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Gyakran hasznalt roviditések jegyzéke
ATPS — ATP-synthase

Ca?" — calcium — kalcium

cGMP — cyclic guanosine monophosphate — ciklikus guanozin-monofoszfat

ECM - extracellular matrix — extracellularis matrix

EDV — end diastolic volume — végdiastoles volumen

EF — ejection fraction — ejekcios frakcio

eNOS — endothelial nitric oxide synthase — endothelialis nitrogen-monoxid synthase
ESV — end systolic volume — végsystoles volumen

FS — fractional shortening — frakcionalt rovidiilés

HC — hypercholesterinaemia

HDL — high density lipoprotein — magas stiriiségii lipoprotein

HO-1 — heme oxygenase-1

LAP — left atrial pressure — bal pitvari nyomas

LDL — low density lipoprotein — alacsony stiriségli lipoprotein

LVOT - left ventricle outflow tract — bal kamrai kiaramlasi traktus

MAPSE — mitral annular plane systolic excursion — mitralis anulus sikirdnyt systoles kitérése
NO — nitric oxide — nitrogen-monoxid

Opal — Optic atrophy 1

oxLDL — oxidized low density lipoprotein — oxidalt alacsony stirliségli lipoprotein
PCE — Prunus cerasus extraktum (meggykivonat)

PKG — protein kinase G

PLN — phospholamban

ROS —reactive oxigen species — reaktiv oxigén szabadgyokok

SERCA2a — sarco/endoplasmic reticulum Ca** ATPase 2a — sarco/endoplasmaticus reticulum
Ca’?" ATP-4z 2a

STAT3 — signal transducer and activator of transcription 3 — jelatviteli és transzkripcios
aktivator 3

TAPSE — tricuspid annular plane systolic excursion — tricuspidalis anulus sikirdnyua systoles
kitérése



1. Bevezetés

Az orvostudomany dinamikus fejlédése ellenére még mindig a sziv- és érrendszeri
illeti, a genetikailag 6rokl6do, ezaltal nem befolydsolhatd tényezOkon til szamos olyan
secunder rizikofaktort ismeriink, amelyek jelentds mértékben visszaszorithatok lennének. A
mozgasszegény ¢letmod, magasvérnyomas betegség, emelkedett vérzsirszint, cukorbetegség,
dohanyzas, valamint a tulzott mértékii alkoholfogyasztas az individuum szintjén mérsékelhetd
kockazati tényezOk. Korai felismerés esetén az életmddvaltas, a karos szenvedélyek elhagyésa,
a rendszeres testmozgéds bevezetése elegenddnek bizonyulhat, &m az elérehaladottabb
allapotokban gyogyszeres kezelésre is sziikség van. Az utobbi években a cardiovascularis
kutatdsok fokuszaba keriilt a természetes eredetli vegyiiletek, kiilondsen a s6tét szinli bogyos
gylimélcsokben nagy mennyiségben eléforduld anthocyaninok hatdsmechanizmusanak
vizsgalata, miutan az eredmények ramutattak azok jelentds antioxidans és gyulladascsokkentd
potencialjara, mely alapjan feltételezhetd preventiv és terdpias szerepiik.

A gyogyszerkutatasok fejlesztése nagymértékben hozzdjarult a varhatod élettartam
novekedéséhez, amely 2000-ben 66,2 ¢év volt, am 2024-re 73,3 évre nodtt. A napjainkban
tapasztalhatd demografiai oregedés hatterében nemcsak a halanddsdg csokkenése és az
¢letesélyek javulasa all, hanem egyidejlileg a termékenység és ezéltal a sziiletések szdmanak
mérséklddése is. Az emberek hosszabb élettartama és a haldlozéasi ardnyok javuldsa csak
egeészségesen megélt idoskor esetén tekinthetd eldrelépésnek. Az ,,egészséges Oregedés”
tobbdimenzids jelenség, amely nem csupdn a klinikai betegségek hidnyat jelenti, hanem
magaba foglalja a megmaradt kognitiv, affektiv és szocidlis funkcidkat is. Szdmos bizonyiték
utal arra, hogy a rendszeres testmozgas iddsebb korban a jo egészség megdrzésének
legfontosabb ¢életmodbeli tényezdi kozé tartozik, hiszen kifejezett pozitiv hatassal van az
eronlétre, rugalmassagra, aerob kapacitasra, jaroképességre, egyensulyérzékre, valamint a
mentalis és kognitiv hanyatlas lassitasara.

A cardiovascularis vonatkozésok tekintetében mind az egészségtelen életmdd, mind az
oregedés cardialis dysfunctiohoz, késdbb pedig szivelégtelenséghez vezethetnek. Napjainkban
a kutatasok sordn az egyik legnagyobb kihivast az jelenti, hogy olyan természetes eredetli
gyogymodokat azonositsunk, amelyek szignifikdns preventiv, illetve terapids hatassal
rendelkeznek, igy javitva az életmindséget és stabilizalva az egészségi allapotot. Ezen értekezés
alapjaul szolgald kutatasok eredményeivel reméljiik, kutatocsoportunk is hozzjarulhat a

cardialis dysfunctio kapcsan rendelkezésre allo ismeretanyag bovitéséhez.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Szivelégtelenség

A szivelégtelenség vilagszerte tobb mint 60 milli6 fére becsiilt eléfordulési
gyakorisagaval hatalmas globalis egészségiigyi terhet jelent, amely az életmindség romlasaval,
gyakori korhazi kezelésekkel, novekvo egészségiigyi koltségekkel és a korai haldlozas magas
aranyaval jar egyiitt [ 1, 2]. Az 6regedd tarsadalom és az 0j terapids lehetdségek a talélés szerény
javulasat teszik lehetévé, melynek kovetkeztében a korkép prevalencidja 2030-ra varhatdan
46%-kal fog n6ni [3].

A szivelégtelenség olyan Osszetett klinikai szindroma, amely a szivizom strukturalis
vagy funkcionalis rendellenességei miatt alakul ki, elégtelen pumpafunkciot és/vagy
emelkedett intracardialis nyomast eredményezve, nyugalomban és/vagy terhelés soran [4]. A
leggyakoribb koroki tényezdk kozé tartozik az ischaemids szivbetegség, a magas vérnyomas €s
a szivbillentyli-betegségek [5, 6]. Gyakran tapasztalhatdo az a pathogenetikai sorrend, mely
soran a hypertonia koszoraér-betegséget eredményez, ami késébb acut myocardialis infarktus
révén szivelégtelenséghez vezet. Egyéb rizikotényezo a diabetes mellitus, a hyperlipidaemia, a
dohanyzés, tovabba az Gregedés, a pitvarfibrillatio, az elhizds és a néi nem a menopauzat
kovetden [7-9].

A 2022-es American Heart Association / American College of Cardiology / Heart Failure
Society of America (AHA/ACC/HSFA) iranymutatas a szivelégtelenség 4 tipusat azonositja a
bal kamrai ejekcios frakcié (EF) alapjan [10]:

1. HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction) - csokkent ejekcids frakcioval jard
szivelégtelenség: EF <40%

2. HFimpEF (heart failure with improved ejection fraction) - javuld ejekcios frakcidval
jar6 szivelégtelenség: a kiindulasi EF < 40%, de az utankovetés soran > 10%-os
novekedés, valamint az EF > 40% a kontroll vizsgalatokon

3. HFmrEF (heart failure with mildly reduced ejection fraction) - enyhén csokkent ejekcids
frakcioval jar6 szivelégtelenség: 41 > EF <49

4. HFpEF (heart failure with preserved ejection fraction) - megtartott ejekcios frakcidju

szivelégtelenség: EF > 50%
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1. abra. A HFpEF és HFrEF el6forduléasa életkor és nem szerint. Adaptalt forrés: [11].

