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Rövidítések jegyzéke 

 

2-DM - 2-es típusú diabetes mellitus 

5-HT – szerotonin 

ACE – angiotenzin-konvertáz enzim 

Ach – acetilkoin 

Ang I – angiotenzin I 

Ang II – angiotenzin II 

AT1R – angiotenzin II 1-es típusú receptora 

AT2R – angiotenzin I 1-es típusú receptora 

ATP – adenozin-trifoszfát 

BH4 – tetrahidrobiopterin 

cAMP – ciklikus-adenozin-monofoszfát 

cGMP – ciklikus guanozin-monofoszfát 

COX – ciklooxigenáz 

DOX – doxorubicin 

EDRF – endothelhez köthető relaxáló faktor 

eNOS – endotheliális nitrogén-monoxid szintáz 

EP receptor – prosztaglandin E2 receptor 

FAD - flavin-adenin-dinukleotid 

FMN - flavin-mononukleotid 

H2O2 – hidrogén-peroxid 

HDL – magas denzitású lipoprotein 

iNOS – indukálható nitrogén-oxid-szintáz 

IP receptor – proszaglandin I2 receptor 

KCl – kálium-klorid 

L-NAME – L(G)-nitro-L-arginin-metil-észter 

MAPK - mitogén aktiválta protein kináz 

NAD
+ 

- oxidált nikotinamid-adenin-dinukleotid  

NADPH – redukált nikotinsavamid-adenin-dinukleotid-foszfát 

NASID – nem szteroid gyulladáscsökkentő 

NE – norepinefrin 
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nNOS – neuronális nitrogén-oxid  

NO – nitrogén-monoxid 

NOS – nitrogén-monoxid szintáz 

O2
- 
- szuperoxid-anion 

pADP-ribóz – poli-adenin-dinukleotid-ribóz 

PAR – poli-ADP-ribóz 

PARP – poli-ADP-ribóz polimeráz 

pCO2 – szén-dioxid parciális nyomása 

PGE2PGE2 -  prosztaglandin E2 

PGF2prosztaglandin F2

PGG2 – prosztaglandin-G2 

PGH2 – prosztaglandin H2 

PGH2 – prosztaglandin-H2 

PGI2 – prosztaglandin-I2 

PKC – protein-kináz C 

PLA2 – foszfolipáz-A2 

pO2 – oxigén parciális nyomása 

ROS – reaktív oxigéngyökök 

sGC - szolubilis guanilát-cikláz 

SHR – spontán hipertenzív patkány 

SNP – sodium-nitroprusside  

TGFß – transzformáló növekedési faktor ß 

TXA2 – tromboxán A2 

TXB2tromboxán B2 

XO – xantin-oxidáz 
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1. BEVEZETÉS ÉS CÉLKITŰZÉS 

 

Napjainkban a kardiovaszkuláris betegségek (magas vérnyomás, perifériás 

érbetegségek, iszkémiás szívbetegség) a leggyakrabban előforduló egészségügyi 

problémák és a halálokok között is vezető szerepet játszanak. Kialakulásuk hátterében a 

megváltozott szénhidrátanyagcserének (metabolikus szindróma, cukorbetegség) és az 

oxidatív stressznek is szerepe lehet. 

Az érrendszeri betegségek kialakulásában a nagy erek szintjén létrejövő 

elváltozásoknak (pl. atherosclerosis) és a kórosan megváltozott mikrocirkulációnak 

(arteriola, venula, nyirokér) egyaránt fontos szerepe van. Cukorbetegségben a kis erek 

szintjén fellépő mikrokeringési zavarok (agyi, kardiális, alsó végtagi) hozzájárulnak az 

ezen betegségben szenvedők fokozott morbiditásához és mortalitásához. A 2-es típusú 

diabetes mellitusban (2-DM) nem kellően ismert a megváltozott mikroér működés 

patomechanizmusa, ezért nagyon fontos kutatási terület a szöveti keringést 

fenntartó/javító terápiás lehetőségek, valamint a 2-DM-hoz társult magas vérnyomás 

gyógyszeres kezelési elveinek kidolgozása.  

Az utóbbi években derült fény a reaktív oxigén gyökök (ROS) in vivo jelentőségére. 

A sejtek egészséges működése során kis mennyiségben termelődnek reaktív oxigén 

gyökök, melyeknek fontos szerepe van a jelátviteli folyamatok szabályozásában. Kóros 

körülmények között, illetve citosztatikus terápia mellékhatásaként (pl. doxorubicin 

kezelés) a ROS fokozott mértékben termelődhetnek. 

Mindezek alapján tudományos kutatásaimban az alábbi célkitűzéseket fogalmaztam 

meg:  

1. A 2-es típusú diabetes mellitus állatkísérletes modelljében vizsgáljam a 

vázizomzatban található rezisztenciaerek működésében létrejövő elváltozásokat, 

különös tekintettel a megváltozott prosztaglandin szintézis mikrovaszkuláris és 

szisztémás hatásaira. 

2. Feltárjam a poli-ADP-ribóz polimeráz-2 szerepét a reaktív oxigén szabadgyök 

termelést kiváltó doxorubicin kezelés vaszkuláris hatásaiban. 
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 
 

2.1. Szívérrendszeri megbetegedések 2-es típusú diabetes mellitusban 
 

A szöveti vérellátottságot számos lokális faktor, valamint a szöveti anyagcsere során 

keletkező melléktermék szabályozza, létrehozva ezzel az igényeknek megfelelő szöveti 

keringést, vérátáramlást.  

A 2-es típusú diabetes mellitus különböző anyagcserezavarok összefoglaló neve, 

amit a megváltozott szénhidrát- és lipidanyagcserefolyamatok következtében kialakuló 

krónikus hiperglikémia jellemez. Az iszkémiás érbetegségek kialakulásának egyik fő 

rizikófaktorát képezik a lipidanyagcserében bekövetkező elváltozások, így például a 

hiperkoleszterinémia, a hipertrigliceridémia és a diszlipidémia, melyek 

atherosclerozishoz vezethetnek. Az atherosclerozis következtében kialakuló 

elváltozások megjelennek mind a nagy-, mind a kis erek szintjén (Yamamoto és mtsai. 

1988; Sellke és mtsai. 1990), melynek hátterében az endothelium működés kóros 

megváltozását feltételezik (Freiman és mtsai. 1986; Cox és mtsai. 1989; Mugge és 

mtsai. 1991). 

A kardiovaszkuláris betegségek kialakulásában szerepet játszó diabetes egy olyan 

kórállapot, amelyet az emelkedett vércukorszint, károsodott glükóztolerancia, 

emelkedett triglicerid, valamint csökkent magas denzitású lipoprotein (HDL) szint és a 

társult magas vérnyomás jellemez (Alberti és mtsai. 2005). Számos klinikai 

tanulmányban igazolták, hogy a kardiovszkuláris rizikó fokozódásában szerepe van a 

diabetes mellitusnak (Sowers és mtsai. 2001). Ezek szerint a DM önmagában is olyan 

mértékű kardiovaszkuláris rizikófokozódást jelent, mint a miokardiális infarktuson már 

korábban átesett betegek rizikófokozódása (Beckman és mtsai. 2002). 2-DM-ban a 

betegek nagy morbiditási és mortalitási rátája igen gyakran a kóros 

anyagcserefolyamatok miatt kialakuló kardiovaszkuláris szövődmények következménye 

(Kannel és McGee 1979; Fuller és mtsai. 1980; Stehouwer és mtsai. 1997; Alberti és 

Zimmet 1998). A DM-ban megfigyelhető vaszkuláris funkciózavar kialakulásában az 

endothelium funkcionális károsodásának jelentős szerepet tulajdonítanak (Fuller és 

mtsai. 1980) (1. ábra). 
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1. ábra Az endothel diszfunkció kialakulása és következményei 

 

 

2.2. Endothel diszfunkció 

 

Az endothelium (a vér- és nyirokereket bélelő sejtréteg, egy endokrin-parakrin-

autokrin szerv) központi szerepet játszik az érfalban, a vaszkuláris homeosztázis 

fenntartásában és kialakításában. Véralvadási folyamatokban sima felszíne miatt 

csökkenti a vérlemezke és leukocita adhéziót, így antitrombotikus hatású. Szerepe van 

az ion- és folyadékcserében, hozzájárul az érfalban zajló lokális gyulladásos 

folyamatokhoz.  

Mindemellett az endothel különböző ingerekre vazoaktív anyagokat szintetizál és 

szabadít fel, melyek az ér simaizom kontrakcióját és relaxációját szabályozzák, ezáltal 

befolyásolva az adott érterület vérellátását és a szöveti perfúziót. Elhelyezkedésének 

köszönhetően az endothelium van leginkább kitéve a keringés mechanikai ingereinek 

(például a transzmurális nyomás miatt kialakuló falfeszülés, illetve az áramlás okozta 

nyíróerő), melyekre az endothelium receptor-függő és független mechanizmusok révén 

válaszol (Hartge és mtsai. 2007). Ezen válaszok központi szerepet játszanak a 

rezisztenciaerek érátmérőjének szabályozásában, ezáltal a megfelelő szöveti keringés 

biztosításában. A lokális keingés szabályozásában fontos szerepe van a miogén 

tónusnak, különböző anyagcseretermékeknek (pCO2, tejsav, pO2, pH), érsérüléseknek, 

hőmérsékletváltozásnak, hormonoknak, a szimpatikus aktivitásnak és nem utolsó sorban 

az endothelsejtekben termelődő faktoroknak (NO, endotelinek, prosztaciklinek).  
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Az endotheliumról sokáig azt hitték, hogy egy passzív diffúziós barrier a vér és 

szövetek között, azonban az 1980-as években megállapították, hogy az egészséges 

endothelből acetilkolin hatására vazodilatátor anyag szabadul fel, melyet EDRF-nek 

(endothelium derived relaxing factor-nak) neveztek el (Furchgott és Zawadzki 1980). 

