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1. A doktori értekezés el6zményei és célkitiizései

Napjainkban nemcsak Magyarorszagon, de vilagszerte is a sziv- és
érrendszeri megbetegedések a vezetd haldlokok kozott szerepelnek a
rosszindulati  daganatos betegségek mellett. A  kardiovaszkularis
megbetegedéseken beliil a leggyakrabban el6forduld korképek a sziv
iszkémias betegségei és a heveny szivizom elhalas a magyar statisztikai
adatok alapjan. Ezen korképek kialakulasanak fobb kockazati tényezoi a
magas vérnyomas, diszlipidémia, diabétesz mellitusz, obezitas, dohanyzas,

valamint nem befolyasolhaté tényezdkként a kor és a csaladi halmozodas.

A prevencié fontossagat, barmely betegséggel kapcsolatban, nem
lehet eléggé hangsulyozni, én a jovo terapidjanak nevezném személy
szerint, bar nyilvan nem minden kort lehet megel6zni, azonban a késleltetés

rendkiviil fontos.

A prevencid részeként a taplalékkiegészitkhoz kotddéen a
komplex egészséges életmodrol kell beszélni elsddlegesen, melynek részét
képezi az egészséges taplalkozas, a testmozgas, valamint a lelki egyensuly.
A mai kor emberének alkalmazkodnia kell az id6k folyaman kialakult
élethez. Gondolok itt a mozgas beiktatasara rohandé mindennapjainkba, a
stressz  kezelésének fontossagara és legfoképp a tapanyagainkban,
taplalékunkban talalhaté vitaminok, asvanyi anyagok, nyomelemek,
rostanyagok kiegészitésére, potlasara. Ez utobbi esetében a leghatékonyabb
eszkozok a taplalékkiegészitok, melyeknél nagyon fontos a mindség, a

megfelelé formulalas, az ar és a marketing.

Elmondhatjuk, hogy most ¢ljiik a taplalékkiegészitok korat, amikor
is jellemz6 a tulhasznalat és a nem megfeleld, akar artalmas készitmények

kivalasztasa, szedése. Szamtalan természetes eredetli hatéanyagot
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tartalmazo terméket kinalnak a gyodgyszertarak, drogériak és az internetes
aruhazak, melyeket az emberek megfelelé tudomanyos adatok és

megalapozottsag nélkiil alkalmaznak.

A kutaté tarsadalomnak igazodnia kell a kezében 1évé tudas
hozzéadasaval, a jovo hatékonyabb és az emberi szervezetre nem karos
hatdanyagainak felderitésével, ezek részletes vizsgalataval, melynek
eredményeképpen  biztonsdgosan  haszndlhatdé  taplalékkiegészitdk

fejleszthetdk, vagy nem toxikus hatdéanyagszintek meghatarozhatok.

Ehhez kapcsoloddan korabbi kutatomunkank folytatasaként, ahol a
természetes eredetii meggymag kivonat Osszetételét, kardiovaszkularis és
retinara kifejtett hatasait vizsgaltuk. E téma kovetkezd allomasaként tovabbi
toxikologiai vizsgalatoknak tettiik ki ezt a komplex ndvényi szarmazékot,
ezt kovetéen pedig a béta-karotin él6 szervezetre, kardiovaszkularis

rendszerre kifejtett hatasait vizsgaltuk.

| Kisérleteink elsé részében a meggymagbél Kivonattal torténd
kezelések hatasat vizsgaltuk vér biomarkerek szintjére, illetve a
maj és a vese morfoldgiai valtozasaira. Ezen természetes anyaggal
végzett kutatasok részeként tengerimalac leborotvalt csupasz borén
vizsgaltuk a  magolaj toxicitasat, valamint  kiilonféle
koncentracidban meggymag olajat tartalmazé krém altal kifejtett

fotoprotekciot.