A bal szivfelet érintd elégtelenség esetén a faradékonysag és a gyengeség mellett a
tiidében fellépd pangas miatt dyspnoe, tachypnoe, valamint orthopnoe figyelhetd meg, a tiidok
felett szortyzorejek hallhatok [12]. Pulmonalis funkciozavar és a periférian fokozott oxigén-
felhaszndlds miatt cyanosis alakulhat ki. Az izolalt jobb szivfél elégtelenség ritka (pl. COPD
vagy pulmonalis embolia esetén), am gyakoribb, hogy a bal szivfél elégtelensége soran a vér
visszafelé pang a jobb szivfélbe, ezért a nagyvérkori pangés jelei is megjelennek, igymint a
pangas a nyaki vénakban és a majban, illetve a labhaton és pretibialisan jelentkezé oedema.

A fentebb részletezett klinikai tiinetek részben a csokkent perctérfogat, részben a
kompenzaciés mechanizmusok kovetkeztében alakulnak ki. Az elmult évtizedek kutatdsai
egyértelmii Osszefiiggést mutattak a neurohormondlis aktivacid és a szivelégtelenség
progresszidja kozott, ezaltal e rendszerek farmakoldgiai antagonizmusa a szivelégtelenség
a szimpatikus idegrendszer, a renin-angiotensin-aldosteron rendszer (RAAS), az antidiuretikus
hormon (ADH, vasopressin) és a natriuretikus peptidek. A szimpatikus aktivitds kezdeti
fokozddasa kovetkeztében megnd a noradrenalin (NA) szintje, amely pozitiv chronotrop és
inotrop hatasokat gyakorol, ezzel segitve a pumpafunkcioé fenntartdsat. Tovabba, a NA az
arteriolak tonusanak emelésével noveli az afterloadot, emellett a vénas tonus fokozasaval a
végdiastoles térfogatot is, majd az igy emelkedd preload a Frank-Starling mechanizmus
értelmében fokozza a kontrakciés erét (bizonyos hatarok kozott). A plazma NA

crcr

korrelaciot mutat a progndzis romlédsaval [14]. Amennyiben a szimpatikus miikodés kronikussa
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utvonal aktivitasanak csokkenéséhez vezet [15]. Ennek kovetkezményeként mérséklddik tobb
kulcsfontossagih PKA-célfehérje, koztiik az L-tipusi Ca?**-csatornak, a phospholamban (PLN),
a troponin I, a myosin binding protein C (MyBP-C) és a titin foszforilacioja [16]. A jelatviteli
zavarok egylittesen a Ca**-homeostasis felborulasat, a sarcomerfunkci6 romlasat és a szivizom
kontraktilis, illetve relaxacios kapacitasanak progressziv hanyatlasat idézik eld.

Ezen mechanizmusok mellett kulcsfontossagu a renin-angiotensin-aldosteron rendszer
(RAAS) aktivaléddsa. A renin a vese juxtaglomerularis sejtjeiben a szimpatikus
aktivitasfokozodas hatasara termelddo proteolitikus hatasti enzim, melynek feladata a mé; altal
szintetizalt angiotensinogen hasitasa angiotensin [ molekulava. Az angiotensin I — angiotensin
IT 4talakulast az angiotensin-convertalé enzim (ACE) katalizalja. Az igy keletkezett angiotensin
11 felelos szamos koros eltérés kialakulasaért: vasoconstrictor hatasa révén noveli az afterloadot,
mikdzben kozvetleniil hat a szivizomra, cardiomyocyta hypertrophidt, interstitialis fibrosist,
ezaltal ,cardialis remodelling”et (szivizom-atépiilést) okozva [17]. Erdekesség, hogy
ragcsalok esetében az angiotensin II infuzi6 adasa jol bevalt modszer a myocardialis fibrosis
serkentésére in vivo [18]. Végiil, az aldosteron termelddése jelentdsen ndveli a szervezet
natrium- €s vizvisszatartasat, mig az antidiuretikus hormon (ADH) a vesék gytiijtécsatorndiban
a viz reabszorbcidjanak fokozasaval emeli a preloadot. A neuroendokrin aktivacié részeként,
valaszul a pitvari (ANP) ¢és kamrai (BNP) tagulatra, natriuretikus peptidek szabadulnak fel,
amelyek — az el6zdekkel ellentétben — periférias értagulatot, valamint fokozott natrium- és
vizkivalasztast idéznek el6 [19]. Mindemellett az ANP és a BNP gétolja a renin €s az aldosteron
termelddését, tovabba mérsékli a ,,cardialis remodelling”-et [20]. Szivelégtelenségben a
natriuretikus peptidekkel szemben periférids rezisztencia alakul ki, amely hozzajarul a
haemodinamikai instabilitds fokozddasahoz és a sziv funkciondlis teljesitményének tovabbi

romlasahoz.

2.2. Cardialis dysfunctio

A tiinetekkel jaro szivelégtelenség prekurzoraként a myocardiumban olyan strukturalis,
illetve funkciondlis valtozasok figyelhetdk meg, amelyek cardialis dysfunctio kialakuldsahoz
vezetnek (2. dbra). Az olyan kronikus stresszhatést kivalto riziktényezok, mint pl. az 6regedés,
a diabetes mellitus és a hypertonia kedvezdtlen morfo-funkciondlis atalakuldsokat provokalnak,
ugymint a pathologias cardiomyocyta hypertrophia €s apoptosis, valamint a myofibroblastok

proliferacigja és a kovetkezményes interstitialis fibrosis [21].



A cardiomyocyta hypertrophia a szivizom egyik legfontosabb valaszreakcidja a
haemodinamikai terhelésre, kiilsd sériilésre vagy egyéb karos stimulusra. A kompenzacios
mechanizmusok aktivacidja kezdetben kedvezden befolyasolhatja a cardiomyocytak
maladaptiv hypertrophia kialakuldsahoz vezet. Ezt a folyamatot szamos sejten beliili jelatviteli
utvonal szabalyozza, melyek koziil kiemelkedd szerepe van a phosphatidylinositol-3-kinase
(PI3K)/Akt, valamint a mitogén-aktivalt protein kinase (MAPK) ttvonalaknak. Az Akt (més
néven protein kinase B) rovid tdvon eldsegiti a szivizomsejtek fiziologias ndvekedését, de a
tartos aktivalodas pathologias hypertrophidhoz vezet [22]. A neurohumoralis aktivacio
kovetkeztében termelddd angiotensin II hatdsait az endothelin-1 (ET-1) és a transzformald
novekedési faktor-beta (TGF-B) kozvetiti, melyek erdteljes pro-hypertrophias és pro-fibrotikus
hatasokat fejtenek ki [23, 24]. A mitogén-aktivalt protein kindzok (MAPK) — beleértve a p38,
ERK1/2 ¢és JNK kaszkadokat — szintén meghatdrozo szerepet jatszanak a remodelling
folyamatéban, hiszen a myocardialis fibrosis és hypertrophia modulalasaval hozzajarulnak a
szivelégtelenség pathogeneziséhez. Ezzel szemben ezen utvonalak gatlasa in vitro és in vivo
modellekben csdkkenti az oxidativ stresszt, valamint mérsékli a reaktiv oxigén szabadgyokok
(ROS) altal kivaltott szovetkarosodast [25]. A molekularis valtozasok mellett megfigyelhetd a
sejteken beliil a Ca* homeostasis zavara ¢s a ROS termelddésének fokozodasa, amely
mitokondridlis dysfunctiohoz és sejthalalhoz vezet [26].