Endothelium hiányában az ér acetilkolin hatására vazodilatáció helyett 

vazokonstrikcióval válaszolt. Később kiderült, hogy az endotheliumból felszabaduló 

vazodilatátor anyag a nitrogén-monoxid (Palmer és mtsai. 1987). Az endothelium által 

termelt vazodilatátorok közül a nitrogén-monoxid (NO) az egyik legfontosabb vegyület, 

melynek élettanát és biokémiáját az eltelt években részletesen feltárták. A NO egy 

szabadgyök, mely a nitrogén-monoxid szintáz (NOS) által katalizált reakcióban L-

argininből és oxigénből citrullin keletkezésén keresztül képződik és gyorsan lebomlik. 

Ép endothelium funkció esetén különböző humorális és mechanikai ingerek hatására 

(acetilkolin, hisztamin, trombin, fokozott áramlás miatt keletkező nyíróerő) fenntartott a 

NO termelés. A NO az artériák, a kapillárisok és a vénák területén is fontos szerepet 

játszik az érátmérő szabályozásában. Az NO-t termelő NOS-nak több izoformája 

található meg az emlős szervezetben (endotheliális (eNOS), neuronális (nNOS) és 

indukálható (iNOS)), melyek eltérő élettani szereppel rendelkeznek (Michel és Feron 

1997). A NO bioszintézisének kofaktorai a redukált nikotinsavamid-adenin-dinukleotid-

foszfát (NADPH) és a tetrahidrobiopterin (BH4) (Vasquez-Vivar és mtsai. 1998), 

továbbá a folyamatot katalizáló enzim nélkülözhetetlen alkotórésze a hem vas, a flavin-

mononukleotid (FMN) (Cosentino és Luscher 1998) és a flavin-adenin-dinukleotid 

(FAD) (Klatt és mtsai. 1992).  

Az endotheliumból felszabaduló NO aktiválja az ér simaizomrétegében található 

szolubilis guanilát-ciklázt (sGC), ami az intracelluláris ciklikus guanozin-monofoszfát 

(cGMP) koncentráció növekedéséhez vezet, melyet az intracelluláris Ca
2+

 koncentráció 

és/vagy simaizom Ca
2+

 érzékenység csökkenés és végső soron simaizom relaxáció 

követ (Sausbier és mtsai. 2000; Perkins 2006) (2. ábra). A venulákban az acetilkolin 

alacsony dózisaira dilatáció, míg nagyobb koncentrációira kisebb mértékű dilatáció 

vagy kontrakció alakul ki. Munkacsoportunk korábbi adatai szerint 2-DM-ben a 

cikooxigenáz (COX) enzim gátló indometacin vagy a TXA2/PGH2 receptor antagonista 

SQ29548 jelenlétében a nagyobb acetilkolin koncentrációk hatására dilatáció helyett 

kontrakció alakul ki (Bagi és mtsai. 2005). 
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A lokális vérátáramlás szabályozásában szerepe van mind a miogén, mind a 

metabolikus mechanizmusoknak a neurális és humorális faktorokkal együtt (Koller 

2002). In vivo körülmények között fontos szerepet játszik a vérnyomás mellett a vér 

áramlása is, melynek szerepét mikoerekben számos kutatócsoport tanulmányozta 

(Koller és Kaley 1989; Kuo és mtsai. 1991; Koller és mtsai. 1994; Koller és Kaley 

1998). Az L-arginin analógok, melyek akadályozzák az L-arginin – NO átalakulást 

növelik a szisztémás vérnyomást. Az endothelsejtek fokozott vérátáramlás hatására 

bekövetkező nyíróerő fokozódásra ATP és bradikinin felszabadulással válaszolnak (2. 

ábra). 

 

 

2. ábra Endotheliális NO képződés és simaizomra gyakorolt relaxáló hatás 

 

Az ATP és bradikinin megjelenése az extracelluláris térben képes a NO szintézisét 

fokozni és így dilatációt kiváltani (Cosentino és Luscher 1998). A nyírófeszültség 

indukálta arteriola dilatáció mértéke csökken magas vérnyomásban, mint ahogyan a NO 

mediált dilatációs mechanizmus hatékonysága is, hozzájárulva ezzel a fokozott tónus és 

a megnövekedett nyírófeszültség kialakulásához. Feltehetőleg a NO termelés szükséges 

a fenntartott prosztaglandin szintézishez. Bizonyos körülmények között a konstriktor 

faktorok (PGH2, endotelin) keletkezésekor felszabaduló reaktív oxigén metabolitok, 
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mint például a szuperoxid anion befolyásolják az endothelfunkciót, ami összefüggésben 

van a dilatatív faktorok csökkent felszabadulásával (Vasquez-Vivar és mtsai. 1998). 

Ezzel összhangban a szuperoxid dizmutáz gyengíti a vázizomban a venulák acetilkolin 

kiváltott, PGH2 közvetített konstrikciót (3. ábra). 

A vaszkuláris endothelium a vazodilatátor természetű anyagok mellett 

vazokonstriktor anyagokat is termel, melyek közül az endotelin szerepe a legismertebb. 

Az endotelin egy 21 aminosavat tartalmazó peptid, három izoformája létezik (endotelin-

1, 2 és 3), melyek különböző endotelin receptorokon fejtik ki hatásukat (D'Orleans-Juste 

és mtsai. 2002). Az angiotenzin II szintén endothel által termelt fontos vazokonstriktor 

anyag, mely angiotenzin I-ből főként az endothel felszínén lévő angiotenzin-konvertáz 

enzim (ACE) hatására képződik (Re 2004). Az endothelin az angiotenzin II-höz 

hasonlóan simaizomsejteken található G-protein kapcsolt receptorok stimulálásával fejti 

ki hatását: növeli az intracelluláris Ca
2+

 koncentrációt, a protein kináz C aktivációt, a 

simaizomsejt migrációt és a proliferációt vált ki (3. ábra) (Iglarz és Schiffrin 2003). 

 

 

3. ábra Simaizom működést befolyásoló endotheliális útvonalak 

 

A trombocitákban és az endotheliumban termelődő tromboxán A2 (TXA2) és 

prosztaglandin H2 (PGH2) az arachidonsav anyagcsere termékei, melyek a 
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simaizomsejteken megtalálható receptorok aktivációjával vazokonstrikciót váltanak ki 

(Bos és mtsai. 2004). Az endothelium által termelt vazoaktív faktorok kölcsönhatásaik 

miatt egy igen bonyolult, egymással párhuzamosan működő rendszert képeznek (3. 

ábra). Ezen összetett rendszer bármely elemének megváltozása esetén megbomlik az 

egyensúly, ami ez endothelium kóros működéséhez, endothel diszfunkcióhoz vezethet. 

Az érátmérőre gyakorolt hatások mellett az endotheliumból kiszabaduló faktorok a vér 

alakos elemeinek (vérlemezkék, monociták) működését is érintik és ennek 

következtében fokozott trombóziskészség, az érfali simaizomsejtek proliferációja és 

lokális gyulladás alakulhat ki (Hartge és mtsai. 2007; Jansson 2007). Ezen pathológiás 

elváltozások következményeként pedig gyakran tovább károsodik az endothelium 

működése. 

 

 

2.3. A miogén tónus és a diabetes mellitus kapcsolata 
 

A reziszetnciaerek állandó nyugalmi tónussal, vagy más néven miogén tónussal 

bírnak, ami lehetővé teszi az erek különböző stimulusokra (vazokonstriktív illetve 

vazodilatatív faktorokra, a transzmurális nyomás emelkedésére illetve csökkenésére) 

bekövetkező konstrikcióját vagy dilatációját, ezáltal létrehozva az 

anyagcsereigényeknek megfelelő szöveti perfúziót. A mikroerek tónusának 

kialakításában egyidejűleg több tényező játszik szerepet: a szövetek metabolikus igénye, 

az idegrendszer, a keringő és lokálisan felszabaduló vazoaktív anyagok és a mechanikai 

stimulusok. A mikroerek szintjén kialakuló vaszkuláris ellenállás kialakításában a 

miogén válasz az egyik legfontosabb tényező (Sun és mtsai. 1994). DM-ban a miogén 

tónusban bekövetkező változásokról illetően viszonylag kevés adat áll rendelkezésre. 

Patkány cremaster arteriolák nyomás indukálta passzív és aktív érválaszainak 

károsodását mutatták ki DM-ban (Hill és Meininger 1993; Hill és Ege 1994). A 

simaizom Ca
2+

 érzékenységének változása hozzájárulhat a diabetes mellitusban 

tapasztalható fokozott miogén tónushoz illetve a fokozott agonista indukált 

vazokonstrikcióhoz (White és Carrier 1988; Inazu és mtsai. 1991; Tam és mtsai. 1997).  

2-DM-ban az endothelium és simaizom funkcionális károsodásának szerepet 

tulajdonítanak mind a makrovaszkuláris, mind a mikrovaszkuláris funkciózavar és 

érszövődmények kialakulásában (Stehouwer és mtsai. 1997; De Vriese és mtsai. 2000). 
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Diabeteses patkányok mesenteriális arterioláiban az acetilkolin hatására létrejövő 

dilatációs mechanizmusok beszűkülését (Palmer és mtsai. 1998) és a bradikin és az 

acetilkolin indukálta dilatáció csökkenését mutatták ki (Heygate és mtsai. 1995). 

