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Bevezetés

A sejtek homeosztazisanak egyik fontos eleme, hogy a normal mukodés
fenntartasdhoz a reduktiv és oxidativ tulajdonsagokkal bird adgensek egyensulyban
legyenek. Ha a redox egyensuly felborul, és az oxidativ tulajdonsagi molekulak
keriilnek talstlyba, mely oxidativ stressz kialakulasahoz vezethet. Az oxidativ
stressz szovetekre gyakorolt karos hatadsa jol dokumentalt és szdmos korabbi
tanulmany koézponti témaja [Mancini; Matin]. Az oxidativ stressz ellen a sejtek
kiillonb6z6  védekez6  mechanizmusokat hasznalnak a  homeosztazisuk
fenntartaséhoz.

Ertekezésemben két igen fontos szerv oxidativ stresszre adott valaszat, illetve az
azok elleni védekezés lehetéségeit vizsgalom allatkisérletes modellekben.

Elsé kisérletsorozatunkban (l.) a herék oxidativ stresszét idéztiik el6 izoproterenol
injekcidval, majd a rendszeres, mérsékelt isz6edzés hatésait vizsgaltuk, mind az
ejakulatumban, mind a hereszévetben [Osvath].

A masodik vizsgalatomban a paclitaxel védd hatasat vizsgaltuk szivizomszovetben,

a karosito agensként hasznalt izoproterenol injekciot kovetéen [Matusovits].

. A férfi megtermékenyito képesség és a testmozgas kapcsolata

Bar a megtermékenyités minden faj taléléséhez elengedhetetlen, a mogottes
jelatviteli utvonalak ¢és biokémiai mechanizmusok tovabbra is csak részben
tisztazottak. Az emberi szervezetben a spermiumok kiilonésen érzékenyek a
kornyezetiik valtozasaira. JoI dokumentalt, hogy megnodvekedett reaktiv oxigén
szabadgyok termelddés kovetkezményeként az oxidativ stressz allapota 4ll be,
melynek a kovetkezményeként az események lancolata a lipidek, fehérjék és a
dezoxiribonukleinsav ~ karosodasat  okozzdk. Mindezek  szubfertilitashoz,
infertilitashoz és/vagy a terhesség korai megszakadasahoz vezethetnek [Mancini]. A
dolgozat Irodalmi dttekintésében végig vesszilk az oxidativ stresszt okozo
allapotokat, azok férfi megtermékenyitd képességre gyakorolt, ismert hatésait,
illetve a testmozgas populacios és egyéni szinten jelentkezd pozitiv hatasait.

Jelen vizsgdlatunkban az izoproterenolt, egy nem szelektiv -adrenerg receptor
agonistat hasznaltunk, hogy atmeneti iszkémian keresztiill szoveti karosodast
idézziink el6 [Szabd; Jimenez; Diaz-Muifioz]. Kutatocsoportunk korabban

alatamasztotta, hogy a szOvetkarosodas mogottes mechanizmusai  az



oxidans/antioxidans homeosztazis egyensulyhidnyanak és a felgyorsult gyulladasos
folyamatoknak koszonhetéek [Diaz-Munoz]. Bizonyitottuk tovabba azt is, hogy az
izoproterenol altal kivaltott karosodasokat sikeresen helyreallitotta a rendszeres,
kontrollalt testmozgas Osztrogénhormon-hianyos néstény patkanyokban [Szabd]. Az
Osztrogén altal kozvetitett folyamatok modulacioja mellett az endogén
tesztoszteronszint csokkenése, csokkent antioxidans kapacitassal és a gyulladasos

paraméterek emelkedett szintjével jarhat egyiitt [Varga].

1. A paclitaxel és hatasai

Egy masik kisérletsorozatot (I1.) szintén az oxidativ stressz témakorében végeztiink
egy masik kiemelked6en fontos szerv, a sziv viszonylatdban [Matusovits].
Napjainkban a paclitaxellel bevont sztenteket és ballonokat gyakran alkalmazzak a
klinikai gyakorlatban, hogy csokkentsék a standard, bevonat nélkiili intrakorporalis
eszkozoket felhasznald eljardsoknal megfigyelhetd magas posztintervencios
resztendzis aranyat [Spargias; Steiner]. Bar a paclitaxel onkoldgiai és érrendszeri
alkalmazasaval kapcsolatban rengeteg kutatas létezik, a megfelelé adatok hianya
miatt nehéz kovetkeztetéseket levonni a szivizomban Kifejtett sejtszintti hatasairol.
Vizsgalatunkban a paclitaxel potencialis kardioprotektiv —tulajdonsagainak
elemzésére torekedtiink az izoproterenol altal kivaltott szivkarosodasnak Kitett

patkanyokban.