A fibrosis, mint a pathologias remodelling kritikus tényezdje, kamrai merevséget idéz
eld a sziv interstitialis struktirdiban felhalmozddé extracellularis matrix (ECM) komponensek
révén, ami negativan befolyasolja a systoles és a diastoles funkcidkat. A fibrotikus szovet
tulnyomorészt fibrillaris kollagénekbdl, I-es és Ill-as tipust kollagénbdl all, amelyek erdsen
befolyasoljak az ECM biomechanikai tulajdonsagait [27]. A fibrillaris kollagének nagy
szakitoszilardsaggal rendelkeznek, strukturalis tdmaszt ny(jtanak a szivizomnak, azonban ha
tulzott mennyiségben vannak jelen, csokkentik a myocardialis compliance-t. A fibrosis nem
csupan mechanikai igénybevételt general, hanem megzavarja a sziv elektrofiziologiai
integritdsat is, jelentds mértékben hozzajarulva az arrythmidk eléfordulasahoz. E
ritmuszavarok, beleértve a brady- és tachyarrhythmidkat, az ektopikus aktivitasokat és a re-
entry jelenségeket, a fibrosis kdvetkeztében nagyobb ardnyban fordulnak eld, amelyek végsé
soron a sziv pumpafunkcidjanak csokkenéséhez ¢€s a szivelégtelenség progressziojahoz
vezetnek.

Szamos bizonyiték tdmasztja ald, hogy az apoptosis is hozzdjarul a szivelégtelenség

progressziojahoz. A folyamat subcelluléris események kaszkadjat foglalja magaba, beleértve a
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cytochrome c¢ cytoplasmaba torténd felszabadulasat, ahol proteolitikus caspase-okat

(legfontosabb a caspase-3) aktival. Az aktivalt caspase-ok a cytoplasmatikus fehérjék, koztiik a

crer
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2. abra. Pathofiziologiai mechanizmusok cardialis dysfunctioban.

Részben adaptalt forras: [29].

2.2.1. A dyslipidaemia és az atherosclerosis jelentdsége

Az atherosclerosis az artéridk falanak kronikus gyulladasos elvaltozasa, melynek
kiemelkedd szerepe van a koszortér-betegség és a szivelégtelenség pathogenezisében [30].
Evente koriilbeliil 7,2 millié halélesethez vezet, valamint az American Heart Association
jelentése szerint a prevalencidja 2030-ra 18%-kal fog emelkedni [31]. Kutatdsok bizonyitottak,
hogy az egyik legfontosabb kockézati tényez6 a dyslipidaemia, amit magas plazma koleszterin-
, vagy trigliceridszint, vagy mindkettd egyiittes fennallasa jellemez.

Az ¢érelmeszesedés kialakulasanak 1épései: (1) endothel karosodas, (2) lipid
akkumulacié, (3) gyulladas, (4) thrombocyta aggregatio. Az endothel karosodasa az

atherosclerotikus plaque megjelenésének eldszobdja. Az atheromdk gyakran a koszortierek
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kanyarulatainal, elagazasainal fordulnak eld, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a turbulens
véraramlas és a megvaltozott nyirofesziiltség szerepet jatszik a plaque-ok kialakulasaban [32].
Endothel sériilés esetén az érfal permeabilitdsa fokozodik, melynek eredményeképpen az LDL-
C partikulumok felhalmozodhatnak a tunica intima rétegében. Az évek soran az érfal LDL-C-
nel vald kitettsége kumulalodik, ami a betegség kialakulasanak és progresszidjanak fo
meghatarozoja [33]. Az a megfigyelés, miszerint a familiaris hypercholesterinaemiaban (FH)
szenvedd betegek mar fiatal korban elérik ezt a kumulativ LDL-C terhelési kiiszobot és igy
korai atherosclerosis alakul ki, alatdmasztja az LDL-C érelmeszesedés pathomechanizmusaban
betoltott ok-okozati szerepét [34]. A FH homozigota formajaban kezelés nélkiil az atlagos
¢letkor jellemzéen nem haladja meg a 30 évet és gyakran mar tizenéves korban jelentkezik

sulyos, életet veszélyeztetd atherosclerosis, illetve szivinfarktus [35]. Az érfal sériilése esetén

crer

crer

az endotheliumon val6 gordiiléstikkel kezdddik, amit foként a P-selectin modulal [36]. Ezt
kovetden a monocytdk gordiilése csokken, majd az endotheliumhoz kotddnek adhézids
molekuldk segitségével, ugymint a vascularis sejtadhéziés molekula-1 (VCAM-1) és az
intercellularis adhézidés molekula-1 (ICAM-1). Az ICAM-1 alacsony szinten intakt artérias
szegmensekben €és endothelsejteken is megjelenik, mig a VCAM-1 expresszidja csak gyulladas
esetén figyelhet6 meg [37, 38]. A kemokinek altali aktivaciot kdvetden a monocytak
atvandorolnak az érfal intima rétegébe. Ami a monocyta toborzast illeti, a monocyta
kemoattraktans protein-1 (MCP-1) a leggyakoribb kemokin, amely a transzmigraciot kozvetiti.
Ezzel parhuzamosan, az endothelsejtek altal termelt ndvekedési faktorok hatasara a tunica
mediabodl szarmazo vascularis simaizomsejtek (VSMC-k) az intima rétegébe migralnak. Ezutan
az LDL a simaizomsejtek, monocytak és endothelsejtek altal indukalt oxidativ mddositason
megy keresztlil, ami oxidalt-LDL (oxLDL) kialakulasahoz vezet. Az intimdba keriilve a
monocytak macrophagokka alakulnak at ¢s a VSMC-kel egyiitt kiilonb6zé mechanizmusok
révén oxLDL-t vesznek fel, ami habos (foam) sejtek kialakulasdhoz vezet. A macrophagok altal
termelt IL-1 fokozza a VSMC-k endogén vérlemezke eredetli novekedési faktor (PDGF)
termelését, ami az intimaban autokrin médon VSMC proliferacidhoz vezet [39]. A VSMC-k a
migracio és az azt kdvetd proliferacié mellett az ECM-komponensek, igymint interstitialis
kollagén, elasztin és proteoglikdnok termelését is fokozzak [40]. Végeredményben a burjanzo
VSMC-k az ECM-termeléssel egyiitt fibrosus sapkat hoznak 1étre, amely beboritja a fejlodo

atherosclerotikus plaque-ot, igy koriilveszi a laesiot és megakadalyozza annak felszakadésat.