Hasonló megfigyelést tettek inzulin rezisztens db/db egerek mesenteriális arterioláiban 

(Lagaud és mtsai. 2001).  

Hasonlóan az állatkísérletes modellekhez humán vizsgálatokban is kimutatták 1-es 

típusú diabetes mellitusban szenvedő betegeken az arteria brachialis csökkent mértékű 

áramlásfüggő dilatációját (Clarkson és mtsai. 1996). Ugyanezen érterület csökkent 

endotheliumfüggő dilatációját írták le 2-DM-ban szenvedő betegekben (Makimattila és 

mtsai. 1999; Vehkavaara és mtsai. 1999).  

 

 

2.4. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer és a diabetes kapcsolata 
 

A renin angiotenzin rendszer (RAS) koordinálja azt a hormonális kaszkád útvonalat, 

mely fontos szerepet játszik mind a veseműködés, mind az érátmérő szabályozásában 

(Giacchetti és mtsai. 2005). A rendszer első eleme a renin, amely a vese 

juxtaglomeruláris sejtjeiből szabadul fel. A kaszkád következő lépésében a renin 

elhasítja a májban termelődő angiotenzinogént, amelynek során egy inaktív dekapeptid, 

az angiotenzin I (Ang I) képződik. Az angiotenzin konvertáz enzim (ACE) által 

katalizált reakcióban jön létre AngI-ből az aktív angiotenzin II (Ang II) oktapeptid. Az 

Ang II-nek két receptorát jellemezték behatóan (AT1R és AT2R). Az AT1R közvetített 

folyamatok AngII általi szabályozása számos élettani folyamatban szerepet játszik, 

úgymint a vazokonstrikció, sejtdifferenciálódás, aldoszteronszekrécióés a 

reninfelszabadulás (Giacchetti és mtsai. 2005). Az AT2R funkciója kevésbé feltárt, 

habár az általánosan elfogadott, hogy AngII stimulációjának következtében az AT1R-ral 

ellentétes hatást fejt ki (Siragy és Carey 1997; Tsutsumi és mtsai. 1999). Ilyen hatás az 

AT2R mediálta vazodilatáció coronária és mesenteriális ereken (Widdop és mtsai. 2002; 

Batenburg és mtsai. 2004), mely bradikinin és NO felszabadulással jár. Az Ang II 

metabolikus termékei közül az angiotenzin 1-7 (Ang1-7) NO és prosztaglandin 

felszabadulást, vazodilatációt, nátriuresit és a celluláris proliferáció gátlását okozza, 

azonban az angiotenzin III (Ang III vagy des-aspartyl-Ang II) hatásai megegyeznek az 

Ang II AT1R mediálta válaszokkal (Chappell és mtsai. 1998; Santos és mtsai. 2003).  
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Az Ang II receptorokat számos kutatócsoport tanulmányozta a diabetes 

állatmodelljeiben. Streptozotocin indukálta DM-ban a vese intersticiális AngII 

koncentrációja megnőtt, míg a NO metabolitok szintje lecsökkent (Awad és mtsai. 

2004). Ezt az emelkedett Ang II szintet az AT1R blokkoló tovább fokozta, miközben a 

NO és termékeinek szintje normalizálódott. Megállapították, hogy glükóz hatására 

fokozódik a mesangiális sejtek Ang II szintézise, továbbá a glükóz indukálta TGFß 

produkció fokozódás gátolható volt AT1R blokkolókkal (Singh és mtsai. 1999). 

Kimutatták, hogy az Ang II infúzió hatására kialakuló inzulinrezisztencia mértéke 

AT2R blokkolókkal és ACE inhibitorokkal csökkentő. Ezen kísérleti megfigyelések 

igen fontosak, mivel inzulinrezisztenciában az erek több oxigéngyököt bocsátanak ki 

(amelyek a NO eliminálásával elősegítik a H2O2 és szabad hidroxilgyökök képződését, 

ezáltal lipidperoxidációt és sejtmembránkárosodást okozva), továbbá az AT1R Ang II 

általi aktiválódását NAD(P)H oxidáz stimulácó követi, ezzel is fokozva az endotheliális 

ROS termelést. Inzulin rezisztens patkányokban az AT1R blokkolók normalizálják a 

szabadgyökképződést, ezáltal javítják az endothelfunkciót és kivédik az Ang II 

indukálta vazokonsrtikciót (Henriksen és mtsai. 2001; Shinozaki és mtsai. 2004).  

 

 

2.5. Prosztaglandin szintézis eltérései 2-es típusú diabetes mellitusban 

 

A gyulladás a szervezet komplex válaszreakciója, feladata a károsító hatás 

megszüntetése, a normál struktúra és funkció helyreállítása. A védelemben fontos 

szerepet játszanak a különböző proteolítikus kaszkádrendszerek és gyulladásos 

mediátorok, például a leukotriének és a prosztaglandinok. A kardiovaszkuláris 

megbetegedések egy része krónikus, alacsony szintű szöveti gyulladásal társul. A 

gyulladásos folyamatok jelentős része a kis artériák (rezisztenciaerek) szintjén játszódik 

le. Az érfalban létrejövő gyulladásos válasz ugyanakkor fontos szerepet tölt be élettani 

körülmények között is azáltal, hogy az érfal felépítésében és működésében változásokat 

vált ki, így biztosítva a megváltozott körülményekhez való alkalmazkodást (Libby és 

mtsai. 2002). Az utóbbi évek kutatásai szerint az alacsony szintű szöveti gyulladási 

folyamatok központi szerepet játszhatnak a diabeteses vaszkuláris szövődmények 

kialakításában (Helmersson és mtsai. 2004). A gyulladásos folyamatok mediátorai közül 
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a prosztaglandinok fontos szerepet töltenek be az arteriolák átmérőjének 

szabályozásában (Koller és Kaley 1991). A prosztaglandinok arachidonsavból származó 

biokatív anyagok, melyeket elsőként ondóból izoláltak (Goldblatt 1935). Az 

arachidonsavból a ciklooxigenáz (COX) hatására a prosztaglandin G2, majd abból H2 

(PGH2) képződik, melyből további származékok is létrejönnek (4. ábra) (McAdam és 

mtsai. 1999).  

A COX egy membránkötött kettős funkciójú enzim, ami katalizálja az arachidonsav 

prosztaglandin G2-vé történő konverzióját ciklooxigenáz aktivitásának köszönhetően és 

a PGG2 PGH2 törénő átalakulását peroxidáz aktivitása révén (Wu 1996) (4. ábra). A 

COX enzimek két izoformáját azonosították, a COX1-et és COX2-t (Sirois és Richards 

1992). A COX1 konstitutívan expresszálódik a legtöbb szövetben és felelős a 

prosztaglandin produkciójáért élettani körülmények között. Ezzel szemben a COX-2 

egy indukálható enzim, szintje alacsony a legtöbb szövetben, azonban gyulladásos 

stimulusokra, mint például citokinek, mitogén faktorok, expressziója jelentős mértékben 

megnő (Harris és mtsai. 1994; Tetsuka és mtsai. 1996). A COX-2 aktiválódása 

kulcsszerepet játszhat a gyulladásos betegségek, a szívelégtelenség és az atherosclerosis 

patofiziológiájában egyaránt (Ditzel és Schwartz 1967; Hostetter és mtsai. 1981; Baynes 

1991; Nishikawa és mtsai. 2000).  

 

4. ábra Vazoaktív arachidonsav származékok ciklooxigenáz mediált képződése 
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DM-ban a prosztaglandin szintézis növekedése vaszkuláris működési zavarokhoz 

vezet (Arima és mtsai. 1994). Korábbi tanulmányokban leírták, hogy a magas 

glükózkoncentráció következtében nemcsak a prosztanoid profilban jönnek létre 

változások, hanem fokozódik az eikozanoidok termelődése is a vaszkuláris sejtekben. 

(Schambelan és mtsai. 1985; Craven és mtsai. 1987). Ennek magyarázatát adhatja, hogy 

a PG szint emelkedésére hiperglikémiás környezetben fokozott arachidonsav termelés 

jön létre (Williams és Schrier 1993; Haneda és mtsai. 1997), azonban a megváltozott 

PG termelés mechanizmusa nem kellően ismert DM-ban. A glükóz és metabolitjai 

valószínűleg azáltal fejtik ki hatásukat, hogy megváltoztatják a különböző biokatív 

mediátorokat, melyek szerepet játszanak a vaszkuláris sejtek funkciójában és főként a 

celluláris integritásban. Mindemellett a magas glükózkoncentráció következtében 

nemcsak a prosztanoid szintézisben jönnek létre változások, hanem fokozódik az 

eikozanoidok termelődése is a vaszkuláris sejtekben.  

A vaszkuláris simaizom sejtek glükóz általi indukciója következtében nő a 

növekedési faktor ß (McClain és mtsai. 1992), oszteopontin (Takemoto és mtsai. 1999), 

extracelluláris mátrixproteinek szintje, fokozódik a citoszólikus foszfolipáz A2 

aktivitása (Xia és mtsai. 1995). A glükóz metabolizmus a szorbitol útvonalon kersztül 

emeli a NADH/NAD
+
 arányt a citoszólban, ez kedvez a diacil glicerolok de novo 

szintézisének, ami PKC-t aktivál (Lee és mtsai. 1989; Craven és mtsai. 1990; Williams 

és Schrier 1992; Williams és Schrier 1993). A glükóz patofiziológiai hatásában is leírták 

a fokozott PKC aktivitás kulcsszerepét, amit az aldóz reduktáz inhibitorok kivédenek 

(Koya és King 1998). A glükóz által kiváltott vaszkuláris diszfunkciók ellen az 

emelkedett piruvátszint a NADH/NAD
+
 arány normalizálása révén véd (Williamson és 

mtsai. 1993). A PLA2 aktivitás fokozódásának alternatív útvonalát jelentheti a magas 

glükóz koncentráció hatására fokozódó mitogén aktiválta protein kináz (MAPK) 

aktivitás (Haneda és mtsai. 1997; Hayama és mtsai. 1997), amely szintén képes növelni 

a PLA2 aktivitást és a PG produkciót.  