Célkitiizések

l. vizsgalat

Elso vizsgalatunk célja az volt, hogy megvizsgaljuk a mérsékelt intenzitasu fizikai
testmozgas (Gszas) feltételezett kedvezd hatédsait a herék antioxidans statuszara és
gyulladasos paramétereire, a tesztoszteron koncentraciojara, valamint a hialuronsav

koto képességére, igy az egyed megtermékenyitd képességére.

I1. Vizsgalat

77 _ 27

Masodik vizsgalatunkban az el6z6h6z hasonldéan szintén az izoproterenollal kivaltott
oxidativ kdrosodas és az azt kivédé mechanizmusok feltérképezése volt a cél paclitaxel

hasznalata mellett.

A vizsgélat soran a hipotézisiink az volt,hogy a paclitaxel addsa megvédi a szivet az
oxidativ és gyulladasos folyamatok, mint példaul a Tumor nekrézis faktor-o és az
Nuklearis Faktor kappa B proinflammatorikus jelatviteli iitvonal elnyoméasaval, illetve
a védo molekulak, példaul a hem oxigenaz-1 és a szuperoxid-dizmutaz expresszidjanak

serkentése révén.



Anyagok és modszerek

Mindkét vizsgalatunkban him (Harlan-)Wistar patkanyokat hasznaltunk.
Kisérleteink soran a patkanyok szamat a minimumon tartottuk. A mintanagysagot

eroOforras-egyenlet szamitassal hataroztuk meg.

I. vizsgalat:

Vizsgalati csoportok felallitasa

A vizsgalat kezdetén a patkdnyokat 6t csoportra osztottuk az aldbbiak szerint:

(1) Abszolut kontrollok (CTRL);

(2) Izoproterenol-kezelt (1SO);

(3) Kezelés elétti uszotréning + izoproterenol (PRE+1SO);

(4) ISO + kezelés utani Gszotréning (ISO+POST)

(5) Kezelés elotti uszas + izoproterenol kezelés + kezelés utani Uszas
(PRE+ISO+POST)

Vizsgalatunkban csoportonként legfeljebb 9 patkanyt hasznaltunk (az allatok teljes
szama n = 45). A heremorfologiai valtozasokat 1,0 mg/kg injekcioval idéztiik eld,
melyet 1Iml fiziol6gias soéoldatban higitva bér ala injektaltunk. A megfeleld
izoproterenol dozist korabbi vizsgalatainkban allitottuk be, és eldzetes kisérletekben
megbizonyosodtunk arrol is, hogy az alkalmazott dozis nem magas, de elegend6 a
szivizomkarosodas kivaltasahoz [Chigurupati]. A vizsgalat soran minden
erOfeszitést megtettiink annak érdekében, hogy az 4allatok szamara a lehetd

legkisebbre csokkentsiik a stresszfaktorokat.

A testedzés protokollja

A kisérleti allatokat heti 5 napon at, 3 héten keresztiil egyénileg vizzel toltott
medencében [Cheng]. A PRE+ISO csoportba tartozo allatok az izoproterenol
beadasa eldtt 3 hétig edzettek, mig az ISO+ POST csoportba tartozo allatok az
izoproterenol injekcid beadasa utan 3 hétig edzettek. A PRE+ISO+POST csoportban
1év6 patkanyokat 3 hétig edzettiik az izoproterenol kezelés el6tt, illetve utan is. A
teljes kisérleti iddszak végén vér-, ejakulatum- €s hereszovetmintakat gyiijtottiink,
melyeken az alabbi vizsgalatokat végeztiik el: tesztoszteron szint meghatarozas,
hialuronsav kétédési vizsgalat (HBA®), TNF-a és IL-6 koncentracié meghatarozas,
redukalt, az oxidalt és teljes glutation szint (GSH, GSSG; GSH+GSSG)

meghatarozas, teljes glutation-tartalom (GSH+GSSG) mérése, mieloperoxidaz



(MPO) enzim aktivitas mérése, fehérje analizis.

Statisztikai elemzés: A statisztikai szamitasokat a GraphPad Prism for Windows
szoftverrel végeztiikk. Minden adat a csoport atlagértékeként + standard eltérés
szerepel. A Shapiro-Wilk-féle normalitasi tesztet hasznaltuk a Gauss-eloszlas
becsléséhez. Az elemzést ezutdn egyiranyu varianciaanalizis (ANOVA) teszt
segitségével végeztiik el, amelyet Tukey tobbszords 0sszehasonlitas utoteszt, post
hoc analizis kovetett (ha az F elérte a p<0,05 értéket és a normalitas tesztje
megfelelt). Statisztikai elemzéseket csak olyan kisérletek esetében végeztiink, ahol
az egyes csoportok mérete (n) legalabb 5 volt. A 0,05-nél kisebb valdszinliségi
értékeket (p) szignifikansan kiillonbozoének tekintettiikk, és a pontos p-értékeket
minden csoportra vonatkozoan az Eredmények fejezetben, szoéraspont-diagramokon

mutatom be.