Atherosclerosis kapcsan fontosnak tartom megemliteni a heme oxygenase-1 (HO-1, més
néven hsp32) enzimet, amely kiemelkedd szerepet jatszik a szervezet védekezd mechanizmusai
kozott. Részt vesz a sejtek homeostasisanak helyreallitdsdban, valamint gyulladdscsokkentd,
antioxidans, antiapoptotikus hatasai révén az oxidativ stressz és gyulladas elleni cytoprotektiv
aktivitasok kifejtésében [41]. E kedvez6 hatasok tobbek kozott a szén-monoxid (CO), valamint
az antioxidans hat4su biliverdin és bilirubin termelddésének, illetve a prooxidans heme fokozott
lebontasanak koszonhetok [42]. Kutatasok bizonyitottak, hogy a HO-1 atherosclerotikus
korilmények kozott upregulalodik az endothelsejtekben, ezaltal védelmet nyujt az oxLDL
cytotoxikus hatdsaival szemben [43]. Azok a farmakologiai intervenciok, amelyek képesek
fokozni a HO-1 aktivitasat, potencialisan értékes elemei lehetnek a cardiovascularis betegségek
komplex kezelési stratégidinak. Napjainkra szdmos természetes eredetli vegyiiletet — igymint a
resveratrolt, az anthocyaninokat, a karnozolt, az epigallokatechin-gallatot, a quercetint, a
fokhagymabol szdrmazd szerves kénvegyiileteket, valamint a kurkumint — azonositottak,
amelyek a HO-1 indukcidjan keresztiil j lehetdségeket kinalhatnak kiilonb6zé korallapotok

prevenciods és terapias megkozelitésében [44].

A NO-cGMP-PKG utvonal

A vascularis homeostasis O regulatoraként az intakt endothelium fenntartja az
érrendszeri  tonust, valamint véralvadasgatld, thrombocytaellenes ¢és fibrinolyticus
tulajdonsagokat fejt ki. Az erek tonusanak szabalyozédsa szamos értagitd és érsziikitd anyag
felszabaduladsaval valosul meg. Az endothelsejtekbdl szarmazod egyik legfontosabb
vasodilatator molekula a nitrogén-monoxid (NO), amelyet eldszor 1980-ban Robert F.
Furchgott endothelium-eredetii relaxacios faktor (EDRF) néven azonositott [45, 46].

A NO L-argininbdl szintetizalodik, amely folyamatot az endothelsejtekben és a
cardiomyocytakban egyarant eléforduld endothelialis NO-synthase (eNOS) katalizalja [47]. A
felszabaduld6 NO egyfeldl a vascularis simaizomsejtekhez diffunddlva azok elernyedését,
ezaltal vasorelaxaciot okoz. Tovabba, a cardiomyocytakban a solubilis guanilat cyclase (sGC)
aktivalasaval fokozza a masodlagos hirvivé molekula ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP)
termelddését. Itt szeretném megemliteni, hogy a cGMP szint az ANP és BNP altal aktivalt
particularis guanilat cyclase (pGC) révén is emelkedhet, valamint lebontasdban a
phosphodiesterase (PDES, PDE9) enzimek jatszanak szerepet. A cGMP aktivalja a protein
kinase G-t (PKG), amely az elmult évtized kutatdsai alapjan egy kulcsfontossagu

cardioprotektiv molekula (3. abra). Két PKG gén 1étezik, a PKGI és a PKGII, de csak a PKGI



expresszalodik a sziv- €s érrendszerben [48]. A PKG gatolja a pathologias remodellinget a
myocardiumban, tobbek kozott anti-apoptotikus, anti-hypertrophids ¢és anti-fibrotikus
tulajdonsagai révén [49]. Ezen tilmenden a PKG egyéb célfehérjéket foszforilal, amelyek a

Diastole soran az intracellularis Ca** koncentracié csdkkenését a sarco/endoplasmaticus
reticulum Ca?" ATP-i4z 2a (SERCA2a) szabdlyozza, amit a phospholamban (PLN)
foszforilacids allapota regulal. A protein kinase A (PKA) mellett a PKG is képes foszforilalni a
PLN-t, melynek kovetkezményeképpen a PLN disszocial a SERCA2a-r6l és igy a pumpa
szabadda valik [50]. Ennek kovetkeztében a SERCA2a visszajuttatia a Ca’'-okat a
Kutatasok megallapitottak, hogy szivelégtelenség esetén a SERCA2a expressziodja €s aktivitasa
egyarant csokkent, melynek hatterében meghtizodo egyik fontos mechanizmus a PKG csokkent
mukodése [51].

A PKG masik fontos foszforilacios célpontja a titin nevli sarcomerikus oriasfehérje,
foszforilacid csokkenti a myofibrillumok merevségét, ez segiti a szivizomsejtek relaxaciojat és
a diastole folyamatit. Amennyiben alacsony PKG aktivitds esetén a fehérje
hypofoszforilalodik, a szivizomsejtek merevsége fokozodik és diastoles dysfunctio alakulhat ki
[52].

Diastoles funkciézavar esetén a NO-cGMP-PKG ttvonal downregulacidja figyelhetd
meg [53]. Hypercholesterinaemia és korai atherosclerosis esetén csdkken a NO bioldgiai
hozzaférhetdsége, ez az endothel dysfunctio legszembetiindbb jellemzdje [54, 55]. Az ennek
kovetkeztében kialakuld alacsony PKG aktivitds interstitialis fibrosishoz, valamint
makroszkopos és mikroszkopos hypertrophidhoz vezet. Ezen molekularis és strukturalis
eltérések kovetkezményeként késleltetett myocardialis relaxaciot és megndvekedett
cardiomyocyta ,,stiffness” (merevség) miatt kialakuld bal kamrai compliance csokkenést

figyelhetiink meg, amely gyakran diastoles dysfunctio képében jelenik meg [56].
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3. abra. Az atherosclerosis talajan kialakul6 cardialis dysfunctio.

2.2.2. Az dregedés szerepe
Az oregedés (angolul aging) Osszetett és sokrétli folyamat, amely szdmos, egymassal
Osszefliggd molekularis mechanizmust és sejtrendszert érint. Fenotipusosan a biologiai
oregedési folyamatot a sejtfunkciok fokozatos csokkenése és a szovetek szisztémas kdrosodasa
kiséri, ami szamos betegségre valo fogékonysagot eredményez, beleértve a sziv- és érrendszeri,
a neurodegenerativ, a mozgasszervi, az anyagcserét érintd €s az immunrendszeri eltéréseket.
Lopez-Otin és munkatarsai altal 2023-ban kiadott kézlemény alapjan az oregedés 12
molekularis, sejtes és szisztémas jellemzdjét harom f6 kategoriaba sorolhatjuk (4. abra) [57]:
(1) A ,,primer” jellemzOk (genom instabilitds, telomer rovidiilés, epigenetikai valtozasok,

proteostasis elvesztése, autophagia karosodasa) mindegyike egyértelmiien negativ.
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(2) Az ,antagonisztikus” jellemzdk (deregulalt tapanyagérzékelés, mitokondridlis
dysfunctio, sejtes oregedés) kozos ismérve, hogy a karosodasra adott valaszként magas
intenzitdson mitkodve fokozzak az dregedést.

(3) Az ,integrativ’ komponensek (Ossejt kimeriilés, megvaltozott intercellularis
kommunikécio, kronikus gyulladas, dysbiosis) kozvetleniil befolydsoljak a szoveti

homeostasist és funkciot.
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Genom
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4. abra. Az oregedés jellemzo6i. Adaptalt forras: [57].