Fiziológiás körülmények között az endothelsejtek és vaszkuláris simaizomsejtek 

COX-1 fehérjét expresszálnak (Wu 1996), azonban a COX-2 szerepét is azonosították 

endothel sejtkultúrán (Topper és mtsai. 1996), mi több, az összprosztaciklin termeléshez 

nagymértékben hozzájárulhat a COX-2 fiziológiás körülmények között (McAdam és 

mtsai. 1999).  
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Immunhisztokémiai tanulmányokban (Crofford és mtsai. 1994; Schonbeck és mtsai. 

1999) azt találták, hogy a COX-2 expresszió mind a kis, mind a nagy erek esetében 

jelentéktelen, míg a COX-1 könnyen detektálható. Ezen megfigyelés azt támasztja alá, 

hogy a COX1 nagymértékben expresszálódik a vaszkuláris szövetekben, míg a COX-2-t 

aktivált, proliferáló vaszkuláris szövetekben például az angiogenezis folyamatában lévő 

mikroerekben, atherosclerotikus léziókban, gyulladt szövetekben jelenik meg (Sano és 

mtsai. 1992). Az atherosclerotikus léziók, melyek megtalálhatók nagy erekben így a 

carotisban, koronária artériákban, fokozott COX-2 expressziót mutattak humán erek 

esetében (Sano és mtsai. 1992). 

A normális prosztaciklin termelés fontos az erek tónusának szabályozásában és a 

trombózis gátlásában (FitzGerald és mtsai. 1983). A vaszkuláris sejtekben számos 

különböző prosztanoid szekretálódik mint a PGI2, PGE2, PGF2, továbbá az érfal 

számos sejtje is reagál prosztanoidokra (FitzGerald és mtsai. 1983). A prosztaglandinok 

hatásukat saját receptoraikhoz kötődve fejtik ki. A prosztaglandin receptorok nevüket a 

preferált szubsztrátjaikról kapták. A klasszikus prosztanoid receptorok 

plazmamembránhoz kötöttek és G protein kapcsoltak. 

A legtöbb prosztanoidot az endothel sejtek szekretálják, többek között a COX 

útvonalon keresztül szintetizálódó PGI2-t, ami fontos a vaszkuláris homeosztázis és 

trombózis szabályozásában. A vaszkuláris simaizomban található IP receptorokhoz 

kötődve növeli az intracelluláris cAMP koncentrációját antagonizálva ezáltal a 

konstriktív hatásokat és gátolva a MAPK útvonalat (1. táblázat) (FitzGerald és mtsai. 

1983). Ez a jelátviteli útvonal a trombocitákban gátolja az aggregációt, így 

megakadályozva a trombózist (FitzGerald és Patrono 2001).  

A PGE2 és PGF2 a PGI2-vel ellentétben képes mind vazokonstrikciót, mind 

vazodilatációt kiváltani, attól függően, hogy mely receptorához kötődik. A PGE2 

például EP2 receptoron keresztül hatva a simaizomsejtek relaxációját váltja ki, míg EP2 

receptoron hatva konstrikciót okoz (1. táblázat).   

 



18 
 

 

 

1. táblázat Prosztanoid ligandok és receptorok intracelluláris hatásai 

 

2.6. Oxidatív stressz 
 

Szabadgyököknek nevezzük azokat a vegyületeket, amelyeknek külső 

elektronhéján egy vagy több párosítatlan elektron található. Oxigén szabadgyökökről 

(ROS) beszélünk, amennyiben a pár nélküli elektron vagy elektronok egy oxigén atom 

külső elektronhéján helyezkednek el. A szervezetben a szabadgyökök hatása kétirányú, 

egyrészt nélkülözhetetlenek bizonyos biokémiai, immunológiai és enzimatikus 

folyamatoknál, másrészt a képződő szabadgyökök károsíthatják a sejtek, szövetek 

működését. A sejtek működése során általában kis mennyiségben termelődnek reaktív 

oxigéngyökök (ROS) (Kunsch és Medford 1999), azonban a ROS mennyisége 

patológiás körülmények között meghaladhatja az antioxidáns rendszer kapacitását, 

minek következtében különböző makromolekulák (proteinek, lipidek, szénhidrátok, 

DNS) oxidációja jöhet létre, ami funkcionális és morfológiai károsodáshoz vezethet 

(Valko és mtsai. 2007). Ezt a jelenséget oxidatív stressznek nevezzük, melynek a 

kardiovaszkuláris megbetegedéseken túl igen fontos szerepet tulajdonítanak a daganatos 

betegségek patomechanizmusában is. A diabeteses komplikációk és az oxidatív stressz 
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között is szoros összefüggés áll fent (Valko és mtsai. 2007). 

 A ROS csoportjába tartozó elsődleges szabadgyök a szuperoxid anion (O2
-
), 

melyből más molekulákkal történő interakació során további ROS képződhetnek: 

hidroxil gyök (OH·) proxilok, alkoxilok (RO2
-
, RO·), nitrogén oxidok (NO·, NO2·). A 

ROS forrásai lehetnek: a mitokondriális elektrontranszport lánc, a fagocitózis 

folyamata, továbbá az enzimrendszerek működése során is számos ROS keletkezhet 

(például NADPH oxidáz, xantin oxidáz, monoaminoxidáz, citokrom P450-oxidáz, NOS, 

COX izoenzimek, lipoxigenázok által katalizált folyamatokban). Hidroxil gyök 

keletkezhet a Fenton és a Haber-Weiss reakciók révén is. A ROS termelő és elimináló 

rendszerek a vaszkuláris sejtekben is megtalálhatóak és számos esetben kimutatták, 

hogy az oxidatív stressznek fontos szerepe van a kardiovaszkuláris megbetegedések 

patogenezisében (Harrison 1997; Kojda és mtsai. 1999; Cai és Harrison 2000; Hazen 

2000; Lum és Roebuck 2001), továbbá az oxidatív stressz során keletkező ROS 

károsítják az érfal fiziológiás funkcióját (Wolin 2000; Matsuoka 2001).  

A vaszkuláris ROS termelésében három fő enzim vesz részt (5. ábra): a 

NADPH-oxidáz (Mohazzab és Wolin 1994; Patterson és mtsai. 1999), a xantin-oxidáz 

és a nitrogén oxid szintáz (NOS) (Cai és Harrison 2000). A NADPH-oxidáz az oxigént 

a NADH illetve a NADPH egy elektronját felhasználva szuperoxid anionná redukálja. 

Ezen enzim vaszkuláris formáját citokinek, hormonok és az érfalra ható mechanikai 

erők is aktiválhatják (Aviram és mtsai. 1996). A mikroerekben nagy menniységben 

megtalálható xantin-oxidáz (XO) (Suzuki és mtsai. 1998) a purin metabolizmus során a 

xantin és hipoxantin oxidációját katalizálja. A XO a molekuláris oxigént redukálja, 

miközben szuperoxid anion és hidrogén peroxid képződik. Gátlószere az oxipurinol, 

ami csökkenti a spontán hipertenzív (SHR) állatok vérnyomását (Nakazono és mtsai. 

1991) utalva ezzel a XO magas vérnyomás kialakításában betöltött szerepére. 

Kísérletesen előidézett atheroscleorzisban a megnövekedett szuperoxid szinet a XO 

gátlása csökkentette (Ohara és mtsai. 1993) és hiperkoleszterinémiás betegekben 

javította a vazodilatációt (Cardillo és mtsai. 1997). A vaszkuláris szuperoxid anion 

harmadik forrása az eNOS, ami L-arginin guanidino csoportjának nitrogénjére juttat 

elektront, miközben NO képződik.  
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5. ábra Reaktív oxigén gyököket termelő élettani rendszerek és azok hatásai 

 

A mitokondriumok is jelentős forrásai a reaktív oxigén gyököknek, ugyanis a 

megnövekedett intracelluláris glükóz a trikarbonsav ciklus elektrondonorainak 

túltöltődését váltja ki, minek következtében megnő a mitokondriális protongrádiens, 

ami hozzájárul a szuperoxidok mitokondriumból történő kiszivárgásához. Ezzel 

összhangban a mitokondriális ROS gátlása normalizálja a diabetes komplikációk 

kialakulását (Da Ros és mtsai. 2004). 

 

 

2.7. Doxorubicin és PARP-2 
 

A doxorubicin (DOX) egy széles körben alkalmazott, antraciklin alapú 

citosztatikum (6. ábra), melyet elsődlegesen szolid tumorok, limfómák és leukémiák 

kezelésére használnak. Hatásának alapját az jelenti, hogy képes interkalálódni a DNS-

be, megváltoztatni a szerkezetét, DNS töréseket okozni és ezen keresztül apoptózist 

indukálni tumorsejtekben (Chuang és Chuang 1979; Muller és mtsai. 1997). Emellett a 

mitokondriumok egyes enzimei képesek a DOX-ból szemikinon gyökök képzésére (6. 