Kisérleteink masodik részében egy masik természetes eredetii
hatéanyagot, a béta-karotin hatdsait vizsgaltuk. A patkanyok
hosszu ideji alacsony ¢és magas dozisi kezelése soran a
szivfunkciokra kifejtett hatast, az iszkémia €a a total antioxidans
kapacitas valtozasat, a HO-1 szintekben bekovetkez6 valtozast és a
sejtéletképességre kifejtett hatast vizsgaltuk. A  kezeléseket
kovetden az allatokat exterminaltuk, majd izolalt dolgozd sziv
preparatumon  vizsgaltuk  iszkémia/reperfizid6  soran  a
szivparamétereket, majd ezen protokollt kdvetéen meghataroztuk a
szivek infarktusos teriileteit, HO-1 enzim szintjét, total antioxidans
kapacitasat. Ezen kisérletsorozat részeként H9c2, kardiomiocita
sejteken vizsgaltuk a Dbéta-karotin esetleges citotoxicitasat
kiilonb6z6é koncentraciokban, hogy a tapasztalt szivhatisokat ala

tudjuk tamasztani egy masik aspektusbal is.



2. Anyagok és médszerek

2.1. Meggymagbél kivonat toxicitasanak vizsgalata

Meggymagbél kivonat preparalasa

A meggymagok szaritdsat kovetden a csonthéjat eltavolitottuk,
majd a meggymagbelet eldorzsoltik, mig megfeleld6 nem lett a
konzisztencidja az allatokon végzett gyomorszondas kezelésekhez. Ez a
kivonat egyarant tartalmazta a mag olajos és szaraz frakcidjat. A boron
végzett vizsgalatokhoz a csonthéj nélkiili meggymagbél nagy nyomasu

préselésével eldallitott magolajat hasznaltuk.

Kisérleti allatok

.....

32 +/- 4 g atlagtomegli him egereket hasznaltunk. A bdr toxicitasi
vizsgalatot him Hartley tengerimalacokon végeztiik, melyek 250-350 g-osak
voltak. Az allatok altalanos ragcsalotapot és vizet kaptak ad libitum. A
kisérletek megkezdése elott egy hétig aklimatizalodtak 25 +/- 2 C-on,
55 +/- 5 %-os paratartalomban, 12 o6ras fény/sotét ciklusban. Jelen
tanulmany ideje alatt az Osszes allat a laboratoriumi allatok tartasara
vonatkoz6 alapelvek szerinti humanus ellatdsban részesiilt a ‘“National
Society for Medical Research and Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals” szerint. A Kkutatds soran hasznalt protokollokat a Debreceni

Egyetem etikai iigyeket birald bizottsaga jovahagyta.

Kezelési protokoll

Az egereket random moddon 5 csoportba osztottuk, a kezeléseket
megel6zGen. 8 napig napi egyszeri alkalommal gyomorszondan keresztiil
kaptak a 0-3000 mg/kg ddzistartomanyban kezelést a kovetkez6 modon; 1.
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csoport, kontroll csoport, fizioldgids s6oldat (n=7), Il. csoport, 250 mg/kg
meggymag kivonat (n=7), I1. csoport, 500 mg/kg meggymag kivonat (n=8),
IV. csoport, 1000 mg/kg meggymag kivonat (n=8), V. csoport, 3000 mg/kg
meggymag kivonat (n=6).

Orilis toxicitasi vizsgalatok

Gyomorszondas kezeléseket végeztiink a meggymag maj- és
vesetoxicitasanak vizsgalatara. A kezelés befejeztét kdveten, az allatokat
natrium-pentobarbitallal (80 mg/kg) elaltattuk, az anesztézia ideje alatt
lemértiik az allatok sulyat, majd terminaltuk 6ket. Ezt kdvetden vérmintat
vettiink, kimetszettilk a majat és a vesét; jéghideg sdoldatban mostuk a

szoveteket, majd 10%-0s formalinban fixaltuk.

Makroszkopikus vizsgalat

Az Osszes egeret teljeskorii posztmortem vizsgalatnak vetettiik ala.
Has-, torzs-, és koponya-iiri vizsgalatokat végeztiink abnormalitasok
felderitésére. A maj és vese tomegét lemértiikk, majd kiszamoltuk a teljes

testtomeghez viszonyitott relativ tdmegiiket.