Oregedés soran ezen mechanizmusok egyiittesen fordulnak el8, egymassal kapcsolatban allnak,

ennek megfelelden egy adott mechanizmus kisérleti hangsulyozasa vagy mérséklése a tobbi

mechanizmusra is hatdssal van. Mégis, egy bizonyos foku hierarchia megallapithatd a harom

fo kategoria kozott. Az elsddleges eltérések lehetnek a kivaltd okok, amelyek karos

kovetkezményei 1idével fokozatosan felhalmozodnak. Az antagonisztikus jellemzdk

fokozatosan negativva valnak egy olyan folyamatban, amelyet részben az elsddleges jellemzdk

tamogatnak vagy gyorsitanak. Végiil, az integrativ jellemzok akkor figyelheték meg, amikor a

primer és az antagonisztikus mechanizmusok altal okozott és felhalmozott karosodast a szoveti

homeostatikus mechanizmusok mar nem tudjak kompenzalni [58].
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Ami a cardiovascularis rendszert érinti, az ¢életkor eldrehaladtaval megjelend magas
vérnyomas, a cukorbetegség €s a koszoruér-betegségek novekvd prevalencidja hozzajarul a
szivelégtelenség gyakorisaganak emelkedéséhez az id6sek kdrében [59]. Masfeldl, széleskori
bizonyitékok utalnak arra, hogy az életkor 6nmagaban a sziv- és érrendszeri betegségek egyik
fo kockazati tényezdje [60]. A cardialis funkcio csokkenése 50 éves kor felett dramaian
felgyorsul [61]. Erdekes tény, hogy a kiilondsen magas életkort (>90 év) talélé egyének, akiknél
gyakran nem alakulnak ki egészségiigyi problémak, tilnyomorészt a vilag ugynevezett , kék
zonaiban” €lnek, melyek koziil legismertebbek a gordgorszagi Ikaria szigete, a japan Okinawa-
sziget, Szardinia Barbagia régioja és a Nicoya-félsziget Costa Rican [62]. Figyelemre mélto,
hogy ezek a népességcsoportok genetikailag nem kiilonboznek szomszédaiktol, de kdrnyezetiik
¢és életmodjuk, beleértve a szocialis halozatokat is, szerepet jatszhat abban, hogy képesek
tovabb egészségesek maradni, mint a mas teriileteken €é16k. Tovabbi tényezdk, mint példaul a
rendszeres és kovetkezetes fizikai aktivitas, az étrend, az oktatas, a korai életszakaszban
uralkodo koriilmények jelentds hatdssal vannak a haldlozasra.

Az emberi sziv 0regedésének élettani valtozasai elsdsorban a bal kamrai hypertrophiat
¢s a myocardialis fibrosist fogaljak magukban [59]. Ezen eltérések fokozott kamrai merevséget
kamrai toltonyomds emelkedését eredményezi [63]. A kamrdk ezen elvaltozédsai csokkent
terhelhetdséggel és gyakran pitvari elvaltozasokkal is tarsulnak, ndvelve a pitvarfibrillatio
kockézatat, mivel a bal pitvari hypertrophia €s dilatatio fokozza a fogékonysagot [60]. Ezeknek
az eseményeknek a kumulativ hatasa hajlamosit az ¢letkorral dsszefiiggd diastoles dysfunctio

kialakulasara [64].

A mitokondrialis dinamika és a PKG-STAT3-Opal utvonal
A mitokondriumok félig autonom organellumok, amelyek a vordsvértestek kivételével az
emberi test minden sejtjében jelen vannak. Altaldban elliptikus alakiak és kettds
membranrendszer veszi ket koriil. A belsé membran szdmos reddt (cristae) képez, amelyek az
organellum belsejébe (matrixaba) kesztyliujjszertien betiiremkednek. Altalanosan a sejt
»eromiiveiként” ismertek, hiszen a mitokondriumok bels6 membranjaban zajlik az oxidativ
foszforilaciéo folyamata, melynek végeredményeként ATP termelddik [65]. A matrixban
megtalalhat6 a mitokondriumok sajat, jellegzetesen gytirli alaki DNS molekuldja (mtDNS),
A mitokondriumok nemcsak az elsddleges energiaforrasok a szivben, hanem

kulcsfontossagl szerepiik van a cardiomyocytak tulélésében is. A homeostasis fenntartasat a
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mitokondrialis mindség-ellen6rzés (mitochondrial quality control, MQC) kiilonbozé
folyamatok Osszehangoldsaval biztositja: (1) mitokondridlis biogenezis, (2) mitokondrialis
dinamika és (3) mitophagia [66]. A mindség-ellen6rzés barmilyen karosoddsa hibas
mitokondriumok felhalmozodéasahoz, sejtek elvesztéséhez ¢€s cardialis remodellacidhoz
vezethet.

A mitokondrialis dinamika révén ezek az organellumok folyamatos mozgasban vannak,
a fuzi6 és a hasadas meghatarozza a mitokondriumok alakjat, emellett jelentds hatassal van a
sejtek pathofizioldgiai folyamataira. Fzié soran két mitokondrium Osszeolvad, amely
hozzajarul a mitokondrialis genom megorzéséhez és az oxidativ foszforilacio fenntartasahoz.
El6szor a kiilsé membranok fuzidja a mitofusin 1 és mitofusin 2 fehérjék segitségével valosul
meg, mig a belsd mitokondridlis membranok Osszeolvadasaért az Optic atrophy 1 (Opal)
felelds [67]. Ezzel szemben a Dynamin-related protein 1 (Drpl) vezérelt mitokondrialis hasadas
eldsegiti a sériilt mitokondridlis komponensek eltavolitasat [68]. A folyamatos egyensily a
mitokondriumok fizidja és hasaddsa kozott lehetové teszi a mitokondrialis halozat és ezaltal a
sejtek bioenergetikdjanak és metabolizmusanak fenntartasat, ami a sejtek tulélésének donto
fontossagu folyamata [69].

Szivelégtelenség esetén a mitokondrialis dysfunctio hatterében a dinamikat illetéen
csokkent fuzio és fokozott hasadas figyelheté meg [70]. Az életkor elérehaladtaval megjelend
mitokondrialis dinamika szabdlyozasi zavara a cardiomyoctdk apoptosisdhoz vezet [71].
Tovabba, a hasadas és a fizio rendellenességei révén a mitokondridlis ,,cristae” szerkezete is
megvaltozik, ami az ATP szintézis zavarat okozza. Ezen tulmenden a sziv Oregedését a
mitokondrialis funkcio altalanos csokkenése kiséri, valamint az ebbdl eredd reaktiv oxigéngyodk
(ROS) termelddés novekedése a szivelégtelenség kialakulasdnak egyik f6 tényezdje.

Chang és munkatérsai 2023-ban arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a PKG-STAT3-
Opal utvonal upregulacidja fokozza a mitokondrilis fuziot és csokkenti a ROS termelddését
diabeteses cardiomyopathidban [72]. Ahogy fentebb is emlitettiik, a sziv- és érrendszeri
kutatasok ravilagitottak arra, hogy a PKG fehérje a cardioprotektiv folyamatok fontos
mediatora [73]. A PKG kozvetleniil foszforilalja a jelatviteli és transzkripcids aktivator 3 (signal
transducer and activator of transcription 3, STAT3) transzkripcios faktort, amely ezt kovetden
dimerizalodik és a nucleusba transzlokalddik. Bar a STAT3 fokozott aktivitdsa az onkologiai
betegségek esetében eldsegiti a tumorprogressziot, cardiovascularis tanulmanyok
alatdmasztjak, hogy elengedhetetlen a myocardium védelméhez, fOként az angiogenezis
eldsegitése, illetve az apoptosis €s a fibrosis mérséklése révén [74]. Az a tény is megallapitasra

kertilt, miszerint cardiomyocyta-specifikus STAT3 delécido esetén életkorral-sszefiiggd
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cardialis dysfunctio figyelhetd meg [75]. A STAT3 a sejtmagban az Opal gén promoteréhez
kotddik és fokozza annak atirodasat [76]. Az Opal két fontos szereppel bir: fuziondlja a
szomszédos mitokondriumok belsd membranjait, tovabba szabalyozza a cristae alakjat és
fenntartja a mitokondrialis energetikat. Mivel a bels6 membran reddi tartalmazzak az apoptosis-
aktivator cytochrome ¢ nagy részét, e folyamat szabalyozasa magyarazatot adhat az Opal
ismert anti-apoptotikus hatasara [77].