1. Vizsgalat

Az izoproterenol altal kivaltott szivizom karosodast és annak csokkentésben
résztvevl enzimek és jelatviteli utvonalak vizsgalatat célzo vizsgalatokban a
kovetkez6 anyagokat és modszereket hasznaltuk fel:

- Vizsgadlati csoportok feldllitasa: A Wistar patkanyokat a kisérleti koriilményekhez
valdé hozzaszoktatas utan 4 csoportra osztottuk (CTRL, ISO, PAC, ISO+PAC).
Intraperitonealisan (IP) s6éoldatot (CTRL) vagy 1 mg/kg izoproterenolt (ISO) adtunk
be. Vérmintakat vettiink 20 oraval késObb a véna saphenabdl a laktat-dehidrogenaz
(LDH) és a mioglobin szintjének meghatarozasara, hogy igazolni lehessen a
szivizomkarosodast. Harom héttel az izoproterenol kezelést kdvetéen paclitaxelt
(PAC) adtunk (10 mg/kg/nap) 5 napon at szajon keresztiil [49], mind a kontroll
patkanyoknak (PAC), mind a korabban izoproterenollal kezelt patkanyoknak (ISO
+ PAC).

Minden patkanyt 24 6raval az utolsé adag paclitaxel sz4jon at torténd beadéasa utan
a sziv bal kamrakat bioldgiai mérésekhez gytijtottiikk be. A bal kamrai mintakat
folyékony nitrogénben poritottuk, és az elemzésekig -80°C-on taroltuk.

Majd az alabbi vizsgalatokat végeztiik el a miokardialis szoveteken:

kamrai mintat jéghideg foszfat pufferben homogenizaltunk, majd a centrifugalés

utan tovabbi ELISA és fehérjeelemzéseket végeztiink.



Az adatokat 450nm-es optikai denzitison hataroztuk meg egy mikrolemez

olvasoval.
Atlag:tSD Kontrol ISO PAC ISO+PAC
MPO (uU/ fehérje mg) 165115944 27697+£4979 16967+£3453 17260£2979
HO-1 aktivitas (nmol bilirubin/h/ fehérje mg) 0,431+0,0629 0,03520,0259 0,36=0,1346 0,242+0,05391
HO-1 koncentracio (pg/ fehérje mg) 491,1+58.87 237,8+42,52 467+50,29 381,4+79,82
Teljes glutation (nmol/ fehérje mg) 3,894:+0,5405 1,758+0,5383 3,718+0,7018 2,762+0,7259
SOD (ng/ mL) 141,9+3.1 64,6+4,624 132+9.95 109,1+14.96
TNF-o (pg/ fehérje mg) 9.33+1,395 15,63£2,089 10,13£1,103 12,16£1.542
NF-«xB (pg/ fehérje mg) 189,4+83,26 411,8+42,69 119,6+29,52 1857478

MPO: mieloperoxidaz, HO-1: hem oxygenaz-1, SOD: szuperoxid dizmutaz, TNF-a: tumor nekrozis
faktor-alfa, NF-kB: Nuklearis faktor kappa-B

- A sziv teljes glutation (GSH+GSSG) szintjének mérése: A pufferek elkészitését
kovetden, a reagensek hozzdadasa utdan DTNB képzddést detektaltuk. A GSH-
szinteket nM/fehérje milligramm mennyiségben fejeztiik ki.

- A szuperoxid-dizmutdz (SOD) vizsgdlata a szivizomszovetben: A szivizom SOD
aktivitasat egy specifikus kit (Abcam, ab65354) segitségével mértink. Az
eredményeket ng/mlL-ben fejeztiik ki.

- A szivizom mieloperoxidaz aktivitisanak meghatdrozadsa: A poritott kamrakbol a
megfeleld eljarast kovetden az mieloperoxidaz aktivitast 490nm-en detektaltuk, és
uU/fehérje mg-ban fejeztiik Ki.

- A sziv hem-oxigendz aktivitasanak meghatdrozdsa: A hem oxigenaz-1 aktivitast az
oranként termel6d6 bilirubin mennyiségeként (nmol-ban) hataroztuk meg ¢és
milligramm fehérjére adtuk meg.

- Statisztikal analizis: A statisztikai elemzéseket ugyancsak a GraphPad Prism
szoftverrel végeztiik. A 0,05-nél kisebb valoszinliségi értékeket (p) szignifikansnak

tekintettiik, és csillaggal jeloltiik a grafikonokon.