Szérum metabolitok és enzim aktivitisok meghatarozasa

Az Asan Pharmaceutical-tol (Szoiil, Korea) vasarolt kitteket
hasznaltunk a toxikus hatasok, a vese és maj funkci6é romlas, vizsgalatara
vér-biomarkerek segitségével. A mérésekhez a vérmintakat allni hagytuk 1
oran at, majd 300 x g-n 10 percig centrifugaltuk, hogy a szérumot
kinyerjik. Ezt kovetéen a kittek leirasanak megfeleléen elvégeztik a
méréseket. A szérum vér-urea-nitrogén (BUN) és kreatinin szint a vese

funkcio jelzésére szolgalt. A m4j funkcié monitorozasara Szérum glutamin



oxalacetat transzaminaz (GOT) aktivitds, szérum glutamin piruvat

transzaminaz (GPT) aktivitas és szérum alkalikus foszfatazt mértiink.

Hisztopatologiai/mikroszképos vizsgalat

A 10%-os formalin oldatban fixalt vese és m4j szovetekbdl 5 pm
vékony metszeteket készitettiink. A szovettani metszeteket hematoxylin-
eozinnal festettilk, majd fénymikroszkop alatt vizsgaltuk (10X és 20X
nagyitasban).

Bér toxicitasi vizsgalatok

A meggymagbél olaj boron kifejtett allergén vagy esetleges
karosit6 hatasanak vizsgalatahoz a tengerimalacokat elaltattuk i.p. adagolt
pentobarbital-natriummal (30 mg/kg dozisban) a vizsgalatok elvégzéséhez.
Az anesztézia ideje alatt az allatok hatan 1évé szért levagtuk, majd a
mikroszOrok eltavolitasa érdekében borotvaltuk is a bérfeliiletet. Az olajat,
1, 2, 3, 4, 5 ul mennyiségben 6t allat epilalt borfeliiletébe massziroztuk be.
A kontroll csoportnal (n=5) desztillalt vizet hasznaltunk a b6éron. Kezdetben
az allatokat oranként vizsgaltuk, majd napi két alkalommal, harom héten

keresztiil.

Fényvédelem/fototoxicitasi vizsgalatok

Vizsgaltuk az olaj borre kifejtett UV sugarzas elleni védelmét.
Ot tengerimalac gondosan borotvalt hatbérére aluminium féliat helyeztiink,
melyre 5 téglalap alaku rést vagtunk. Ezt kdvetden az egyes réseknél 1évo
boérfeliileteken 0-5 tomeg % meggymag olajat tartalmazd kendcsot
alkalmaztunk. Ezt kovetben az allatok csupasz boérét 40 percre UVB
sugarzasnak tettiik ki. Hat oraval a sugarzast kovetden vizsgaltuk az UVB

indukalta boOrkarosodast és a védOhatast a kezelt és kezeletlen
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bérfelileteken, melyet a meggymag olajat tartalmazo készitmény

eredményezett.

Statisztikai analizisek

SPSS statisztikai analizis szoftvert segitségével student t-tesztet
hasznaltunk a kapott eredmények elemzésére. Ennek soran vizsgaltuk a
kezelt csoportok ¢és a kontroll allatcsoportok kozti  killonbségek
szignifikancia értékeit, a szervek tdmegére vonatkoztatott enzim aktivitadsok
szempontjabol. Minden 0Osszehasonlitdsnal a p<0.05 kiiszobértéknél

tekintettiik szignifikansnak a valtozast.

2.2. Béta-karotin kardiovaszkularis hatasainak vizsgalata

Kisérleti allatok

A kisérletekhez 350-400 gramm atlagtomegi, felnott him SD
patkanyokat hasznaltunk (Charles River Laboratories). Minden allat
humanus ellatisban részesiilt a ,Laboratoriumi allatok gondozasanak
alapelvei” és az JUtmutatd a laboratoriumi allatok tartisara és
felhasznalasara” betartasaval. Jelen tanulmany soran az allatok gondozasat
és kezelését a Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsaga
jovahagyta. Az allatokat attetsz6 ketrecekben (3 allat ketrecenként) tartottuk
a kisérletek alatt, 12 oras fény/sotét ciklusban; és altalanos ragcsalotapot és

vizet kaptak ad libitum.

Allatcsoportok és béta-karotin kezelés

A tanulmany soran hasznalt patkanyokat 3 csoportba osztottuk és a
szondan keresztiili kezeléseket a kovetkezOk szerint kaptak; kontroll csoport
hidroxietilcelluloz-viz (1:4), alacsony dozisu béta-karotin (30 mg/kg/nap) és
magas dozisu béta-karotin (150 mg/kg/nap) hidroxietilcelluloz-viz (1:4)
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elegyében szuszpendalva. Az all-transz béta-karotint a Sigma-Aldrich Kft.-

t61 rendeltiik.

