatasira kialakulo érvalaszt. Az elhizas igen gyakran téarsul
magas vérnyomadssal, amelynek kialakuldsdban Kkitiintetett szerepet
jatszhat a renin angiotenzin rendszer fokozott aktivacidja.

Kutatécsoportunk kordbban az elhizds diétdval indukdlt modelljében
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szamolt be a szisztolés vérnyomds emelkedésérdl. Kordbban elvégzett
kisérletek eredményei azt mutatjdk, hogy OZ patkdnyok ACE blokkol6
kezelését kovetoen javul az elhizdskor jelentkezd endothelidlis
diszfunkcié. Eltéré kutatécsoportoktdl szdrmazé kozlemények utalnak
arra, hogy az angiotenzin 2 hatdsdra kialakulé fokozott konstrikcids
vdlasz hozzdjarulhat a fokozott periférids ellendllds kialakitisiéhoz a
magas vérnyomdas betegség kialakuldsa sordn. Kisérleteink sordn az
izolalt gracilis arterioldkon az angiotenzin 2 hatidsara OZ arterioldkon
kialakulé konstrikcié szignifikdnsan nagyobb volt a LZ erekben
tapasztaltakndl. Felvetettiik azt a hipotézist, hogy a megnovekedett Ang 2
altal eldidézett konstrikcid az 1-es tipusu angiotenzin 2 (AT1) receptorok
fokozott és fenntartott funkciondlis elérhetdségének koszonhetd. Ismert,
hogy az AT1 receptorok folyamatos viandorldsban vannak a sejtfelszin és
az endoplazmatikus retikulum kozétt. Ez a folyamat hatdrozza meg a
kovetkezd stimulusok szamara elérheté aktiv AT1 receptorok szdmét é€s
ez szabdlyozza az ATI receptorok elérhetOségét. Kisérleteink soran
feltételeztiik, hogy az ATI receptorok mozgdsanak élettani koriilmények
kozott fenndllé egyensulya megvéltozik elhizds sordn, amely folyamat az
AT1 receptorok fokozott elérhetOségéhez, és ezdltal fokozddo
vazokonstrikcibhoz vezethet. Az intakt arterioldkon funkciondlisan
elérhetd, “aktiv’ ATI1 receptorok funkcidjanak detektdldsdra az Ang 2
kivaltotta érvélaszokat 30 perc utdni varakozast koveto ismételt adagolas
sordn is megvizsgéltuk. Normdl koriilmények kozott az Ang 2 ismételt
addsa tachifilaxissal jar. Ennek hatterében az Ang 2 altal el6idézett
deszenzitizdcié és az ATI1 receptorok kovetkezményes internalizacidja
all. Ennek megfelelden kisérleteink sordn LZ arterioldkon szignifikdnsan
csokkent az Ang2 ismételt hatdsdra kialakuld konstrikcié6 mértéke.
Erdekes médon ezzel szemben az elhizott OZ allatokbdl izoldlt gracilis

arterioldkban az Ang 2 kivéltotta konstrikcié megtartott maradt az
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ismételt applikdcié sordn, ami a tachifilaxis elmaraddsat jelzi. Mivel a
noradrenalin esetében nem tapasztaltunk tachifilaxist az elhizott
allatokban, igy arra kovetkeztetiink, hogy valdszinilileg nem a simaizom
kontraktilis rendszerében, példdul a kdlcium érzékenységben fenndlld
kiillonbség 4ll a fenntartott Ang 2 valasz hatterében. Mivel kisérleteink
sordn az OZ dllatok ereibdl szdrmazé homogenizdtumok fokozott Rho
kinaz aktivitast mutattak a LZ erekbdl szarmazé homogenizdtumokhoz
képest, felvetettiik azt a hipotézist, hogy a Rho kinaz jelatviteli folyamata
részt vesz az AT1 receptorok internalizacidjaban. Ennek vizsgédlatira az
Ang 2 kivaltotta valaszokat Rho kindz gatloval torténd gatlast kovetoden is
megvizsgaltuk. Erdekes médon az OZ erekben a Rho kindz gétld
jelenlétében lecsokkent az Ang 2 ismételt hozzdadédsiara kialakulo,
kordbban fenntartott Ang 2 vélasz.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az elhizds genetikai modelljében a
Rho kindz fokozott aktivacigja figyelhetd meg, amely hozzdjarul az Ang
2 ismételt addsdra kialakulé vazokonstrikcié fenntartdsdban vazizom

arteriolakban.