ábra) (Davies és Doroshow 1986). A képződött szemikinon instabil és elektronját 
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könnyen továbbadja, elősegítve ezzel különböző reaktív intermedierek képződését. 

Számos tanulmány azt sugallja, hogy az előbb említett szabadgyökök károsítják a 

vaszkulatúrát és a szívizmot, ami károsíthatja mind a vazokonstrikciót (Kanmura és 

mtsai. 1989), mind pedig a vazodilatációt (Ferrans és mtsai. 1997). Mindezen 

megfigyelésekkel összhangban a DOX kezelés legjelentősebb mellékhatása súlyos 

kardiotxoicitása. 

 

6. ábra A doxiciklin szerkezete és mitokondriális átalakulása 

 

A DOX okozta kardiotoxicitáshoz hozzájárulhat endothelium károsodást okozó 

tulajdonsága is (Murata és mtsai. 2001; Wolf és Baynes 2006). Az endothel diszfunkció 

létrejöttének hátterében a ROS képződés, valamint a megváltozott NO szintézis 

állhatnak (Vasquez-Vivar és mtsai. 1997; Kalivendi és mtsai. 2001). Ennek 

magyarázatát adhatja, hogy a DOX-ból képződő szemikinon (6. ábra) képes kötődni az 

eNOS reduktáz doménjéhez, ezzel az elektron transzport megváltozását eredményezve 

az enzim oxigenáz doménjéről, így megnő a szuperoxid termelés és lecsökken a NO 

produkció (Vasquez-Vivar és mtsai. 1997). 

A DOX kezelés ROS termelést fokozó hatása a DNS törések kiváltásával 

aktiválhatja a poli-ADP-ribóz polimeráz (PARP) enzimeket (7. ábra), mely folyamat 

hozzájárulhat a kezelést követő vaszkuláris funkciózavar kialakulásához. Ezen 
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funkciózavar kialakulásának oka lehet a PARP aktiváció következtében lecsökkenő 

NAD
+
 szint (Schraufstatter és mtsai. 1986), amely a sejtek elhalásához vezethet (Pacher 

és mtsai. 2002). 

A PARP-2 a poli-ADP-ribóz polimeráz enzimcsalád tagja (Ame és mtsai. 1999). 

A poli(ADP-ribozil)áció a fehérjék poszttranszlációs módosítása a PARP enzimek által, 

minek során a NAD
+
 bontásából származó ADP-ribóz polimereket (PAR) kapcsolnak 

intracelluláris fehérjékhez. A PAR lebontását a poli(ADP-ribóz) glikohidroláz végzi 

(Schreiber és mtsai. 2006). 

Számos tanulmányban kutatják a PARP-2 szerepét a krónikus és akut 

gyulladásos folyamatokban (Szabo és Dawson 1998; Kofler és mtsai. 2006). A PARP-2 

génhiányos egerek bizonyos fokig védettek fokális cerebrális iszkémiában (Kofler és 

mtsai. 2006). 

 

 

7. ábra A reaktív oxigén gyökök és a poli-ADP-ribóz polimeráz aktiváció 

kapcsolata
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3. METODIKÁK 

 

3.1. Állatkísérletes modellek 
 

3.1.1. A 2- DM genetikai állatmodellje 
 

Kísérleteinkben 12-14 hetes hím db/db (C57BL/KsJ-db
-
/db

-
), valamint kontroll 

heterozigóta (C57BL/KsJ-db
+
/db

-
) egereket használtunk (Jackson Laboratories, Ann 

Arbor, USA). A db/db egerekben a 4-es kromoszómán található mutáció következtében 

gátolt a leptin receptor expressziója. A működőképes leptin receptor hiányában a 

táplálkozási idő megnyúlik a homozigóta (db/db) egerekben, melynek következtében 

súlyos mértékben elhíznak és hiperglikémiásak lesznek. A 2-es típusú diabetes mellitus 

genetikai állatmodelljében kialakuló metabolikus eltérések hasonlóak a humán 2-es 

típusú diabetes mellitusra jellemzőkhöz (Hummel és mtsai. 1966; Bagi és mtsai. 2003). 

A kontrollként használt heterozigóta egerek sem morfológiailag, sem élettani 

működésük tekintetében nem különböznek a normál egerektől. A kísérleti protokollok 

után valamennyi állaton 150 mg/tskg nembutal intraperitoneális injekció adásával 

eutanáziát végeztünk. 

 

3.1.2. PARP-2 knock out egerek 
 

 12-14 hetes PARP-2-/- és vad típusú egereket (C57BL/6-Parp2
tm1Jmdm

, Jackson 

Laboratories, Ann Arbor, USA) használtunk. Az egereket négy csoportra osztottuk: 

PARP-2 +/+ kontroll; PARP-2 -/- kontroll; PARP-2 +/+ DOX kezelt; PARP-2 -/- DOX 

kezelt. Kísérleteink során a kezelt csoport egyedeit intraperitoneálisan 25 mg/kg DOX-

nal illetve a kontroll csoport állatait sóoldattal oltottuk be. Funkcionális kísérleteinkhez 

az egereket két nappal a DOX kezeléseket követően 50 mg/kg thiopentallal altattuk el.    

 

3.2. Az artériás vérnyomás mérése 
 

Az egerek vérnyomását éber állatokban az ún. „tail cuff” módszer segítségével 

mértük. Az egerek farkára pneumatikus pulzusérzékelővel felszerelt mandzsetta került, 

melynek segítségével meghatároztuk az állatok vérnyomását és szívfrekvenciáját. 

Három nappal a méréseket követően 8 kontroll és 8 db/db egeret két csoportra 
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osztottunk. 4-4 egeret mindkét csoportból (kontroll és db/db) egy szelektív EP1 receptor 

antagonista (AH6809) kezelésnek vetettünk alá (per os, 10mg/kg/nap). A fennmaradó 

4-4 egeret mindkét csoportban a hordozóanyaggal kezeltük. A kezelések négy napig 

tartottak, melynek során a kezelést követő második napig mértük az állatok 

vérnyomását. 

 

 

3.3. Izolált mikroértechnika 
 

Izolált mikroér kísérleteinket egér musculus gracilis-ból izolált arteriolákon 

(érátmérő 80 Hgmm intraluminális nyomás mellett ~90 μm) végeztük. Nembutállal 

altatott állatokból steril körülmények között metszettük ki a megfelelő arteriolát 

tartalmazó szövetdarabot és jégbe hűtött Ca
2+

 mentes Krebs oldatot (10 mM NaCl, 5 

mM KCl, 1 mM MgSO4, 1 mM KH2PO4, 5 mM glükóz, és 24 mM NaHCO3, pH 7,4, 

oxigenizálva 10% O2-t, 5% CO2-ot és 85 % N2 tartalmazó gázkeverékkel) tartalmazó 

Petri-csészében izoláltuk. Az arteriola 1-2 mm-es szakaszát majd hideg oxigenizált Ca
2+

 

mentes Krebs oldatot tartalmazó szervkádba helyeztük. Az arteriolákat 

sztereomikroszkóp (Nikon SMZ 1000) segítségével, mikrosebészeti eszközöket 

használva üvegkapillárisok (VWR, Magyarország) segítségével kanüláltuk és egy 

nyomás-szervó rendszerre csatlakoztattuk (8. ábra) (Living Systems Instrumentation, 

VT, USA). Ezután beállítottuk az eredeti érhosszt, a hőmérsékletet 37 
o
C-ra emeltük és 

a szervkádba 2,5 mM CaCl2-ot tartalmazó Krebs oldatot tettünk, melyben a kísérleteket 

végeztük. Az intraluminális nyomást egy pressure-servo rendszer segítségével lassan 80 

Hgmm-re emeltük és 60 percig azon tartottuk, amíg az ér állapota stabilizálódott. A 

belső érátmérő változását videómikroszkópos rendszer segítségével detektáltuk (Nikon, 

Eclipse 80i, CCD camera, frame grabber, National Instruments, PCI 1405). 
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8. ábra A kanülált arteriola vizsgálatára használt videomikroszkópos rendszer 

vázlatos rajza 

 

 

3.4. Izometrikus kontrakciómérés 
 

Az egerek exterminálását követően eltávolítottuk az aortát, amit 4 
o
C-os, 

oxigenált Ca
2+

 mentes Krebs-et tartalmazó Petri-csészében rögzítettünk és 

mikrosebészeti eszközök segítségével megtisztítottunk a környező szövetektől. 

Preparálást követően az aortát ~4 mm hosszú gyűrűkre vágtuk, majd izometriás 

kontrakció mérő rendszeren (DMT 510A, Aarhus, Dánia) két egyenként 40 µm 

átmérőjű fém drótot vezettünk az ér lumenébe, majd az egyik oldalt a mozgatható, a 

másik oldalt az erőmérő karhoz rögzítettük csavarok segítségével (9. ábra). A rögzítést 

követően a Ca
2+

-mentes Krebs oldatot Ca
2+

 tartalmúra cseréltük, melyet a kísérlet 

végéig oxigenáltuk és 37 
o
C on tartottunk. 

 

kanülált gracilis 

arteriola 

üvegkapillárisok 
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9. ábra Auto Dual Wire Myograph System 510 A szervkád és a rögzített aorta 

 

 

3.5. A miogén tónus vizsgálata 
 

Kísérleteinkben vizsgáltuk a db/db egerekből izolált gracilis arteriolák izobarikus 

körülmények között spontán kifejlődő miogén tónusának mértékét. Az arteriolákban 20 

Hgmm-es kezdőnyomásról kiindulva az intraluminális nyomást 20 Hgmm-enként 

emeltük egészen 120 Hgmm-ig. Minden egyes nyomásérték beállítását követően 

megvártuk a spontán miogén tónus kifejlődését (4 perc), az adott nyomás mellett 

kialakuló érátmérő meghatározása során. Az arteriolák átmérőjét egyaránt vizsgáltuk 

Ca
2+

 tartalmú (aktív átmérő) és Ca
2+

-mentes (passzív átmérő) Krebs oldatban. 