Iszkémia-reperfiizio és izolalt dolgozé sziv

A 4 hetes vivoanyagos vagy béta-karotinos kezelést kdvetéen a
patkanyokat intraperitonealis ketamin-xylazin (75/10 mg/kg) injekcioval
elaltattuk, valamint intraperitonedlisan adott heparinnal (1000 [U/kQ)
antikoagulaltuk. Torakotdmiat kdvetden a sziveket kimetszettiik és jéghideg
modositott Osszetételli Krebs-Henseleit bikarbonat pufferbe (118,5 NacCl,
4,7 KClI, 2,5 CaCl,x H,0, 25 NaHCO;, 1,2 KH,PO,, 1,2 MgSQ,, és 10,0
glikoz (mM)) helyeztik, majd az aortan keresztil kaniilaltuk és
Langendorff, ,nem dolgoz6” moddban (100 vizcentiméter) 5 percen
keresztiil perfundaltuk, hogy kimossuk a vért. Ezutin a Langendorff
perfuzio alatt kaniildltuk a pulmonaris vénat, majd az izoldlt sziv
preparatumot  atkapcsoltuk  ,,dolgoz6” modba (17  vizcentiméter
eléterheléssel). A dolgozd perfuzid 10 percét kovetéen, 30 perces global
iszkémiat valtottunk ki a pulmonaris bedramlds és az aorta kidramlas
lekotésével. Az iszkémids periodus végén a ki- és bemend agak
felengedésével 120 perces reperfuzid kovetkezett. A reperfuzio elsé tiz
percét Langendorff perfuzidban viteleztiik ki a fatilis kamrai arritmiak

megelézése érdekében.

Szivfunkcio mérések

Az izolalt szivek alap értékeinek mérése a dolgozd perfuzio 10
percét kovetéen tortént. A bal kamra felépiilésének vizsgélatara a
paramétereket a reperfuzio 30., 60. és 120. percében mértik. A
szivfrekvencia mérését a szamitogép adatgylijté rendszerével (AD

Instruments, PowerLab 4/25T) végeztiikk; a koronaria kidramlas értékeit
10



adott iddtartamig a szivbdl kicsopdgd folyadék mennyiségének mérésével
hatdroztuk meg; az aorta kidramlas mértékét kalibralt aramlasmérdvel
mértiik; a teljes kidramlast az aorta- és a korondria-kidramléds 0sszegeként
hataroztuk meg. A verdtérfogatot a teljes kiaramlas és a szivfrekvencia
hanyadosaként, valamint a verdtérfogat valtozast, a kezelések
figgvényében, a reperfuziéos ¢és az alap verGtérfogat értékeinek

hanyadosaként, szdzalékban fejeztiik ki.

Infarktusos teriilet mérése

Az infarktusos teriilet meghatarozasara TTC festési metodikat
alkalmaztunk. A 30 perces iszkémiat és 120 perces reperfizids peridodust
kovetéen a sziveket 50 ml 1 v/v %-0s TTC oldattal perfundaltuk, majd a
mintakat -70 C-on taroltuk a kés6bbi analizisig. A fagyasztott mintakat
szeleteltiik, a szeletek tomegét lemértiik €és megszaritottuk. A széaraz
szeleteket Epson J323D késziilékkel beszkenneltiik. Az infarktusos teriiletet
és a veszélyeztetett teriiletet (teljes sziv) planimetrias szoftver (Image J,
National Institute of Health, Bethesda, Maryland, USA) segitségével
hataroztuk meg. Az infarktusos teriilet nagysagat a szeletek tomegével
megszoroztuk, és ezeket Osszegeztiik. Az eredményként kapott érték az
infarktusos teriiletek tomege. Az infarktus méretét, az infarktusos szovet
tomegének ¢és a veszélyeztetett teriilet (teljes sziv) tomegének

hanyadosaként, szazalékban lett kifejezve.