Gracilis izom arteriolak endothel fiiggo dilatacidojanak vizsgalata

magas zsirtartalmu diétaval taplalt egerekben

Kisérleteink tovdbbi részében magas zsirtartalmu diéta segitségével
idéztiink eld elhizast egerekben. A magas zsirtartalmu étrend hatdsara az
egerekbdl izolalt gracilis arterioldkban kdrosodott az acetilkolin kivéltotta
dilataci6 a normdl diétan tartott allatokhoz képest. Erdekes médon,
amennyiben az egereket a magas zsirtartalmi diéta mellett resveratrol
kezelésnek is aldvetettilk, abban az esetben a resveratrol hatékonyan
csokkentette a magas zsirtartalmud diéta altal eldidézett ACh vdlaszban

fellépd karosoddst, amely megfigyelésiink Osszhangban all a kordbban
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mads kutatdcsoportok dltal tapasztaltakkal. A magas zsirtartalmu diéta és a
resveratrol hatdsat Nrf2 génkiiitott dllatokon is megvizsgaltuk. Az Nrf2
transzkripcids faktor tobb gén expresszidjdnak szabalyzasaért felelds,
amelyek kozt tobb antioxiddns enzim is szerepel, igy fontos szerepet
jatszhat az oxidativ stressz szabalyozdsdban. Az Nrf2 transzkripcids
faktor szempontjdbol genetikailag hidnyos dallatokban normal diétat
kovetden nem taldltunk csokkenést a gracilis arterioldk dilataciéjaban a
génkiiités nélkiili allatok ereinek dilatdcidihoz viszonyitva. Ezek alapjan
arra kovetkeztetiink, hogy az Nrf2 transzkripciés faktor élettani
koriilmények kozott nem jatszik jelentds szerepet az acetilkolin 4ltal
kivaltott dilatdci6 befolydsoldsdban. Az Nrf2 génkiiitott egerekben a
magas zsirtartalmd diéta hatdsdra a vad tipusi egerekhez viszonyitva
kifejezettebb mértékben karosodott az ACh dilatdci6, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy az Nrf2 transzkripciés faktor protektiv tényezd a
magas zsirtartalmu diéta hatdsaival szemben. Ezzel parhuzamosan a
resveratrol kezelés csak részben eredményezett javulast az ACh kivéltotta
dilatdciéban magas zsirtartalmi diétdval taplalt Nrf2™" egerekben, igy a
kontroll étrenden 1év6 Nrf2™ egerekhez képest meglévé ACh kiviltotta
dilaticiéban fennall6 kiilonbség tovdbbra is fennmaradt. Ezen
eredményiink arra utalhat, hogy az Nrf2 transzkripciés faktor fontos
szerepet jatszhat a resveratrol vazoprotektiv hatdsdnak kialakitdsidban. Az
érfali szabadgyok (ROS) termelddés jelentos mértékben részt vesz az
elhizds sordn tapasztalhat6 érfali elvaltozdsok kialakitdsdban.
Kutatécsoportunk kordabbi kisérletek sordn bizonyitotta, hogy magas
zsirtartalmu diétdval eloidézett elhizds sordn a xantin oxiddz eredetll
szuperoxid produkcié kovetkeztében karosodik a gracilis arterioldk NO
medidlta dilaticija. Ezek alapjan feltételeztik, hogy a magas
zsirtartalmd diétdn tartott egerek femordlis artéria homogenizdtumaiban

hasonl6 moédon megnovekedett ROS produkciot talalunk, €s hogy ennek
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mértéke lecsokken resveratrol addsat kovetden. Kisérleteink eredményei
azt mutatjdk, hogy a magas zsirtartalmi diéta a Nrf2"* és Nrf2™"
egerekben egyardnt szignifikdnsan fokozza a ROS termelddést. A magas

zsirtartalmd étrenden tartott Nrf2™*

egerek esetében a resveratrol kezelés
a kontroll szintre csokkentette az érfali ROS termel6dését, ami alapjan
kézenfekvonek tlinik, hogy a resveratrol a szabadgyoktermelddés géatldsan
keresztiil fejti ki hatdsat. Az Nrf2"* egerekkel ellentétben a resveratrol
kezelés csak részben csillapitotta a magas zsirtartalmi diétaval taplalt
Nrf2™ egerek érfali ROS termelését.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a magas zsirtartalmu diéta hatdsara
a vazizom mikroerekben kdrosodik az endothel medidlta dilaticié. A
resveratrol az Nrf2 transzkripcids faktor aktivacidjaval az érfali

szabadgyok termelddésének csokkentésén keresztiil csillapitja a magas

zsirtartalmu diéta hatdséra fellépd endothel diszfunkciét.