Amennyiben a mitokondridlis dinamika szivben betoltott szerepe egyre
feltérképezettebbé valik, a mitokondridlis hasadas és fuzid terapias modulaldsa hatékony
eszk6zz¢ valhat a cardiovascularis betegségek leklizdésében és a sziv Oregedésének

lassitasaban.
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5. abra. A PKG-STAT3-Opal utvonal.

2.3. Echocardiographia
Technikai hattér

Az echocardiographia az egyik legszélesebb korben alkalmazott non-invaziv médszer a
cardiovascularis képalkotasban. Ezen diagnosztikus eljarés az ultrahang miik6dési elvén alapul,
miszerint a transzducerben 1év6 piezoelektromos kristalyok ultrahangimpulzusokat bocsatanak

ki, amelyek — a szdveti struktiratol fliggden — elnyelddhetnek, szétszorodhatnak, illetve
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visszaverOdhetnek. A diagnosztikus informaciot a visszaverddott ultrahangnyaldbok
hordozzak, amelyeket a transzducer detektal és a kristalyok altal elektromos jellé transzformal
[78]. Az informativ ultrahangkép megalkotasahoz fontos tudnunk, hogy az ultrahangnyaléb
penetracios- és felbontoképessége fligg az alkalmazott frekvenciatol €s hullamhossztol.

Az echocardiographias képalkotas alappillére a 2D mod, amely lehetdvé teszi a cardialis
struktirdk mozgésanak valos idejii detektalasat. A leggyakoribb sikok a parasternalis hossz
tengely, a parasternalis rovid tengely és az apicalis nézet, de a suprasternalis metszet is gyakran
alkalmazott. A 2D mod segitségével falmozgaszavarok, valamint anatémiai eltérések egyarant
azonosithatok. A legtobb ultrahangkésziilék képes a 2D kép megjelenitése mellett egyidejiileg
az 1D nézetet biztosito6 M-modd képalkotasra is, amelynek eredeti leirdsa 1953-ban Inge Edler
¢s fizikus baratja, Hellmuth Hertz nevéhez fiizédik. A ,,sziv jégesakany-nézetének” gyakran
nevezett M-modot Edler elsdsorban a mitralis billentyli sziikiilet preoperativ vizsgalatara
hasznalta. Nagyobb iddébeli és térbeli felbontdssal rendelkezik, a magasabb mintavételi
gyakorisdg miatt részletesebb elemzést tud adni a strukturdk helyzetének idobeli valtozasairdl.
Az M-mod echocardiogramok grafikonként értelmezhetok, melynek x tengelyén az ido, y
tengelyén pedig a jelatalakitotol vald tdvolsag lathato.

A systoles paraméterek meghatarozasdhoz a 2D, illetve M-moddok alkalmazésa
elengedhetetlen. A bal kamrai systoles funkci6é kdzponti mérészama az ejekcios frakcio (EF),
ami az egy OsszehUzddds sordn a keringésbe juttatott vértérfogat (stroke volume, SV,
pulzustérfogat) a diastole végén a kamraban 1év0 vér térfogatahoz viszonyitva. Ez alapjan EF
=(SV/EDV) * 100, ahol a SV a végdiastoles volumen (EDV) és a végsystoles volumen (ESV)
kiilonbsége. Az American College of Cardiology szerint az EF normalnak tekinthetd 50-70 %
kozott. Az European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) meghatarozasa szerint
systoles dysfunctiot jelez, ha az EF férfiaknal <52%, ndknél <54% [79]. Az ejekcios frakcid
objektiv meghatarozasa torténhet 2D, illetve M-mod mérésekkel. Az M-modban végzett
elemzések fiziologias kamrai geometriat €s egységes, regionalis kiilonbségek nélkiili
kontraktilis funkciot feltételeznek, azonban ez a valdsagban gyakran nem adatik meg. Ebbdl
kovetkezik, hogy az ejekcids frakcid szamitisahoz jobban eldnyben részesitik a 2D
modszereket, amelyek koziil a Simpson-moédszer a legelfogadottabb ¢€s a legszélesebb korben
alkalmazott technika. Lényege, hogy az endocardium hatérait két sikban, apicalis négyiiregii
(A4C) és apicalis kétiiregli (A2C) nézetben, végsystoleban és végdiastoleban is ki kell jeldlni.
Ezt kdvetden a szoftver kiszamolja a pontos térfogatokat, végiil az EF-t. Ez a mddszer kevésbé
fligg a kamrai geometriatol, mint az M-mod felvételeken kivitelezett mérések, amelyek — ha az

ejekcios frakcid szdmitdsara nem is -, de a frakcionalt rovidiilés (fractional shortening, FS)
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meghatarozasara alkalmasak. A FS megadja a bal kamra dtmérdjének szazalékos csokkenését
systole soran. A bal kamrai végsystoles atmérd (left ventricular end systolic diameter, LVESD)
¢s a bal kamrai végdiastoles atmérd (left ventricular end diastolic diameter, LVEDD)
ismeretében a FS = [(LVEDD — LVESD) / LVEDD] * 100, normal értéke > 25%. Az ejekcios
frakcidhoz hasonldan a frakcionalt rovidiilést is befolyasolja mind a preload, mind az afterload.
Az emlitett paramétereken tilmenden a bal kamra systoles tevékenységének leirasara szolgal a
mitralis anulus sikiranyu systoles kitérése (mitral annular plane systolic excursion, MAPSE),
amelyet akkor tudunk detektalni, ha apicalis négyiiregli nézetben az M-mod sikjat a mitralis
anulus lateralis szélére pozicionaljuk. Amennyiben a maximalis kitérés nagyobb, mint 1 cm
(12-15 mm), akkor a MAPSE normalnak tekinthet6. Hasonlbéan, a tricuspidadlis anulus
sikiranyu systoles kitérése (tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE) a jobb kamra

A 2D és M-modok, illetve a segitségiikkel meghatarozhatd paraméterek ismertetését
kovetden fontos a Doppler echocardiographiat is bemutatni. Ez a fajta képalkotas a Doppler-
effektuson alapul, melynek lényege, hogy a mozgd objektumokrdl visszaverddd hanghulldmok
frekvenciaja megvaltozik. El6szor Christian Doppler a csillagok fényének vizsgalata kézben
fedezte fel a jelenséget 1842-ben. Szivultrahang esetében az ultrahang nyaldb a mozgd
vorosvértestekrdl verddik vissza, ez az erythrocytdk elmozduldsdval, igy a vér aramlési
sebességével aranyosan valtoztatja meg a hullam frekvenciajat. Color Doppler alkalmazéasakor
a véraramlés szinkodoltan, ,,real-time” dbrazolddik a 2D képen kijeldlt mezdben. Egységesen,
a transzducer felé iranyul6 aramlés piros, a transzducertdl tavolodo aramlas pedig kék szinnel
jelenik meg. Pulzatilis (pulsed wave, PW) Doppler esetében a ,,range gating” segitségével egy
meghatarozott mélységben tudunk precizen aramlasi sebességet mérni, ezzel szemben a
folyamatos hulldmu (continuous wave, CW) Doppler lehetdvé teszi a nagyobb sebességek
mérését is az ultrahangsugar teljes hosszaban [80].