Szivszovet HO-1 szintjének Western blot analizise

A szivszovetben a HO-1 enzim szintet Western blot médszerrel
vizsgaltuk, az alabbiak szerint. Koriilbeliill 300 mg bal kamrai szivszovetet
jégen izolald pufferben (25 mM Tris—HCI, 25 mM NaCl, 1 mM orto-

vanadat, 10 mM NaF, 10 mM pirofoszfat, 10 mM okadan sav, 0,5 mM
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EDTA, 1 mM PMSF, és 1 X protedaz inhibitor koktél) szovet
homogenizatorral (IKA T10 basic ULTRA-TURRAX™) homogenizaltuk és
centrifugéaltuk (Harrier 18/80R) (2000 rpm, 4 C, 10 perc). A feliiluszokat 1j
centrifuga csévekben 10000 rpm-en 4 C-on 20 percig centrifugaltuk tovabb,
majd az igy kapott feliiliszot hasznaltuk, mint citoszolikus frakciot. A
fehérje koncentraciot ND-1000 Nano Drop spektrofotométerrel mértiik
(BCA Protein Assay Kit Thermo Scientific, Rockford, IL). 30 mikrogramm
fehérjét redukaldé 10%-os poliakrilamid gélelektroforézissel (SDS-PAGE)
szeparaltunk, majd 0,45 pm poérusatmérdjii nitrocelluloz membranra
transzferaltuk a mintdk koncentraldsa céljabol. A membranok blokkolasat
kovetéen, melyet TBST-ben oldott 7 %-os sovany tejporral végeztiink, egy
¢jszakan at az elsddleges antitestet (GAPDH (Cell Signaling Technology)
1/40000; HO-1 (Sigma-Aldrich) 1/50) tartalmaz6 1 %-os sovany tejporos
TBST-vel inkubaltuk 4 C-on. Ezt kdvetéen a membranokat 3x10 percig
mostuk TBST-vel, majd 2 oraig inkubaltuk tormaperoxidaz-enzimmel
konjugalt masodlagos antitesttel, mely 1 %-os sovany tejporos TBST-ben
lett készitve. A membranokat Western blot erdsitett kemilumineszcens HRP
szubsztrattal kezeltiik, hogy a jeleket lathatova tegyiikk. Az erGsitett
kemilumineszcens kezelés utan a membranokat rontgen filmre (Agfa,
Mortsel, Belgium) hivtuk eld. A filmeket ezutan digitalizaltuk (Epson
J232D szkenner), Image] program segitségével analizaltuk, majd a HO-1

jelintenzitast GAPDH-ra normalizaltuk.

MTT sejt életképesség vizsgalat Béta-karotin citotoxicitasra

A béta-karotin citotoxicitasat MTT esszét alkalmazva vizsgaltuk.
H9c?2 sejteket (ATCC, CRL-1446, LGC Standard Gmbh, Wesel Germany)

vettiink fel és higitottunk médiumban (Dulbecco’s modified eagle’s médium
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Sigma-Aldrich Kft., 10 % FBS és 1 % penicillin-sztreptomicin
antibiotikum), majd 96 lyuku plate-re 3000 sejt/lyuk stirtiséggel raktuk ki a
sejteket ezt kovetden 1 napig tenyésztettik. A sejtek kezelését 4 oran
keresztiil 0, 2,5, 5, 10 és 20 uM-0s béta-karotinnal végeztiik. 30 perccel a
kezelés elvégzése utan a sejtek felét 125 uM H,0, —al kezeltilk meg. A négy
oras inkubaciot kovetéen 20 pul MTT oldatot (5mg/ml PBS-ben) adtunk
minden lyukhoz és 3 6ran keresztiil 37 C-on inkubaltuk a mitokondrialis
felvétel biztositasara. A médium eltavolitdsa utan a sejteket 150 pl
isopropanol hozzaadasaval lizaltuk, majd 15 perc inkubaciot kovetden plate
reader (FLUOstar OPTIMA, BMG Labtech) segitségével mértik az
abszorbanciat 570 és 690 nm-en. Minden egyes kisérletnél, az abszorbancia
értékek atlagai 4 parhuzamosan mért replikat lyuk eredményei lettek, és a
kisérletsorozatot 3 alkalommal ismételtiik. A béta-karotin citotoxicitasi
hatas vizsgalatok az abszorbancia értékek és az MTT-vel mért H9¢c2 sejt
¢letképesség kozott 1évé egyenes aranyossadgon alapultak. Ezen
eredményeket a 4 Oras béta-karotin kezelés utani sejt talélés, valamint a

béta-karotinnal nem kezelt sejtek tilélésének szazalékaként fejeztiik ki.