Kalium aktivalta kalcium csatornikban bekovetkezo elvaltozasok
elhizas soran

Erdekes médon kisérleteinkben az elhizott patkdnyok korondria
arterioldiban a kontroll erekhez viszonyitva megtartott ACh-kivéltotta
dilataciot tapasztaltunk, a kordbban kutatdcsoportunk édltal ugyanebben a
modellben gracilis arterioldkban megfigyelt karosodott dilatidcidval
ellentétben. Eredményeinkhez hasonléan bizonyos kozlemények
megtartott, s6t fokozott korondria vazodilaticiérdl is beszdmolnak az
elhizas kiilonbozd 4llatmodelljeiben. Kisérleteink sordn kimutattuk, hogy
a NO szintdz gatldsa szignifikdnsan csokkentette a dilataciot kontroll
erekben, mig a HFD aretrioldk esetében ezzel ellentétben nem
tapasztaltunk szignifikdns csokkenést L-NAME inkubéciét kovetden. Ez
arra utalhat, hogy elhizds sordn a korondria mikroérkeringésben

karosodhat a NO medialta dilatacié utvonala, azonban nem ismert
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kompenzacids folyamatok segitségével fenntartott maradhat az endothel
medidlta dilaticié. Kisérleteink sordn azt is kimutattuk, hogy elhizott
allatokban megtartott marad az EDHF mediélta dilataci6. Eredményeink
arrdl tanuskodnak, hogy elhizott dllatokban a BKCa csatorndk részt
vesznek az EDHF vadlasz kialakitisdban és ezzel parhuzamosan azt is
rogzitettilk, hogy a BKCa csatorna specifikus nyitdszere kifejezetten
nagyobb dilaticiot okozott elhizott dllatokbdl izolalt koronaridk esetében.
Ezek alapjan arra kovetkeztetiink, hogy a BKCa csatorndk fokozott
aktivcidja és az EDHF vdlaszban valé fokozott részvétele is szerepet
jatszhat a korondria arterioldk dilatdciés funkcidjanak megtartdsdban
elhizds soran. Mar régoéta ismert, hogy a BKCa csatorndk részét képezik
egy olyan makromolekuldris jeldtviteli komplexusnak, amely kiilonb6z6
enzimeket és ioncsatorndkat foglal magaba. Sejttenyészetbol szdrmazo
kisérletes eredmények alapjian ismert, hogy a BKCa csatorndk a caveola
mikrodoménekbe lokalizdlodnak, és hogy a cav-1-gyel valo kolcsonhatas
negativ szabdlyoz6 hatassal bir a BKCa csatorndk izoproterenollal valo
aktivacidjara. Ezek alapjan felvetettiik azt a hipotézist, hogy az elhizott
patkdnyokban a BKCa csatorndk EDHF medidlta dilatdciéban val6
fokozott szerepvallaldsdnak hatterében a cav-1 gatl6 hatdsdnak
megsziinése 4llhat. Erdekes moédon azt taldltuk, hogy a cav-1
immunofestddés kifejezett csokkenést mutatott az elhizott patkdnyok
korondaria arterioldinak simaizomsejtjeiben. Ezen megfigyelésiinkkel
Osszhangban csokkent cav-1 fehérje expressziét mutattunk ki az elhizott
patkdnyok korondria artéridiban a kontroll 4llatok korondridihoz
hasonlitva. =~ Ahhoz, hogy funkciondlisan igazoljuk a cav-1 BKCa
csatorndkra kifejtett gatld hatdsit, tovdbbi funkciondlis kisérleteket
terveztiink, amelyek sordn cav-1 génkiiitott allatokbdl izolélt arterioldkon
vizsgédltuk meg a BKCa csatorndk EDHF mediédlta dilatdcidban betoltott