Eredmények

I. vizsgalat

- Valtozasok a szérum tesztoszteron szintekben

A szérum tesztoszteronszintet a kisérleti iddészak végén minden csoportban
megmértilk, a tesztoszteron szérumkoncentracidéja az izoproterenol hatasara
jelentdsen csokkent a kontroll csoporthoz képest. A kezelés el6tti uszas (PRE) vagy
a kezelés utani uszas (POST) kiilon-kiilon szignifikans novekedést idézett eld a
tesztoszteron szintjében a nem edzett ISO csoporthoz képest. S6t, a kezelés elotti €s
utani uszas kombinacidja (PRE+ISO+POST) kétszer magasabb androgénszintet
eredményezett, mint akar a kezelés el6tti, akar a kezelés utani edzés.

- Hialuronsav-kétédési vizsgalat (HBA®) eredményei szignifikansan csdkkentek az
izoproterenollal kezelt allatokban a kontroll csoporthoz képest, mig a 3 hetes
uszastréning, akar az izoproterenol injekcid el6tt vagy utan, akar kombinaltan,
szignifikansan novelte a HBA-értékeket.

- Gyulladdasos citokin vizsgalatok

- TNF-a és IL-6 koncentracié meghatarozasa az ejakuldatumban

A varakozasoknak megfeleléen a spermiumok TNF-a szintje szignifikdnsan
magasabb volt az izoproterenol beadasa utan a kontroll csoporthoz képest, és
hetes rendszeres Uszas azonban jelentdsen mérsékelte a pro-inflammatorikus
citokinek ezen emelkedéseit mind a PRE+ISO, mind a POST+ISO csoportokban. A
kezelés el6tti és utani kombinalt Gszoéedzés (PRE+ISO+POST) gyakorolta a
izoproterenol-kezelési csoporthoz viszonyitva.

Minden megfigyelt valtozas statisztikailag szignifikansnak bizonyult az ISO- és a
CTRL-csoportokhoz képest.

Az izoproterenollal kezelt csoportban a herében az IL-6 koncentracio szignifikans
novekedését észleltiik a kontroll allatokhoz képest. Az izoproterenol beadasa elott
vagy utan végzett iszas mérsékelte az izoproterenol karos hatasat, ami a herék 1L-6
és a kontroll csoporthoz képest. A kezelés el6tti és utani Gszasbol alldé kombinalt
edzés bizonyult a leghatékonyabbnak az izoproterenol altal kivaltott emelkedett IL-

6 koncentraci6 csokkentése szempontjabol.
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Az IL-6 koncentracio valtozasahoz hasonldéan az izoproterenol kezelés
szignifikansan megnovelte a TNF-a szintjét a herében a kontroll csoporthoz képest.
Az Uszas edzések ismét hatdsosnak bizonyultak a TNF-a szintek csokkentése
szempontjabol a PRE+ISO ¢és POST+ISO, ¢és kiilondosen a PRE+ISO+POST
csoportokban.

- A mieloperoxidaz aktivitas meghatdrozasa

Az ejakulatumban és a herében a gyulladdsos citokinszintekben észlelt
valtozasokhoz hasonléan a MPO aktivitds is szignifikansan magasabb volt az
izoproterenollal kezelt allatokban, mint a kontroll patkanyokban. Ismét kideriilt,
hogy a herékkel és az ejakulatummal kapcsolatos gyulladasos folyamatokat a
rendszeres fizikai aktivitas enyhiti: a PRE+ISO és POST+ISO csoportokban a MPO
aktivitas szignifikans csokkenését észleltiik az izoproterenollal kezelt és a CTRL
csoportokhoz képest. Tovabba a kezelés el6tti és utani uszas (PRE+ISO+POST)
egylittesen valtotta ki a MPO aktivitas legnagyobb mértékii csokkenését a csak
izoproterenollal kezelt csoporthoz képest.

- A here és az ejakulatum glutation (GSH + GSSG) tartalmdanak értékelése

A kontroll allatokhoz képest a GSH szintje szignifikansan csdkkent mind az
ejakulatumban, mind a herében; az izoproterenol kezelés eldtti vagy utani rendszeres
Uszas azonban jelentOsen javitotta a herék és az ejakulatum antioxidans statuszat.
Ismét a kezelés eldtti €s utani kombindlt edzés eredményezte a GSH-értékek
legnagyobb javulasat: a valtozasok szignifikansak voltak mind a CTRL-, mind az

ISO-csoporthoz képest.

1. Vizsgalat eredményei

A masodik, szivizomszovetet vizsgald kisérlet sorozatunk eredményei a kovetkezOképpen
alakultak:

- Hem-oxigendaz-1(HO-1) fehérje expresszioja

A HO-1 fehérje koncentracidja jelentdsen csokkent az izoproterenol-kezelés
hatasara, mig a paclitaxel 6nmagaban nem befolyasolta a HO-1 fehérje expresszidjat
a normal patkanyszivekben. Amikor a paclitaxelt izoproterenollal egyiitt adtuk, a
HO-1 koncentracidja nem kiillonb6zott a kontrollszinttol.