Szoveti Antioxidans Kapacitas (TAC) meghatarozasa

A szivszovet totdl antioxidans kapacitisat a CS0790-1KT
antioxidans essz¢é kittel (Sigma-Aldrich Kft., Bp, Magyarorszag) mértiik. A
vizsgalatokat a szivizolalast kovetéen -70 C-on tarolt szivszovetekbdl
végeztiik. Koriilbeliil 100 mg bal kamrai szivszovetet 0,5 ml ,,esszé puffer”-
ben homogenizaltunk (IKA T10 basic ULTRA-TURRAX™), majd 12000
rpm-en centrifugaltuk 15 percig 4 C-on, ezt kovetéen a felilliszokat
hasznaltuk az esszéhez. A felhasznaloi kézikonyv szerinti minta elokészitést

kovetden, plate reader (FLUOstar OPTIMA, BMG Labtech) segitségével
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mértik az abszorbancia értékeket 405 nm-en. A TAC értékeket minden

egyes sziv esetében Trolox ekvivalensben (uM) fejeztiik ki.

Statisztikai analizis

A statisztikai analiziseket a GraphPad Prism 5 szoftver
segitségével végeztik. Az adatokat atlag £ SEM-ben fejeztik ki. A
szivfunkcios paraméterek vizsgalatara egy utas ANOVA analizist kovetden
Bonferroni poszt tesztet végeztink. Az MTT adatokat student t-teszttel
hasonlitottuk 0ssze. A Western blot és a TAC értékeit egy utas ANOVA
tesztet kovetd Tukey poszt teszttel végeztik. A kiilonbségeket p<0.05
értéknél szignifikansnak tekintettiik.
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3. Az értekezés uj tudomanyos eredményei
Meggymagbél kivonattal végzett kisérletek eredményei

Makroszkopikus vizsgalatok

Az allatok makroszkopikus vizsgalata nem bizonyitott anatdmiai
eltérést vagy egyéb lathatd patologiai elvaltozast. Az agy, szem, sziv, tiido,
m4j, hasnyalmirigy, 1€p, emésztérendszer, vese, hugyuti rendszer, genitalis
rendszer, vazizomzat €és bor vizsgilata soran semmilyen eltérést nem
tapasztaltunk a meggymagbéllel kezelt kisérleti allatok hasonléd szerveiben,

a kontroll csoporthoz viszonyitva.

Szérum metabolit és enzim aktivitas vizsgialat eredményei
Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy nem tapasztaltunk

szignifikans kiilonbséget a kezelt csoportok és a kontroll csoport kozott

egyik vizsgalt paraméter esetén sem. Megfigyelhetd tovabba, hogy a kezelt

csoportok értékei kozott sincs szignifikans kiillonbség.

Szévetpatolégiai vizsgalatok eredményei

A vese hisztopatologiai vizsgalata

A kontroll és a 250, 500, valamint 1000 mg/kg meggymagbél
kivonattal kezelt allatokbdl szarmazd metszetek esetén a hagyuati- és
véredények, ezen kiviil a malpighi testek lathatdéak és normalisak. Ellenben
a 3000 mg/kg meggymagbél kivonattal kezelt csoport allataibol szarmazo
vesék képein kongeszcié lathatdo a vér- és hugyuti edényeken és szoveti
mikrostruktura valtozas figyelhetd meg, mely gyulladas okozta karosodasra
utal. A hugyuti és malpighi tubulusokat, a véredényeket és a kotdszoveti

sejteket kell§ részletességgel vizsgaltuk, hogy feltarjuk az abnormalitasokat.
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A maj hisztopatologiai vizsgalata

A vizsgalatok sordn olyan szerkezeti jellegzetességeket
vizsgaltunk, mint példaul hepatocitak, maj vezetékek, liregek, és az egész
struktira. Semmilyen abnormalitas nem volt lathato egyik kezelt csoportban
sem ¢és a maj szovete morfologiailag épnek tlint mindegyik

dézistartomanyban.
Meggymag olajjal végzett vizsgalatok

Bor toxicitasi vizsgalatok

A kezelt és a kontroll allatok Gsszehasonlitasabol kideriilt, hogy a
tengerimalacok borén alkalmazott kiilonféle d6zisi meggymag olajjal kezelt
bor nem kiilonbozott a desztillalt vizzel kezelt allatok borétol. 21 nap
elteltével egyik kisérleti allaton sem lattunk negativ elvaltozasokat a boron;

allergias- vagy mas toxikus reakciokat, amit az olaj okozhatott.