A Doppler technika echocardiographids mérések soran gyakran alkalmazott modszer a
bal kamra diastoles mukodésének megitélésére. A PW Dopplerrel apicalis négyiiregti
metszetben detektalhatd mitrdlis bearamlasi goérbe két sebesség-komponenssel rendelkezik:
korai E és kés6i A hullamok. A diastole kezdetén az aortabillentyli bezarul és a bal kamra
relaxacidja azt eredményezi, hogy a kamrai nyomas a pitvari nyomds ald csokken. Ekkor a
mitralis billentyti kinyilik és a vér passzivan a pitvarokbdl a kamrakba dramlik (E hullam), igy
a kamrai tel6dést kezdetben a pitvar-kamrai nyomasgradiens hajtja. Ezt kdvetden az aktiv
telddést a pitvari kontrakeid (A hullam) reprezentalja a diastole késéi szakaszéban. A hullamok

hanyadosa az E/A ardny, amely normalis esetben nagyobb, mint 1. Diastoles dysfunctio esetén
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az E/A ardny < 1, hiszen az elégtelen relaxacio kovetkeztében csokken a kamra passziv telodése
(kisebb E hullam), ami nagyobb vérmennyiséget hagy vissza a pitvar szdmara (nagyobb A
hulldm). A mitrélis bedramlasi gorbérdl leolvashatd kovetkezd paraméter a deceleracios ido
(DecT), amely az E hullam cstcsatol az alapvonalig eltelt 1d6t jelenti. Normal tartomanya 150-
240 ms. Megjegyzendd, hogy Doppler mdd ¢€s apicalis Otliregli nézet segitségével a bal kamrai
kiaramlasi traktus (left ventricle outflow tract, LVOT) sebesség- és nyomasprofiljat is értékelni
tudjuk. Aorta stenosis esetén magas csucssebesség €s nyomasgradiens mérheté. PW Doppler
alkalmazasakor negativ kitérésként jelenik meg az aramlés, a gorbe alatti teriilet (LVOT VTI,
velocity-time integral, sebesség-id6 integral) és az LVOT teriiletének ismeretében a SV (és igy
a perctérfogat, cardiac output, CO is) kiszamolhatd, hiszen SV = LVOT VTI * LVOT area ¢és
CO =SV * HR.

A Doppler képalkotds nemcsak a véraramlas mérésére, hanem a myocardialis szovet
mozgasanak vizsgalatara is alkalmazott mddszer (Tissue Doppler Imaging, TDI). TDI soran a
viszonylag kisebb sebességli, de nagyobb amplituddju elmozduldsok detektalasara van
lehetdség. Csuesi négyiiregli metszetben pulzatilis TDI-vel a mitralis anulus septalis és lateralis
részén a kovetkezd paramétereket tudjuk mérni: bal kamrai csucssystoles sebesség (s’), korai
kamrai csucsdiastoles sebesség (e’) és a pitvari kontrakcio sebessége (a’). A TDI technika
limitaciojaként fontos ismerni, hogy a mért értékek nagymértékben fliggenek a beesési szogtol,
illetve az abszolut szoveti sebesség mérése révén nem képes megkiilonboztetni a szivizom aktiv
és passziv mozgasat [81]. A diastole soran megfigyelhetd két sebesség is viszonyithatd
egymashoz (e’/a’ arany), tovabbd az E/e’ arany szdmolasaval a bal kamrai toltényomas
megbecsiilhetd, amely kulcsfontossagl diastoles elégtelenség esetén [82, 83]. Az E/e’ arany
részletesebben a 2.4.2. alfejezetben keriil bemutatasra. Végiil, de nem utolso6 sorban a (szdveti)
Doppler felvételek analizisével az izovolumetrids kontrakcios id6 (isovolumic contraction time,
IVCT), az izovolumetrias relaxacios idé (isovolumic relaxation time, IVRT), valamint az
ejekcios ido (ejection time, ET), igy a globalis kamrai teljesitményt jellemzd Tei-index
(Myocardial Performance Index, MPI) meghatarozhato, hiszen MPI = (IVCT + IVRT) / ET
[84].

A diastoles szivelégtelenség echocardiographidas jellemzoi

A diastoles dysfunctiot sulyossaga alapjan osztalyozzuk (6. dbra) [85]. Enyhe esetben
abnormalis bal kamrai relaxaciordl beszéliink, nem emelkedett bal pitvari nyomas (left atrial
pressure, LAP) mellett (Gr. I). A korai diastoles telddésért felelds pitvar-kamrai nyomasgradiens
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a magasabb bal kamrai nyomas kdvetkeztében csokken, ezért az E hullam kisebb lesz (és az e’
is), emellett a pitvari kontrakcio jelentdsége ¢és igy az A hullam is né. Az E/A arany < 1, emellett
a DecT megnyulik. Ebben az esetben az E/e’ arany normalis, értéke < 8. A kdzepesen stlyos
diastoles dysfunctio (Gr. II) a LAP emelkedésével (és emiatt sokszor bal pitvari tagulattal),
valamint magas bal kamrai toltényomassal (E/e’: 8-15) jellemezhetd. Korai diastoleban megnd
a bearamlési sebesség, ezért a mitralis bedramlasi mintdzat az egészségeset utdnozhatja (E/A
arany > 1, pseudonormalizacio). Sulyos diastoles funkciozavar (restriktiv telddés) esetében a
LAP magas ¢s az E/e’ arany > 15. A korai tel6dési sebesség korosan megnd (E/A arany > 2),
ezzel parhuzamosan a DecT lerdvidiil (< 160 ms). Amennyiben Valsalva-mandver soran a
bearamlasi mintdzat (pseudo)normalizalodik, a telddés reverzibilisen restriktiv (Gr. III). Ha
nincs valtozds a mitralis bedramldsi képben, akkor irreverzibilisen restriktiv diastoles

dysfunctiordl (Gr. IV) beszélhetiink.

Normal Grade | Grade Il Grade Il Grade IV
diastoles Abnormalis Pseudo- Reverzibilisen Irreverzibilisen
funkcio relaxacio normalizacio restriktiv restriktiv
o (A A A e L
bearamlasi
goérbe E/A>1 E/A<1 E/A:0,8—1,5 E/A>2 E/A22
DecT > 160 ms DecT>200ms DecT:160-200 ms DecT <160 ms DecT <160 ms
E/e’ <8 <8 8-15 >15 >15

st I | T (T

6. abra. A diastoles dysfunctio osztalyozasa.