- A hem-oxigendz (HO) fehérje aktivitasa

A hem-oxigenaz aktivitasa szintén jelentésen csokkent izoproterenol-kezelés

hatdsara, mig a paclitaxel onmagidban nem befolyasolta az enzim aktivitasat a

11



patkanyszivekben. Amikor a paclitaxelt izoproterenollal egyiitt adtuk, a HO
aktivitasa statisztikailag nem kiilonbozott az izoproterenol altal elnyomott
aktivitastol.

- Szuperoxid-dizmutdz (SOD)koncentrdcioja

A SOD fehérje koncentracioja szignifikansan csokkent a csak izoproterenollal kezelt
csoportban, mig a paclitaxel dGnmagéaban nem befolyasolta a fehérje expressziojat a
kontroll szivekben. Amikor a paclitaxelt izoproterenollal egyiitt adtuk, a SOD
koncentracio visszatért a kontroll szinthez, és nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség a csoportok kozott.

- Teljes glutation tartalom

Az Osszes glutation szintje csokkent az izoproterenol adagolasaval, de kontroll
szinten maradt, amikor csak paclitaxelt alkalmaztunk. Az izoproterenollal és
paclitaxellel torténd egyiittes kezelés szignifikansan novelte az 6sszglutation-szintet
a csak izoproterenollal kezelt csoporthoz képest, anélkiil, hogy a kontrollhoz képest
kiilonbség lett volna.

- Mieloperoxidaz aktivitds

A mieloperoxidaz aktivitds megnétt az izoproterenollal kezelt csoportban, ami a
paclitaxel egylittes adagolasaval visszaallt a kontrollszintre. A paclitaxel 6Gnmagaban
nem volt hatassal az mieloperoxidaz aktivitasra.

- NF-xB fehérje expresszio

onmagaban nem volt hatdssal az expressziojara. Amikor a paclitaxelt
izoproterenollal egyiitt adtuk, az NF-kB szintje helyreallt, és nem volt szignifikans
kiilonbség a kontrollhoz képest.

- TNF-a fehérje expresszio

A TNF-a fehérje koncentracioja jelentésen megnétt a csak izoproterenollal kezelt
csoportban, mig a paclitaxel 6nmagaban nem befolyasolta a fehérje expresszidjat a
kontroll szivekben. A paclitaxel egyiittes adasa esetén a TNF-a szintje csokkent az
izoproterenol Onmagaban torténd adasdhoz képest, €s nem kiilonbozott

szignifikansan a kontrolltol.
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Megbeszélés

l. A férfi megtermékenyito képesség és a testmozgas kapcsolata

Elsé kisérletsorozatunk azt mutatja, hogy az izoproterenol indukalt oxidativ stressz
el6segiti a steril heregyulladast és a hormonalis egyensuly felborulasat, amelyet
alacsony tesztoszteron koncentracié ¢s a herék antioxidans kapacitasanak
csOkkenése jellemez, ezen folyamatok végiil az érett/éretlen spermiumok aranyanak
csokkenéséhez vezetnek. Ezen karos valtozasok Osszefiiggésbe hozhatok a férfi
megtermékenyit6 képesség csokkenésével, illetve a férfi medddséggel.

Az oxidativ stressznek a himivarsejtekre gyakorolt negativ hatasaival kapcsolatos
megallapitasaink reproduktiv rendszerre gyakorolt hatasa 6sszhangban van szamos
olyan vizsgalattal, amelyek szerint az oxidativ stressz herefunkcié zavarokat okoz.
Ezek a vizsgalatok arra is utalnak, hogy a here miligjében az oxidativ stressz DNS-
kéarosodassal és rendellenes himivarsejt termelddéssel jar, ami a csokkent férfi
termékenység novekvO gyakorisagat magyarazza [Kumar; Karna; Turner]. Sét, az
oxidativ stresszfaktorok a vizsgalatok szerint ok-okozati szerepet jatszanak a
spermiumok rendellenességeinek ¢és a herék rendellenes mikddésének
kialakulasaban [Agarwal; Cocuzza].

A vizsgalatokbol lathatd, hogy az izoproterenol altal kivaltott oxidativ stressz és az
ebbol kovetkezoen a herék csokkent vérellatasa, a tesztoszteron szekrécio
csokkenésével egyiitt, csokkenti a spermiumok hialuronsav-kotédését ahogyan azt
jelen kisérletiinkben kimutattuk. Emellett patkdnymodelliinkben mind a herében,
mind az izoproterenollal kezelt allatok ejakulatumaban szignifikansan alacsonyabb
glutation szintet talaltunk, ami arra utal, hogy az izoproterenol altal kivaltott
herekarosodas tonkretette a szovet antioxidans védelmét. A here csékkent glutation
szintje szerepet jatszhat a tesztoszteron bioszintézisének karosodasdban is az
izoproterenol kezelést kovetden.