Meggymagolaj hatasa UV sugarzas okozta karosodasok kivédésére

Az UVB sugarzasnak kitett borfeliileten a sugarzast kovetd 2 ora
elteltével jelentés mértékli pirossag volt lathatd, mely maximumat 6 ora
elteltével érte el, ekkor értékeltitk a protektiv hatast. A 0, 1 és 2 % olajat
tartalmazd krémek nem mutattak protektiv hatast. A 3 és 5% meggymag
olaj tartalmu kendcsok, szignifikans mértékben védték a bort az UVB

sugarzas okozta borpir kialakulasaval szemben.
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Béta-karotinnal végzett kisérletek eredményei

Béta-karotin do6zisok hatasa a szivfunkcidkra, iszkémia/reperfizion
atesett izolalt szivekben

Eredményeink alapjan elmondhatdé, hogy az aorta kiaramlas
értékeiben nem volt szignifikans kiilonbség a kezelések hatasara a kontroll
csoporttal Osszehasonlitva. Megfigyelhetd tovabba, hogy az iszkémiat
kdvetd reperfuzio 30. és 60. percében az alacsony dozissal kezelt allatokbol
izolalt szivek esetén szignifikinsan emelkedett aorta kidramlast
tapasztaltunk. Megjegyzendd, hogy az alacsony dézisu kezelés hatasara
magasabb aorta kidramlas értékeket kaptunk a magas dozist csoporthoz
viszonyitva. A koronaria kiaramlas értékeit megvizsgalva a kezelések
hatasara nem volt szignifikdns valtozas iszkémia el6tt, illetve 30 perc
reperfiziot kovetéen, mig a reperfuzid 60. és 120. percében a magas do6zisu
kezelés hatasara a koronaria kidramlas értékek szignifikinsan magasabbak

voltak a kontroll csoporthoz viszonyitva.

Ugyancsak elmondhatd, hogy iszkémia el6tt és a reperfzio 120.
percében nem tapasztaltunk szignifikans valtozast a perctérfogat értékekben
a béta-karotin kezelések kovetkeztében. A kontroll csoporthoz viszonyitva
szignifikans perctérfogat novekedést tapasztaltunk a reperfazié 30. és 60.
percében azon szivekben, melyek a 30 mg/ttkg dozissal kezelt allatokbol
szarmaztak, azonban a 150 mg/ttkg dozissal kezelt allatok pertérfogat
értékei nem mutattak szignifikans valtozast. A szivfrekvencia szignifikns
mértékben nétt reperfizid soran a kontroll csoporthoz viszonyitva azon

allatok esetén, melyek 150 mg/ttkg béta-karotint kaptak.

A béta-karotin kezelés hatasat értékelve a sziv verdtérfogatara

elmondhat6, hogy sem iszkémia el6tt, sem iszkémiat kovetden szignifikans
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valtozasokat nem tapasztaltunk. A magas dozist kezelések kovetkeztében
tapasztalt kardioprotektiv hatds csokkenése megfigyelheté a verdtérfogat
valtozas eredményeiben is. Az alacsony dézisu kezelést kapott allatok
sziveiben az iszkémia eldtti értékekhez viszonyitva a reperfuzié 30. és 60.
percében tapasztalt ver6térfogat csokkenés sokkal kisebb mértéki volt a

kontrollhoz viszonyitva.

A béta-karotin hatisa az iszkémia/reperfiizié okozta infarktusos teriilet
nagysagara és a szoveti antioxidans kapacitasra (TAC)

A TTC oldattal perfuzalt szivek metszeteinek makroszkdpos
analizise szignifikdns csokkenést mutatott az infarktusos szivizom
kiterjedésében az alacsony dozisti kezelés esetén a kontroll csoport
értékeihez képest. Ez a protektiv hatds azonban eltiint azon szivekben,

melyek a magas dozissal kezelt allatokbdl szarmaztak.