 

 

3.6. Farmakológiai ágensek hatása a vázizom arteriolák átmérőjére 
 

A normalizált arterioláris átmérőt az 1-es típusú prostaglandin E2 (EP1) receptor 

antagonista AH6809 (10 M, 30 perc előinkubálás) jelenlétében is meghatároztuk. 

Vizsgáltuk az arteriolákhoz külsőleg, kumulatív koncentrációkban adott PGE2 (10 pM-

100 nM), a szelektív EP1 receptor agonista fenil-trinor PGE2 (10 pM-100 nM) és az 

Ang II (0,1 nM- 10 nM) hatására kialakuló érátmérőváltozásokat AH6809 jelenlétében 
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és hiányában. Vizsgáltuk a PGE2 indukálta válaszokat az AH6809 és egy TP receptor 

antagonista, az SQ29548 (1 M, 30 perc előkezelés) együttes jelenlétében, valamint egy 

szelektív EP4 receptor antagonista, az L161982 (1M, 30 perc előkezelés) illetve a 

NOS-t gátló L-NAME (200 M, 20 perc előkezelés) jelenlétében is.  

 

 

3.7. Kísérleti protkollok aortán 
 

Minden kísérletünk előtt az izometriás kontrakciót mérő rendszerhez rögzített aorta 

gyűrűkön normalizációs protokollt végeztünk el, mely addig tartott, amíg az erek 15 

másodpercenkénti 1,5 mN-os erővel történő meghúzása által elértünk egy 120 Hgmm-es 

intraluminális nyomásértéket (13,3 kPa), ahonnan a rendszer 50 Hgmm-es értékre 

állította be az erek előfeszítését. A normalizációt 60 perces inkubáció követte. Az erek 

életképességének vizsgálatára KCl dózis-hatás vizsgálatát (10 – 60 mM) alkalmaztuk, a 

kontraktilis funkciót noradrenalin (NE, 0,1 M – 30 M) és szerotonin (5-HT, 1 nM – 

30 M) kumulatív dózisaival vizsgáltuk. A relaxációs válaszokat a félmaximális 

kontrakciót kiváltó noradrenalinnal (3 M) prekontrahált ereken vizsgáltuk. Az 

endothelium függő relaxáció tanulmányozására acetilkolint (Ach, 1 nM – 30 M), míg 

az endothelium független relaxáció meghatározására nitropussid-nátriumot (SNP, 10 

nM – 300 M) használtunk. Az egyes vazoaktív szerek között a rendszert háromszor 

mostuk át Krebs oldattal és minden esetben megvártuk, amíg az oldat 37 
o
C-ra 

felmelegedett. 

 

 

3.8. Western immunoblot 
 

Az EP1 és EP4 receptorok expresszióját a kontroll és db/db egerekből származó 

izolált aortákon vizsgáltuk. Az aortákat eltávolítottuk, a környező kötőszövettől 

megtisztítottuk, majd az aortadarabokat 200 μl SDS mintapufferben (Sigma-Aldrich, 

Magyarország) homogenizáltuk és főztük (10 perc). A fehérjéket 10%-os poliakrilamid 

gélen 150 V feszültségen 1 óra alatt választottuk el, majd polyvinil membránra 

transzferáltuk. Az EP1 és EP4 receptorok kimutatására poliklonális antitestet (Cayman 

Chemicals, Ann Arbor, Michigan, USA), míg fehérje mennyiség kontrollként anti-β-
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aktin ellenes antitestet (Sigma-Aldrich, Magyarország) használtunk. A 

kemilumineszcens jeleket autoradiográfiával vizualizáltuk és az optikai denzitást a NIH 

Image szoftver segítségével számszerűsítettük és a ß aktinra kapott jel mértékére 

normalizáltuk.  

 

 

3.9. Statisztikai módszerek 
 

3.9.1. Kanülált erek válaszainak értékelése 

 

 

A vazoaktív szerek hatására kialakuló átmérőváltozásokat abszolút értékben, 

illetve a Ca
2+

 mentes oldatban megfigyelt passzív átmérő százalékában fejeztük ki. A 

normalizált érátmérőt az adott nyomásértéken mért akítv és passzív érátmérő 

arányokból határoztuk meg. Az arteriolák miogén tónusát az ugyanazon a 

nyomásértéken mért aktív (Ca
2+ 

tartalmú Krebs-ben mért) átmérő Ca
2+ 

mentes Krebs 

oldatban mért (passzív) átmérőjének százalékában adtuk meg. Az ábrákon a nyert 

adatok átlagértékei és a S.E.M. szerepelnek. A statisztikai analízishez két utas ANOVA-

t használtunk. Az értékeket akkor tekintettük statisztikailag szignifikánsnak, ha a 

P0,05 volt. 

 

3.9.2. Izometriás rendszeren (ring) mért válaszok értékelése 

 

Eredményeink kiértékelésére Student-féle t-próbát használtunk, ahol a P<0,05 

értéket tekintettük szignifikánsnak. Eredményeinket a vazokonstriktív anyagok esetében 

abszolút egységekben, mN-ban ábrázoltuk, míg a vazodilatatív anyagok hatására 

bekövetkező kontraktils erőcsökkenést a prekonstrikcióra használt noradrenalin válasz 

százalékában ábrázoltuk. Az ábrákon a kapott adatok átlagértékei és a S.E.M. láthatók. 
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4. EREDMÉNYEK 

 
 

4.1. db/db egerek jellemzése 
 

 Kísérleteinkben a 2-es típusú diabetes mellitus genetikai állatmodelljében vizsgáltuk 

a mikroerek vazomotor működését és annak a szisztémás vérnyomásra gyakorolt 

hatásait, továbbá tanulmányoztuk a prosztanoidok vazomotor diszfunkció és a 

következményes magas vérnyomás kialakulásában betöltött lehetséges szerepét. 

Eredményink szerint a db/db egerekben éber állapotban mért szisztolés vérnyomás értékek 

szignifikánsan magasabbak a kontroll állatokban mért értékekhez viszonyítva, míg a 

szívfrekvencia hasonló a két csoportban (2. táblázat). 

 

 

 Kontroll db/db  

Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 1364 1555* 

Szívfrekvencia (1/perc) 6128 57924 

 

2. táblázat A db/db genotípus hatása a vérnyomására és szívfrekvenciára.  

A vérnyomást és a szívfrekvenciát tail-cuff módszerrel határoztuk meg. A kontroll egértörzstől való 

szignifikáns eltérést (P<0,05) csillaggal jelöltük. 

 

 

 Funkcionális kísérleteinkben elsőként az EP1 receptor aktivációjának szerepét 

vizsgáltuk az intraluminális nyomás és az agonista Ang II indukálta tónus 

kialakításában (10. ábra). A db/db egerek izolált arterioláiban minden nyomásértékre 

szignifikánsan nagyobb mértékű miogén tónus alakult ki a kontroll erekkel 

összehasonlítva (10.A ábra), ami összhangban volt korábbi megfigyelésünkkel (Bagi és 

mtsai. 2005). Az Ang II indukálta kontrakció szintén szignifikánsan nagyobb mértékű 

volt a db/db egerek arterioláiban (10.B ábra). 
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10. ábra Az arteriolák miogén tónusa db/db genotípus esetén 
Az EP1 receptor gátló AH6809 (10 M, 30 perc előkezelés) hatása az emelkedő intraluminális nyomás 

fokozás (20 - 120 Hgmm, A panel) és az angiotenzin II (Ang II, 0,1 – 10 nM, B panel) kiváltotta 

kontrakcióra kontroll (n=11) és db/db (n=11) egerek izolált arterioláin. A szignifikáns különbségeket 

(P<0,05) csillaggal jelöltük. 

 

Kísérleteinket elvégeztük a szelektív EP1 receptor antagonista, AH6809 jelenlétében, 

aminek a kontroll csoportban nem volt hatása a nyomás és Ang II indukálta válaszokra, 

azonban a db/db egerek arterioláinak mind nyomás, mind az Ang II indukálta tónusát a 

kontroll erek szintjére csökkentette (10. ábra).  

 Irodalmi adatok szerint a PGE2 receptorai közül az egyes típusú PGE2 receptor 

(EP1) aktivációja vezet elsősorban vazokonstrikcióhoz (Tang és mtsai. 2008). PGE2 

hatására jelentős mértékű vazokonstrikció alakult ki mind kontoroll, mind db/db 

egerekben (11. ábra), ami azonban szignifikánsan nagyobb volt a db/db egerek izolált 

vázizom arteriolái esetében mindkét konstriktív anyagra (11. ábra). A szelektív EP1 

receptor gátló AH6809 jelenléte jelentősen csökkentette a PGE2 és a 17-phenyl-trinor-

PGE2 kiváltotta konstrikciót mind kontoll, mind db/db egerekben (11. ábra). 
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11. ábra Az EP1 receptor stimuláció hatásai 
Az exogén PGE2 (10 pM –100 nM, A panel) és 17-phenyl-trinor-PGE2 (10 pM–100 nM, B panel) hatása 

kontroll (n = 7) és db/db (n=7) egerek izolált vázizom artreioláin az EP1 receptor gátló, AH6809 

jelenlétében és hiányában. Csillaggal a kontroll és db/db csoport közötti szignifikáns eltérést, míg a kettős 

kereszttel az AH6809 kezelés előtti és utáni szignifikáns eltéréseket (P<0,05) jeleztük a csoportok között. 