Kisérleteinkkel azt is kimutattuk, hogy az izoproterenol indukalt oxidativ stressz a
szintén hozzéajarulhat a tesztoszteron-koncentracid csokkenéséhez és az érett
spermiumok csokkent aranyahoz, ami szubfertilitdishoz vagy infertilitashoz vezethet.
Vizsgéalatunkban megnovekedett mieloperoxiddz aktivitast észleltink az
izoproterenol kezelést kovetben, ami arra utal, hogy az izoproterenol altal a
hereszovetekben okozott oxidativ stressz neutrofil felhalmozo6dassal jar.

Patkanymodelliinkben azonban az izoproterenol negativ hatasait a mérsékelt uszo
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edzés enyhitette.

A jelen vizsgalatunkban a kezelés el6tti és/vagy utani mérsékelt uszas hatasat
vizsgaltuk az izoproterenol altal kivaltott gyulladasos valasz és a GSH kozvetitett
antioxidans rendszer csokkent kapacitasa elleni védelem érdekében.

Legjobb tudomasunk szerint a mi vizsgalatunk az elsd, amelynek célja annak
tisztdzasa, hogy a mérsékelt szoedzésnek van-e védd szerepe az oxidativ stressz
altal kivaltott heregyulladéassal szemben patkdnymodellben.

Eredményeink azt mutatjak, hogy akar a kezelés elotti, akar a kezelés utani Gszas
Onmagaban is hatékony az izoproterenol altal kivaltott karos hatasok ellen; a
legjelentésebb eldny azonban a kombinalt, "kezelés el6tti és utani uszas’ csoportban
mutatkozott, ami azt jelzi, hogy a mérsékelt fizikai aktivitas (iszas) erds potenciallal
rendelkezik az izoproterenol altal kivaltott gyulladas és az antioxidans kapacitas
eltolodasanak javitdsara. Konkrétan a mérsékelt intenzitasu Gszoéedzés javitotta az
antioxidans statuszt, az endogén antioxidans enzim, a glutation csokkent
aktivitasanak fokozasa révén, tovabba, a herékben ¢és az ejakulatumban
megnovekedett mieloperoxidéz aktivitast sikeresen visszaforditotta.

Hipotézisiink tovabbi alatamasztasara a pro-inflammatorikus citokinek szérum
koncentraciogjat is megmértiik. A him patkanyok hereszovetének és ejakulatumanak
elemzése kimutatta, hogy a mérsékelt intenzitast uszas az IL-6 és TNF-a szintjének
csOkkenésével jart egyiitt, ami tovabb erdsiti, hogy a rendszeres fizikai aktivitas
csOkkentheti a heregyulladast. Ezek a megfigyelések Osszhangban vannak a
glutation aktivitas, a szérum tesztoszteronszint és az ejakulatum HBA-analizisének
eredményeivel.

Ezen korabbi eredmények és a jelen vizsgalat eredményei alapjan tgy véljik, hogy
a mérsékelt intenzitast uszas az oxidativ stressz csokkentésével gatolhatja a pro-
inflammatorikus citokineket, ami az antiinflammatorikus citokinek fokozasaval
eldsegitheti a tesztoszteron szintézist.

Vizsgalatunkban izoproterenol injekciét alkalmaztunk, melynek kovetkeztében a
him patkdnyok hereszovetei magas oxidativ stressz és magas gyulladasos valasz
allapotaban vannak. Ezt tdmasztja ald az MPO, az IL-6 és a TNF-a emelkedett
szintje, valamint a GSH csokkent szintje. A hereszovet molekularis és biokémiai
valtozasai mellett az ejakulatumban is mélyrehat6 valtozasok jelennek meg.
Megallapitottuk, hogy az érett, hialuronsav kotd képességgel rendelkezd

spermiumok szazalékos aranya jelentdsen javult a testmozgas hatasara.
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A jelen tanulmany azt sugallja, hogy az antioxidans védelmi rendszer megzavarasa
¢s az emelkedett gyulladas karos hatassal van a férfi reproduktiv rendszerre, ami
herekarosodast és kedvezotlen valtozasokat okozhat az onddéban. A mérsékelt
intenzitast uszéedzés azonban jelentds védohatassal birhat a herék oxidativ
stresszével ¢és gyulladdsaval szemben, valamint javithatja az érett/éretlen

spermiumok aranyat.

I1. A paclitaxel és hatasai

Az izoproterenollal és paclitaxellel végzett kisérletsorozatunk f6 eredménye, hogy a
paclitaxel védte a szivizmot az izoproterenol altal kivaltott karosodassal szemben
azaltal, hogy csokkentette a gyulladasos citokinek szintjét és novelte az antioxidans
gyulladasos molekuldk NF-kB, TNF-a és MPO szint jelentds emelkedéséhez
vezetett, ugyanakkor kimeritette vagy gatolta az antioxiddns és gyulladasgatlo
molekulak HO-1, SOD és GSH aktivitasat a bal kamra szovetében. Masrészt, ha
izoproterenollal egyiitt adtuk, a paclitaxel visszaallitotta e molekuldk szintjét a
kontroll szintek felé.