Az infarktusos teriiletben bekovetkezett valtozasok szoros
Osszefliggést mutatnak a szoveti antioxidans kapacitassal. Azon szivekben,
melyek alacsony dozissal kezelt allatokbol szarmaztak; a TAC értékei
egyarant szignifikansan magasabbak voltak a kontroll csoporthoz és a
magas dozistt kezelést kapott allatokbdl izolalt szivekhez képest.
Mindemellett azon szivekbdl mért TAC értékek, melyek magas dozissal
kezelt allatokbol szarmaztak nem kiilonboztek szignifikansan azon

szivekt6l, melyek vivéanyaggal kezelt allatokbol szarmaztak.

A béta-Kkarotin hatasa a hem-oxigenaz-1 (HO-1) fehérje expressziora

Az iszkémia/reperfuzidnak ki nem tett szivek esetén alacsony
dozisti béta-karotin kezelés nem okozott szignifikans emelkedést a HO-1
szintben a kontrollhoz viszonyitva, ellenben a magas do6zisi béta-karotin

kezelés szignifikans novekedést eredményezett az enzim expresszidjaban.
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Tovabba az iszkémia/reperfundalt szivekben a HO-1 fehérje termelés az
alacsony és magas dozisnal egyarant szignifikans emelkedést mutatott a
kezeletlen nem-karosodott szivekhez viszonyitva. A HO-1 expresszidja
azon sziveknek, melyek vivOanyaggal kezelt allatokbdl szarmaznak és
iszkémia/reperfuzion estek at, nem kiilonboztek szignifikans mértékben
azoktol a szivektdl, melyek az alacsony dozissal kezelt allatokbol
szarmaztak és iszkémia/reperfuzion estek at, mig a magas dozissal kezelt
allatok HO-1 szintje szignifikdns emelkedést mutatott a vivoanyaggal kezelt

kontroll csoporthoz képest.

Béta-karotin citotoxicitasanak vizsgalata

Az MTT sejtéletképességi esszé eredményei alapjan elmondhato,
hogy a 2,5, 5, 10 uM béta-karotin kezelés szignifikans sejtéletképesség
novekedést okozott a béta-karotinnal nem kezelt kontroll kultarakhoz

viszonyitva, mig 20 uM esetén a tapasztalt protektiv hatas eltlint.
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4. Osszefoglalas

Magyarorszag és a vilag rossz egészségiigyi statisztikai adatai,
kelld6 okot szolgaltatnak az emberiségnek ¢életiik megvaltoztatasara.
Vilagszerte  vezetdé  haladlokot képviselnek a  kardiovaszkularis
megbetegedések, melyeknek egyik f6 kockazati tényezdje az elhizas.
Mindkét allapotban a szervezet folyamatosan fokozott oxidativ stressznek
van kitéve. A mar fennalld betegségek gyogyszeres kezelésén tilmenden
napjainkban egyre nagyobb igény mutatkozik a prevencidra, valamint a
terapidk kiegészitésére. Ennek megvaldsitdsdban foképp természetes
eredetii hatdanyagok jatszanak szerepet kedvezobb toxikologiai és

mellékhatas profiljuk miatt.

Kutatocsoportunk meggymagbél toxicitdsanak vizsgalata soran
egér modellben nem talalt karos hatasokra utald jeleket a méj szévetében. A
vese szovetében csak a legmagasabb alkalmazott dozis esetén figyeltiink
meg gyulladdsra utald jeleket. Szintén nem tapasztaltunk semmilyen
valtozast a vizsgalt vér-biomarkerek szintjében a kezelések hatasara. A mag
olajtartalmat tengerimalacok borén tesztelve fotoprotektivnek bizonyult.
Béta-karotinnal végzett kisérleteinkben patkdny modellt alkalmazva
alacsony doézisban kardioprotekcidt tapasztaltunk, négy hetes eldkezelést
kovetden. A protekcid a posztiszkémids szivparaméterek javulasaban, a
csokkent mértékil infarktusos teriiletben, az emelkedett szoveti antioxidans
kapacitasban, valamint a H9c2 sejtek életképességének novekedésében

nyilvanul meg.
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Eredményeink mindkét természetes eredeti anyag esetében
hozzajarulhatnak azok terapids prevenciora torténd alkalmazasdban a
késébbiek soran, valamint a veliik kapcsolatos tudomanyos ismereteink

bovitéséhez.
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