szerepét. Kisérleteink sordn a cav-1 KO egerek arterioldiban az EDHF
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kivaltotta dilatacié6 mértékét kissé, de szignifikdnsan fokozottnak talaltuk
a vad tipusi egerekben tapasztalt dilatdciéval Gsszehasonlitva. Erdekes
modon a cav-1 KO dllatokbdl izolélt arterioldkban a BKCa csatorndk
kifejezett mértékben jdrultak hozzd az EDHF vilaszhoz, ugyanakkor
ennek hidnyat tapasztaltuk vad tipusu egerek esetében. Ebbdl az
elképzelésbdl kiindulva, teoretikusan a caveldk szétromboldsdval
modellezni lehet a cav-1 hidnydnak BKCa csatorna funkciora kifejtett
hatdsat. Ennek megfeleloen kisérleteink sordn azt tapasztaltuk, hogy
amennyiben a kontroll patkdnyokbdl izolalt korondria arterioldkat MBCD
kezelésnek vetettik ald, a BKCa csatornak EDHF kozvetitette
dilatdcidhoz valé hozzdjaruldsa és a BKCa csatorndk farmakoldgiai
aktivaldsara kialakul6 dilaticio is szignifikdns mértékben megnovekedett.
Ezéltal funkciondlis bizonyitékkal szolgaltunk arrdl, hogy a BKCa
csatorndk cav-1 dltali caveoldkba torténd elrendez6dése lehet az a
kulcsfolyamat, amely normal koriilmények kozott a BKCa csatornak
EDHF mediélta dilatidciéjaban val6 limitdlt részvételének hatterében 4ll.
Osszegezve kisérleteink sordn elséként szolgdltunk funkciondlis
bizonyitékkal a cav-1 BKCa csatorndn kifejtett gatld hatdsar6l intakt
ereken, amely magyardzatul szolgdlhat a BKCa csatorndk EDHF
vdlaszban val6 minimdlis részvételére kontroll koriilmények kozott.
Magas zsirtartalmua diétdval eldidézett elhizdsban a cav-1 gétlé hatdsdnak
elvesztésével megnd a BKCa csatorndk EDHF kozvetitette dilatdcidban
betoltott szerepe. Ez a folyamat elengedhetetlennek tlinik a korondria

arteriolaris dilatacio fenntartasaban.
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6. OSSZEFOGLALAS

Az elhizds sordn megvdéltozik a rezisztencia erek vazomotor
mikdodése, azonban ennek természete €s a hattérben 4ll6 folyamatok
pontos mibenléte nem kell6képpen ismert. Kisérleteinkben célul tiiztiik
ki, hogy az elhizas allatkisérletes modelljeiben megvizsgéljuk a vazizom
és korondria mikroerek vazomotor miikodését. Kisérleteink sordn az
alabbi Uj megéllapitasokat tettiikk: 1) Vazizom arterioldkban az elhizds
sordn a Rho kindz fokozott aktivaciéjanak kovetkeztében fokozott marad
az Ang 2 ismételt adasdra bekovetkezd vazokonstrikcid. 2) Elhizas
hatdsédra a vdzizom erekben karosodik az endothel kozvetitette dilaticio,
amelyet a resveratrol az Nrf2 transzkripciés faktor aktivécidjaval, és
ezaltal az érfali szabadgyok termelddésének csokkentésével csillapitani
képes. 3. Korondria arterioldkban az elhizds sordn megtartott marad az
endothelium kozvetitette dilatacid. A cav-1 gatlé hatdsanak elvesztésével
megnd a BKCa csatorndk EDHF valaszban betoltott szerepe, amely
kulcsszerepet jétszik a korondria mikroérmiikodés fenntartdsdban.

Eredményeink alapjin feltételezziik, hogy az elhizds sordn vizizom
arterioldkban kdrosodhat a mikroérmiikdés, mig a korondria mikroerek a
keringés fenntartdsdra irdnyulé adaptdciés mechanizmusok segitségével
aktivan alkalmazkodnak a megnovekedett metabolikus igényhez. Ugy
gondoljuk, hogy a BKCa csatorndkon, a Rho kindzon hatd értagité
anyagoknak, illetve a resveratrolnak potencidlis szerepe lehet az

elhizdssal tarsul6 kordllapotok terdpidjaban.