Vizsgalatunk alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a jelenlegi vizsgalatban
alkalmazott oralis adagolassal megel6zheté a helyi toxicitas [Kim]. A jelenlegi
vizsgalat korlatai k6z¢é tartozik a szivkarosodas morfologiai mutatdinak vagy a
mikrotubularis struktarak mérésének hianya. Jol ismert azonban, hogy az
izoproterenol az emberben tapasztaltakhoz hasonlé strukturalis és funkcionalis

valtozasokat valt ki a patkanyok szivizomzataban [Althunibat; Chen].
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Kovetkeztetések

l. A férfi megtermékenyité képesség és a testmozgas kapcsolata

Els6 vizsgalatunkat 6sszefoglalva, 1mg/kg izoproterenol injekcié csOkkentette az
antioxidans tulajdonsagtt GSH termelését és ’up-regulalta’ az MPO-IL6-TNF-a
gyulladasos utvonalat a herékben ¢és az onddban, ami stressz altal kivaltott
herekarosodashoz vezetett. Ez az elsé bizonyiték arra, hogy hogy a mérsékelt
intenzitast fizikai aktivitas (iszas) hatékonyan enyhitheti az izoproterenol altal
kivaltott gyulladas ¢és antioxidans kapacitaskarosodas negativ hatasait a férfi
reproduktiv rendszerre, igy preventiv és/vagy terapias stratégiaként hasznalhatd a
karos hatasok, mint példaul az oxidativ szovetkarosodas, a gyulladasos folyamatok,
a csOkkent tesztoszteron bioszintézis és a kedvezOtlen érett/éretlen spermium arany
ellensulyozasara.

Eredményeink betekintést nyujtanak a mérsékelt usz6 edzés kedvezd hatasainak
biokémiai hatterébe, amely hatékony megkozelitésként szolgalhat a férfi
termékenység javitasara.

A kapott eredmények szintén Osszecsengenek azon, részben sajat Klinikai
vizsgalatok eredményével, melyek szerint az alacsonyabb testtomeg index nagyobb
megtermékenyitd képességet jelez, mivel a rendszeres testmozgas a testtomeg

kontroll egyik fontos sarokkove.

I1. A paclitaxel és hatasai

Masodik, a paclitaxel szivizomra gyakorolt védd hatasat vizsgalo kutatassorozatunk
kimutatta, hogy a paclitaxel oralis adagoldsa hatékonyan fenntartja a fontos
antioxidans ¢és gyulladascs6kkentd molekulak, a HO-1, a SOD ¢és a GSH
expresszidjat, és elnyomja a TNF-a, MPO és NF-kB termelését, amelyek részt
vesznek az oxidativ és gyulladasos folyamatokban a szivizomkarosodas soran. Ezen
tilmenden ugy tlnik, hogy ennek a sejtes védekezésnek a {6 Osszetevdje a HO-1
expresszidja, amely képes csokkenteni a ROS-t, a TNF-a-t, és ezaltal az NF-xkB
jelatvitelt a szivizomban. [Kumazawa; Issan; Lawrence] A jovObeni vizsgalatoknak
mas citokinek, példaul az interleukin csalad tagjainak (pl. IL-1, IL-6) szintjét is
elemezniink kell, mivel ezekrdl bebizonyosodott, hogy szerepet jatszanak a sziv
kiilonb6z6 gyulladasos allapotaiban [Bartekova, Székely], konkrétan az IL-1

blokkolasa csokkentette a doxorubicin altal kivaltott karosodast a szivizomban, ami
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potencialis célpontra utalhat az izoproterenol altal karositott modellben is [Székely].
A tovabbiakban hasznos lenne az Nrf2 transzkripcios faktor expresszidjat is
vizsgalni ugyanebben a modellben annak tisztdzasa érdekében, hogy a paclitaxelnek

van-e¢ kozvetlen hatasa az antioxidans és gyulladascsokkenté molekuldk de novo

szintézisére.
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Osszefoglalas

A sejtek homeosztazisanak fenntartaisa a sejtek talélésének alapfeltétele, a
kornyezeti valtozasokhoz vald alkalmazkodas, ennek kiemelten fontos modszere a
redox egyensuly fenntartdsa, az oxidativ (vagy adott esetben reduktiv) stressz elleni
mechanizmusok. Az oxidativ stresszt a szervezet Osszes szOvete eclszenved és
szamos betegség pathomechanizmusaban megtalalhatd, mint végsd, sejtet karositd
tényez6. Az oxidativ stressz jelatviteli Gtvonalai csak részben ismertek, illetve
szintén nem teljesen tisztazottak azok az intracellularis mechanizmusok, melyek
medialjak a folyamatot.