 

A PGE2 hatására kialakult tónust a szelektív EP4 receptor antagonista L161982 (1M) 

és a NOS inhibítor L-NAME (200 M) nem befolyásolta egyik csoportban sem (12. 

ábra). 
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12. ábra PGE2 arteriális hatásai 
Az exogénen alkalmazott PGE2 (10 pM–100 nM) hatására létrejövő érátmérő változásokat százalékosan 

fejeztük ki kontroll (n = 6, A panel) és db/db (n=6, B panel) egerek izolált vázizom EP4 receptor 

antagonista (L161) és NOS gátló (L-NAME) jelenétében és hiányában. 
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 A következőkben arra kerestük a válszt, hogy mi állhat a fokozott EP1 receptor 

közvetített, PGE2 mediált vazokonstrikció hátterében. Kísérleteinkben az EP1 receptor 

fehérje expresszióját Western blot segítségével vizsgáltuk a kontroll és db/db egerek 

aortáiban. Azt találtuk, hogy a db/db egerek aortájában fokozódik az EP1 receptor 

expressziója a kontrollhoz viszonyítva (13.A ábra), míg az EP4 receptor expressziója 

hasonló a két csoportban (13.B ábra).  

kontroll kontrolldb/db db/db

E
P

1
R

 e
x

s
z
p

re
s

s
z
ió

/ß
-a

k
ti

n

(a
 k

o
n

tr
o

ll
 %

-á
b

a
n

)

E
P

4
R

 e
x

s
z
p

re
s

s
z
ió

/ß
-a

k
ti

n

(a
 k

o
n

tr
o

ll
 %

-á
b

a
n

)

db/dbkontrollkontroll db/db

EP1R

ß-aktin

EP4R

ß-aktin

 

13. ábra PGE2 receptorok expressziójának vizsgálata 
Az 1-es típusú (EP1R, A panel) és a 4-es típusú PGE2 receptorok (EP4R, B panel) fehérje 

expressziójának vizsgálata kontroll (n = 4) és db/db (n = 4) egerek aortáiban. Fehérje mennyiség 

kontrollként ß-aktint használtunk és a receptorok expresszióját ß-aktinra normalizáltuk (n=4, minden 

csoportban). Csillaggal a  szignifikáns különbséget (P<0,05) jelöltük. 

 

A db/db egerek izolált ereiben, in vitro körülmények között megfigyelt fokozott EP1 

receptor aktiváció in vivo szerepének tisztázása érdekében mind kontroll (14.A ábra), 

mind db/db (14.B ábra) egerekben vizsgáltuk a szisztémásan adott EP1 receptor gátló 

vérnyomásra gyakorolt hatását. Az állatokat 9 napon keresztül tartottuk megfigyelés 

alatt. A 4. naptól számítva 4 napon keresztül részesültek az EP1 receptor gátló AH6809 

kezelésben (10 mg/kg/nap, per os). Az éber állatok vérnyomását tail-cuff módszerrel 

mértük és azt találtuk, hogy a db/db egerek szisztolés vérnyomása magasabb a 

kontrollokéhoz viszonyítva (14. ábra). Az EP1 receptor gátló szignifikánsan 

csökkentette a db/db egerek véryomását, míg a kontroll egerek vérnyomására nem volt 

hatással (14. ábra). Mi több, a db/db egerekben az EP1 receptor antagonista elhagyása 

után az állatok vérnyomása a kiindulási, magasabb értékre emelkedett (14. ábra). 
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14. ábra EP1 receptor gátlás hatása az egerek vérnyomására 
Az EP1R antagonista AH6809 (10 mg/kg/nap) és az oldószer hatása a kontroll (n=8, A panel) és db/db 

(n=8, B panel) egerek szisztolés vérnyomására. A lefelé mutató nyilak a kezelés kezdetét, a felfelé mutató 

nyilak a kezelés végét jelzik. Csillagokkal a  szignifikáns különbséget (P<0,05) jelöltük. 

 

 

4.2. PARP-2 vaszkuláris biológiai szerepének jellemzése doxorubicin 

kezelt egerekben 
 

Doxorubicin kezelt és kezeletlen kontroll (PARP-2 +/+) és PARP-2 knock out 

(PARP-2 -/-) egerekből származó aortákon izometriás kontrakció mérést végeztük. A 

kontrakciós erőt mN-ban rögzítettük. A konstriktív hatású anyagokat (KCl, 10 – 60 

mM; 5-HT, 1 nM – 30 M; NE, 0,1 M – 30M) kummulativ dózisban alkalmaztuk.A 

relaxáció vizsgálatát prekontrahált (NE, 3 M) ereken végeztük Ach-nal (1 M – 30 

M) és SNP-vel (10 nM – 300 M).  

Kísérleteink során nem találtunk különbséget a kezeletlen PARP-2+/+ és PARP-

2-/- egerek aortáinak KCl (10 – 60 mM), 5-HT (1 nM – 30 µM), NE (0,1 µM – 30 µM) 

válaszkészségében (2. táblázat, 15. ábra). Ugyanakkor DOX kezelés szignifikánsan 

csökkentette a NE, 5-HT és KCl  indukálta kontrakciók mértékét PARP-2+/+ 

egerekben, míg a PARP-2-/- egerek részlegesen védettek voltak (15. ábra). 

A 
 

B 
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Az endothelium funkciójának vizsgálatára acetilkolint használtunk (15. ábra). A 

DOX kezelés hatására bekövetkező válaszkészség csökkenés egyik csoportban sem 

mutatott szignifikáns különbséget. 

Kísérleteink során az erek dilatatív kapacitását SNP-vel vizsgáltuk (15. ábra). Az 

SNP kiváltotta vazorelaxációt nem befolyásolta sem a DOX kezelés, sem a PARP-2 

genotípus.  

 

 

 
PARP-2 +/+ 

 
PARP-2 -/- 

 

DOX 

PARP-2 +/+ 
 

DOX 

PARP-2 -/- 
 

Noradrenalin 
 

6,4±0,7 mN 

 

6,6±0,6 mN 

 

2,6±0,4 mN 

 

4,4±0,7 mN 

 

Szerotonin 
 

4,9±0,5 mN 

 

4,5±0,6 mN 

 

2,1±0,4 mN 

 

2,8±0,5 mN 

 

KCl 
 

3,9±0,5 mN 

 

4,4±0,4 mN 

 

2,2±0,3 mN 

 

3,3±0,5 mN 

 

Acetilkolin 
 

54,4±9,0 % 

 

62,3±13,3 % 

 

74,6±10,2 % 

 

82,6±10,6 % 

 

SNP 

 

2,2±2,7 % 

 

5,1±3,06 % 

 

17,0±3,5 % 

 

0,3±8,4 % 

 

 

 

2. táblázat A PARP-2 genetikai háttér hatása a vaszkuláris kontraktilitásra  

A különböző kontraktilis (Noradrenalin, szerotonin, KCl) és dilatatív (acetilkolin, SNP) faktorok által 

kiváltott maximális hatások a különböző genotípusú (PARP2+/+ és PARP2-/-)  egerek aortáiban. Az egerek 

kezelése oldószerrel (kontroll), illetve doxorubicinnel (DOX) történt. Az adatok átlag ± S.E.M. egységben 

szerepelnek, a kontraktilis válaszok esetén abszolút egységben, a dilatatív válaszok esetében a prekontrakció 

százalékában. 
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15. ábra A PARP-2 lehetséges szerepe a doxorubicin kiváltott vaszkuláris 

funkciózavarban 
PARP-2 és vad genotípusú, PARP-2+/+ és PARP-2-/- egereket sóoldattal (n=10 és 7, kontroll), vagy 25 

mg/kg doxorubicinnal oltottuk be (n=8 mindkét esetben, DOX). Az izolált aorták kontraktilis válaszait 

izometriás kontraktilitás mérő rendszeren noradrenalin (NE, 0,1 – 30 µM, A panel), szerotonin (5-HT, 1 

nM – 30 µM, B panel) és KCl (10 – 60 mM, C panel) hozzáadásával vizsgáltuk. Az endothelium funkció 

vizsgálata acetilkolinnal (Ach, 1 nM – 30 M,D panel), míg az NO válaszkészség meghatározása sodium 

nitroprussiddal (SNP, 10 nM – 300 M, E panel) történt. 
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5. MEGBESZÉLÉS 
 

A 2-DM napjainkban igen jelentős népegészségügyi problémát jelent, továbbá egy 

megnövekedett kardiovaszkuláris morbiditással és mortalitással járó kórállapot (Turner 

és mtsai. 1998). Korábbi tanulmányunkban megállapítottuk, hogy a db/db egerekben 

kialakult magasvérnyomás a perifériás ellenállás fokozódásával jár, ezen 

hemodinamikai változások az arteriolák fokozott tónusában öltenek testet (Bagi és 

mtsai. 2005). Az alacsony szintű vaszkuláris gyulladás szerepét 2-DM-ben már 

korábban felvetették (Hsueh és Quinones 2003; Hartge és mtsai. 2007). Korábbi 

kutatásaink során ezzel összhangban igazoltuk, hogy a COX-2 eredetű konstriktor 

prosztaglandinok hozzájárulnak a fokozott vaszkuláris rezisztencia kialakításához (Bagi 

és mtsai. 2005). Ugyanakkor vannak olyan kutatócsoportok is, akik szerint a 

prosztanoidok elsődleges hatása a vérnyomás csökkentése és ezen feltevéssel 

összhangban van az a humán megfigyelés, mely szerint a prosztaglandin szintézis 

csökkentése nemszteroid gyulladáscsökkentőkkel vagy a szelektív COX-2 

inhibitorokkal növeli a vérnyomást (Sowers és mtsai. 2005), míg más tanulmányok 

szerint a COX-2 gátlás nem emeli a vérnyomást (White és mtsai. 2002), sőt arra is 

vannak adatok, hogy a szelektív COX-1 gátlás csökkenti a vérnyomást (Qi és mtsai. 