25



,ASI][[NK DEBRECENI EGYETEM EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR
"I KENEZY ELETTUDOMANYI KONYVTARA
www libumidelhu

Iktatészam: DEENKETK /186/2011.
Tetelszam:
Targy: Ph.D. publikéciés lista

Jeldlt: Fehér Attila
Neptun koéd: IUX204

Doktori Iskola: Laki Kalman Doktori Iskola

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kdzlemények

1. Bagi, Z., Fehér, A., Cassuto, J., Akula, K., Labinskyy, N., Kaley, G., Koller, A.: Increased
availability of angiotensin AT1 receptors leads to sustained arterial constriction to
angiotensin Il in diabetes - role for Rho-kinase activation.

Br. J. Pharmacol. 163 (5), 1059-1068, 2011.
DOI: http://dx.doi.org/10.1111/).1476-5381.2011.01307 .x
IF:4.925 (2010)

2. Fehér, A., Rutkai, |., Beleznai, T., Ungvari, Z., Csiszér, A., Edes, |., Bagi, Z.: Caveolin-1
limits the contribution of BK(Ca) channel to EDHF-mediated arteriolar dilation:
implications in diet-induced obesity.

Cardiovasc. Res. 87 (4), 732-739, 2010.
DOI: http://dx.doi.org/10.1093/cvr/cvq088
IF:6.051

3. Ungvari, Z., Bagi, Z., Fehér, A., Recchia, F.A., Sonntag, W.E., Pearson, K., de Cabo, R.,
Csiszar, A.: Resveratrol confers endothelial protection via activation of the antioxidant
transcription factor Nrf2.

Am. J. Physiol.-Heart Circul. Physiol. 299 (1), H18-H24, 2010.
DOI: http://dx.doi.org/10.1152/ajpheart.00260.2010
IF:3.88

4. Jebelovszki, E., Kiraly, C., Erdei, N., Fehér, A., Pasztor, Té_.E., Rutkai, |, Forster, T., Edes,
I, Koller, A., Bagi, Z.: High-fat diet-induced obesity leads to increased NO sensitivity of
rat coronary arterioles: Role of soluble guanylate cyclase a¢1ivatio_n. o
Am. J. Physiol. Heart. Circ. Physiol. 294 (6), H255&ﬁ25§4}:'g908'.
DOI: http://dx.doi.org/10.1152/ajpheart.01198.2007 5 '
IF:3.643

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu



’A‘"[[NK DEBRECENI EGYETEM EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR
"I KENEZY ELETTUDOMANYI KONYVTARA
ww liz.umded.

Tovabbi Kézlemények

5. Bagi, Z., Fehér, A., Cassuto, J.: Microvascular responsiveness in cbesity: Implications for
therapeutic intervention.
Br. J. Pharmacol. Epub ahead of print (2011)
DOI: http://dx.doi.org/10.1111/].1476-5381.2011.01606.x
IF:4.925 (2010)

6. Beleznai, T., Fehér, A., Spielvogel, D., Lansman, S.L., Bagi, Z.: Arginase 1 contributes to
diminished coronary arteriolar dilation in patients with diabetes.
Am. J. Physiol.-Heart Circul. Physiol. 300 (3), H777-H783, 2011.
DOI: http://dx.doi.org/10.1152/ajpheart.00831.2010
IF:3.88 (2010)

7. Bagi, Z., Fehér, A., Beleznai, T.: Preserved coronary arteriolar dilatation in patients with
type 2 diabetes mellitus: Implications for reactive oxygen species.
Pharmacol. Rep. 61 (1), 99-104, 2009.
IF:2.086

8. Rutkai, I., Fehér, A., Erdei, N., Henrion, D., Papp, Z., Edes, |., Koller, A, Kaley, G., Bagi, Z.:
Activation of prostaglandin E2 EP1 receptor increases arteriolar tone and blood
pressure in mice with type 2 diabetes.

Cardiovasc. Res. 83 (1), 148-154, 2009.
DOI: http://dx.doi.org/10.1093/cvr/cvp098
IF:5.801

Osszesitett impakt faktor: 35,191

Osszesitett impakt faktor: (értekezés alapjaul szolgald kézlemények esetén): 18,499

A DEENK Kenézy Elettudomanyi Kényvtar a Jelolt altal a Publik_,a’ci'c')s Adatbazisba feltoltott
adatok bibliografiai és tudoméanymetriai ellenérzését a tudomégpyos adatbazisok és a Journal
Citation Reports Impact Factor lista alapjan elvégezte. .

-4:&‘2

Debrecen, 2011.09.06 $ ¥

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

1