Elso kisérletsorozatunkban az oxidativ stressz karos hatasanak visszaforditasat
vizsgaltuk. A reproduktiv rendszerben az oxidativ stressz a sejtmembranok
tobbszordsen telitettlen zsirsav komponenseit érinti leginkabb, illetve gyulladasos
folyamatokat indukal, ezen folyamatok a pro-inflammatorikus citokinek szintjével
j61 jellemezhetéek. Az oxidativ stresszt izoproterenol adasaval indukaltuk, majd a
kisérleti allatok a fent leirt protokoll szerint mérséklet intenzitasti uszéedzésen vettek
részt. A harom hetes edzési iddszakot kovetden vért, hereszévetet €s ejakulatumot
gyujtottiink. A kisérleti idészak végén megmértiik a szérum tesztoszteronszintjét, a
spermiumok hialuronsav- kotédését és teljes glutation tartalmat, valamint a
mieloperoxidaz aktivitast, a Tumor Nekrozis Faktor alfa és az Interleukin-6
A szérum tesztoszteronszintje, a spermiumok hialuronsav-kotése és glutation
tartalma szignifikansan csokkent, mig a mieloperoxidaz, a Tumor Nekrozis Faktor
alfa és az interleukin-6 koncentracioja a herében és az ejakulatumban emelkedett az
izoproterenol kezelést kovetéen a kontroll csoporthoz képest.

Eredményeinkbdl egyértelmiien latszik, hogy a rendszeres, mérsékelt intenzitasu
uszoedzeés hatékonyan enyhitette az oxidativ stressz negativ hatésait.

Kutatasunk eredményei szolgalhatnak az elsd bizonyitékként arra, hogy a rendszeres
uszas védelmet nyuajt az izoproterenol &ltal kivaltott kéros, oxidativ hatisokkal
szemben a him reproduktiv rendszer gyulladasos paramétereire, igy a felallitott
allatmodelliink alapjan kovetkeztethetiink arra, hogy a klinikai gyakorlatban is
megalapozottan ajanlhaté6 mozgasforma az oxidativ stresszt szenvedett herefunkcid
visszaallitasara, illetve megelézésére. Hasznos lenne ezen eredmények emberi
populacidéban vald vizsgalata is, természetesen izoproterenol adasa nélkiil, olyan

betegeknél, akiknél dohanyzas vagy varicocele miatt herék oxidativ stressznek
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vannak kitéve.

Masodik vizsgalatunkban szintén az izoproterenol, mint karosito, oxidativ stresszt
okoz6 agens elleni védekezés intracellularis mechanizmusait vizsgaltuk paclitaxel
adasat kovetden. A paclitaxel a kardioldgiai gyakorlatban gyakran alkalmazott szer,
mellyel az intravaszkularis eszk6zoket bevonjak a resztendzis megel6zése céljabol.
Hatasa erdsen dozisfliggd, melyet korabbi vizsgélatok bizonyitottak.
Kisérletiinkben az izoproterenol altal karositott miokardium funkcié megdrzését
vizsgaltuk paclitaxel adasa mellett. Eredményeink azt mutattdk, hogy a hem-
oxigenaz-1 fehérje koncentracidja, a hem-oxigenaz aktivitas, a szuperoxid dizmutaz
fehérje koncentracidja ¢és az Osszes glutation szignifikdnsan csokkent az
izoproterenol kezelés hatasara.

Amikor a paclitaxelt izoproterenollal egyiitt adtuk, a hem-oxigenaz-1, a szuperoxid
dizmutaz koncentracidja és az sszes glutation nem kiillonbozott a kontroll szintektdl
A mieloperoxidaz aktivitas, az Nuklearis Faktor kappa B koncentracié és a Tumor
Nekrozis Faktor-alfa fehérje koncentracidja szignifikdnsan megnétt a csak
izoproterenolt kapott csoportban, mig e molekuldk szintje helyreallt, amikor a
paclitaxellel egyiittesen alkalmaztuk.

Vizsgalatunkkal bizonyitottuk, hogy a paclitaxel alkalmazidsa megvédte a
szivizomszovetet az izoproterenol oxidativ stresszt kivaltdo karos hatasatol, szintén
bizonyitast nyert, hogy a szajon at adott paclitaxel az oxidativ és gyulladasos
folyamatokat elnyomja és ezen szupresszio a védd enzimek, mint a Szuperoxid

dizmutaz és hem-osxigenaz-1 stimulalasan keresztiil valésul meg.

Targyszavak
izoproterenol, testedzés, 1Uszas, oxidativ stressz, gyulladasos citokinek, férfi

megtermékenyitd képesség, HBA, paclitaxel, szivizom karosodas
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