2002). A fennálló ellentmondások és a prosztanoid szintézis gátlásából adódó nem 

kívánt hatások tükrében a figyelem a prosztanoid receptorokra irányult, melyek a 

vaszkuláris rezisztencia és a szisztolés vérnyomás csökkentés célpontjai. Ezt 

alátámasztani látszik, hogy az 1-es típusú  PGE2 receptor szerepet játszhat a magas 

vérnyomás kialakulásában (Suganami és mtsai. 2003; Guan és mtsai. 2007).  

Hipotézisünk az volt, hogy a 2-DM állatmodelljeként szolgáló db/db egerekben az 

1-es típusú PGE2 (EP1) receptor aktiváció felelős az arteriolák fokozott tónusáért, 

minek eredménye a magas a szisztolés vérnyomás. Ezt alátámasztotta hogy db/db 

egerek arterioláin mind a nyomás, mind az agonista AngII által kiváltott kontrakció 

nagyobb mértékű volt a kontrollhoz viszonyítva, mely fokozott tónust a szelektív EP1 

receptor antagonista AH6809 jelentősen csökkentette. Ezen eredmények felvetették 

annak a lehetőségét, hogy db/db egerekben az endogén PGE2 aktiválta EP1 

receptoroknak van szerepe a nyomás és agonista indukálta tónus kialakításában. Ismert, 

hogy a PGE2 négy különböző G-fehérje kapcsolt receptort aktiválhat, melynek 
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eredményeként mind vazodilatáció (EP2 és EP4), mind vazokonstrikció (EP1 és EP3) 

kialakulhat (Narumiya és mtsai. 1999; Breyer és mtsai. 2001). Az exogénen adott PGE2 

hatásáról is ellentmondásos eredmények lelhetők fel az irodalomban: egyaránt leírták a 

rezisztencia erek tónusának csökkenését (Messina és Kaley 1980) és fokozódását (Bolla 

és mtsai. 2004). Saját kísérleteink során azt találtuk, hogy az exogénen alkalmazott 

PGE2 és a szelektív EP1 receptor agonista 17-fenil-trinor-PGE2 által kiváltott 

kontrakció szignifikánsan nagyobb volt db/db egerek izolált arterioláiban, mely 

kontrakció kifejlődését az EP1 receptor antagonista AH6809 mindkét csoportban 

gátolta. Megfigyeléseink tehát arra utalnak, hogy az exogén PGE2 izolált egér 

arteriolákon kontrakciót vált ki, továbbá hogy az emelkedő nyomás és Ang II indukálta 

kontrakcióban központi szerepe van az EP1 receptor fokozott érzékenységének. Az EP4 

receptor mediálta válaszok lehetőségének kizárására (Breyer és mtsai. 2001) 

kísérleteinket elvégeztük a szelektív EP4 receptor gátló L161982 jelenlétében is mind 

kontroll, mind db/db egerek arterioláin. Kíséreleteink erdeményei arra engedtek 

következteni, hogy az EP4 receptornak a PGE2 kiváltotta válaszokban nincs vagy 

nagyon minimális a szerepe. 2-DM-ben a NO biológiai hozzáférhetősége csökkent, így 

a prosztanoidok indukálta válaszok fokozottak lehetnek (Sametz és mtsai. 1999). Ennek 

a hipotézisnek a vizsgálatára az NO szintézis gátló L-NAME–et használtuk és 

megállapítottuk, hogy a NOS gátlás sem az arteriolák tónusát, sem a PGE2 kiváltotta 

kontrakciót a NOS gátlás nem befolyásolja számottevően egyik csoportban sem. Ezek 

alapján elmondhatjuk, hogy a PGE2 indukálta válaszokhoz a NO korlátozott mértékben 

járul hozzá. Adataink az EP1 receptor központi szerepét támogatják, melyet western 

immunoblottal is igazoltunk: db/db ergerekban fokozott EP1 receptor expressziót 

detektáltunk. Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy a fokozott expresszió jelenlétének 

nem egyértelmű következménye a fokozott kontrakció, ugyanis az EP1 receptor 

jelátviteli útvonalai szintén szerepet játszhatnak a fokozott tónus kialakításában.  

Az EP1 receptor aktivitása igen összetett és még nyitott kérdés a szív-érrendszeri 

szabályozásban. A PGE2 aktiválta receptorok hatással lehetnek más 

vérnyomásszabályozó mechanizmusokra, melyek az extracelluláris folyadék térfogatát 

szabályozzák a vesében és fontos szerepük lehet a központi idegrendszerben is (Breyer 

és Breyer 2001). Bebizonyították, hogy spontán hipertenzív patkányokban és krónikus 

Ang II infúzió adásakor az EP1 receptor aktiválása hozzájárul a vérnyomás 
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emlekedéséhez (Guan és mtsai. 2007). Ehhez hasonló kísérleti elrendezésben 

tanulmányoztuk EP1 receptor gátlás hatását az egerek szisztémás vérnyomásra. Azt 

találtuk, hogy az EP1 receptor gátló kezelés jelentős csökkentést váltott ki a db/db 

egerek vérnyomásában, azonban a kontroll egerek vérnyomására nem volt hatással. 

Ezen adatok arra utalnak, hogy az EP1 receptor in vivo gátlása a szisztémás vérnyomás 

csökkenését eredményezi db/db egerekben. A PGE2 akut, in vivo alkalmazásának 

hatására csökken a szisztémás vérnyomás (Audoly és mtsai. 1999; Zhang és mtsai. 

2000), azonban ezen akut hatások nagyban függhetnek a kísérleti elrendezéstől 

(Armstrong és mtsai. 1976; Gerber és Nies 1979; Audoly és mtsai. 1999). Hím 

egerekben megfigyelték, hogy az EP1 receptor hiánya is vérnyomáscsökkenést okoz, 

ami arra utal, hogy az EP1 receptornak hosszú távon döntő szerepe lehet a szisztolés 

vérnyomás emelkedésben (Stock és mtsai. 2001). Ezzel összhangban van saját 

kísérletünk eredménye is, melyben az EP1 receptor gátló kezelés hatására csak a 

második nap után csökkent jelentősen a db/db egerek vérnyomása. Fontos megjegyezni, 

hogy a vérnyomásmérés adatainak további, alapos értelmezésére is szükség van a 

technikai korlátok (farok mandzsetta) miatt. Az EP1 receptor gátló 2-DM-ben betöltött 

hosszútávú, hemodinamikai hatásainak feltárása további vizsgálatokat igényel.  

A DOX kezelés mind a szívet, mind az ereket károsítja (Singal és Iliskovic 1998). 

Az érrendszer esetében a DOX kezelés hatással van az endothelium funkciójára (Murata 

és mtsai. 2001), azonban  nincsenek pontos adatok arra, hogy a hatás a vaszkuláris 

simaizmon vagy az extracelluláris mátrixban bekövetkező változások miatt alakul ki 

(Taga és mtsai. 1987; Dawer és mtsai. 1988; Bai és mtsai. 2004). Kísérleteink során 

megerősítettük a DOX kezelés hatására bekövetkező endothelium funkció romlását, de 

ez független volt a PARP-2-től az általunk használt kísérleti elrendezésben 2 nappal a 

kezelés után. Fontos megemlíteni, hogy a korai DOX kezelésnek vaszkuláris simaizom 

károsító hatása is lehet: az alacsony dózisú doxorubicin kezelés szignifikánsan 

csökkentette a patkány aorta kontraktilis válaszait (Dalske és Hardy 1988). Az SNP 

kiváltotta endothelium független vazorelaxációt nem befolyásolta sem a DOX kezelés, 

sem a PARP-2 genotípus. Eredményeink arra utalnak, hogy nincs összefüggés a 

csökkent acetilkolin válszok és a simaizomsejtek csökkent NO reaktivitása között. 

Kísérleteink során megállapítottuk, hogy a DOX kezelés jelentős mértékben 

csökkentette a KCl, a NE és 5-HT indukálta kontrakciók nagyságát PARP-2+/+ 
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egerekben, míg a PARP-2-/- egerek részlegesen védettek voltak a DOX okozta 

vaszkuláris hatásokkal szemben. Eredményeink azt sugallják, hogy DOX kezelés 

hatására létrejövő simaizom funkció romlása PARP-2 függő folyamat. 
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6. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Tanulmányunkban kimutattuk, hogy az 1-es típusú prosztaglandin E2 receptor 

(EP1R) upregulációja hozzájárul a fokozott tónus kialakulsásához nyomás emelkedés és 

Ang II hatására db/db egerekben. Ezen megállípatásaink felvetik az EP1R gátlás 

terápiáját a 2-es típusú diabeteshez kapcsolódó mikorvaszkuláris vazomotor diszfunkció 

és a magas vérnyomás kezelésében.  

Kimutattuk, hogy a PARP-2 deléció véd a DOX okozta vaszkuláris károsodás ellen, 

így eredményeink felvetik a PARP-2 farmakológiai gátlásának hatásosságát a 

doxorubicin által kiváltott kardiovaszkuláris mellékhatások megelőzésében.  
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