Egyéb echocardiographidas modszerek

A Strain echocardiographia alapja, hogy a myocardium izomrostjainak orientacidja a
szivmiikddés soran longitudindlis, radialis, illetve circumferencidlis iranya deformalodast
eredményez. A ,strain” a deformaldodas mértékét jeloli globélisan vagy szegmentdlisan, a
,strain rate” pedig a deformacio6 sebess€gét mutatja meg. A rovidiilés €s a vékonyodas a negativ,

mig a vastagodas és a nyulas pozitiv strain értékekkel jellemezhetd. A klinikai gyakorlatban a
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globalis longitudinalis strain (GLS) meghatarozasa a legelterjedtebb, hiszen ez a paraméter
alkalmas a subklinikus bal kamrai dysfunctio korai felismerésére [86, 87].

A klinikai gyakorlatban a falmozgészavarok strain-alapti kvantitativ leirasara a 2D
(vagy 3D) alapu speckle-tracking echocardiographia (2DSTE) a legmodernebb technika.
Specialis szoftver detektalja és koveti képkockarol képkockara a myocardium és az ultrahang
nyalab interakcidjakor l1étrejovo természetes akusztikus markerek (speckle-k) elmozdulésat. A
2DSTE nagy elénye a TDI alapu strain €s strain rate analizisekkel szemben, hogy a méréseket
a szog nem befolyasolja, azonban fontos limitacidja, hogy megfeleld 2D képmindségre van
sziikség, emellett a haromdimenzidban mozgd sziv, ha kimozdul a vizsgalati sikbol, torzithatja

az eredményt [88].

2.4. Meggy (Prunus cerasus L.)

A meggy (Prunus cerasus L.) a rozsafélék (Rosaceae) csaladjaba tartoz6 csonthéjas
gylimdlcs. Magyarorszagon a termesztése tobb évszazados multra tekint vissza. A foldrajzi és
¢ghajlati viszonyoknak, valamint a hosszi nemesitéi munkanak koszonhetden a vilagban
egyediilallo fajtavalaszték és kiemelkedd tapértékkel rendelkezd fajtak taldlhatdak meg az
orszagban.

A meggy szdmos biologiailag aktiv vegyiiletet tartalmaz, amelyek potencidlis
egészségveédd hatdssal birnak. Ezek a fitokemikalidk (vagy mdas néven fitonutriensek) a
gylimolcs magjaban, husdban ¢€s héjaban egyardnt megtalalhatoak. A fitokemikalidk
legnagyobb csoportjat képezd, antioxidans tulajdonsagokkal rendelkezd polifenolos vegyiiletek
két f6 osztalyba sorolhatok: (1) flavonoidok és (2) nem-flavonoid polifenolok [89]. A meggy
jelentds mennyiségben tartalmaz flavonoid tipust vegyiileteket, kiilondsen anthocyaninokat,
valamint olyan egyéb bioaktiv komponenseket, mint a quercetin, apigenin, kaempferol és
catechin. Emellett szamottevé mennyiségben fordulnak elé benne nem-flavonoid fenolsavak is,
példaul a kavésav és a galluszsav [90, 91]. Ezen feliil, a meggy gazdag melatonin, kalium és C-
vitamin forras [92].

A gyiimdles az elmult évtizedekben hivta fel magara a figyelmet magas anthocyanin
tartalma miatt, melynek koszonhetden mondhatni ma mar funkcionalis élelmiszernek
tekinthetd. Az anthocyaninok vizben old6dé pigmentek, szdmos gylimdlcsben, zoldségben ¢€s
virdgban megtaldlhatoak. Sziniik a piros, a kék, valamint a lila &rnyalataiban valtozik, a
kornyezet pH-jatol fliggéen. Magas koncentracidban fordulnak elé pl. sotét szinii bogyos

gylimolcsokben, kiilondsen a - fentebb emlitett - meggyben, a fekete malnaban, a fekete
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ribizliben és az afonyaban, tovabba a vordsborban, a granatalméaban ¢és a vords kaposztaban
[93]. Szerkezetiiket tekintve f6 egységiik az anthocyanidin aglikon, ehhez kapcsolodik a
természetben glikozid kotéssel a vegylilet stabilitdsat és vizoldékonysagat fokozo cukor

molekula [94].

7. abra. Az anthocyaninok altalanos szerkezeti képlete. Egy aromas gytirithoz
(A) egy nem-aromas, oxigénatomot tartalmazé gytiri (C) kapcsolodik, amely
egy harmadik benzolgylirth6z (B) szén-szén kotéssel kotddik. Az alapvegyiilet
7 kiilonbozo helyén (R1-R7) eltérd csoportokkal (leggyakrabban hidroxil-, vagy
metoxicsoportokkal) torténd szubsztitiicidja felelds az eltérd tulajdonsagokért.

(Sajat abra, ChemDoodle programmal készitve, version 12.7.0)

Szamos kutatds beszamol az anthocyaninok cytoprotektiv [95], tumorellenes [96],
antidiabetikus [97], antimikrobidlis [98] €s elhizas elleni [99] hatasarol, amelyek alapjan
igéretesnek bizonyulnak kiilonb6z6 korképek kezelésének kiegészitésében. Ez a
flavonoidcsoport kdzismerten erds gyulladascsokkentd €s antioxidans hatast, ami magyarazza
a hozzéajuk kapcsolodo bioldgiai hatasokat. Hatasmechanizmusuk els@sorban arra épiil, hogy
fokozzak az oxidativ stressz elleni védelmet, hiszen megkotik a reaktiv oxigén szabadgyokoket
és novelik a szervezet sajat antioxiddns enzimjeinek aktivitdsdt [100]. Tovabba,
gyulladascsokkentd hatasuk alapja, hogy gatoljak a pro-inflammatorikus citokinek (pl. TNF-a,
IL-6) termelddését, valamint blokkoljak az NF-kB transzkripcids faktort és a COX enzimek
aktivitasat, amelyek kulcsszerepet jatszanak a gyulladasos folyamatokban [101, 102].

Tanulmanyok bizonyitjak, hogy az anthocyaninok jelentds protektiv hatdssal birnak a
cardiovascularis rendszerre. Egy 120 dyslipidaemids betegen végzett kutatds sordn azt
tapasztaltak, hogy napi 320 mg anthocyanin szedése 12 héten at szignifikansan emelte a HDL-
koleszterin aranyat, ezzel parhuzamosan pedig csdkkentette az LDL-koleszterin szintjét [103].
A lipidprofil optimalizaldsan tul mérséklik a CRP szintet, gatoljak az LDL-oxid4cidt, valamint
a NO-cGMP utvonal aktivaladsan keresztiil javitjdk az endothel funkciot, igy fokozva az
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atherosclerosis elleni védekezést [104, 105]. Az anthocyaninok cardioprotektiv hatasa in vivo
¢és ex vivo kisérletekkel is aldtdmasztott. Azokban a patkdnyokban, amelyek anthocyaninban
gazdag tapot kaptak, magasabb preischaemids glutation szintet mértek, majd kisebb
ischaemia/reperfusios karosodast detektaltak, mint a normal tapot fogyasztd allatok esetében
[106]. Egy 18 éven at tartd kutatds pedig bemutatta, hogy a 25-42 év kozotti nék korében a
magas anthocyanin tartalmu ételek fogyasztasa szignifikansan csokkenti az acut myocardialis
infarktus kockazatat [107].

Az anthocyaninok bioldgiai aktivitdsat a fentebb részletezett preklinikai ¢és klinikai
vizsgalatok eredményei igazoljak. Ezek alapjan az anthocyaninok igéretesnek bizonyulnak a
cardiovascularis betegségek prevencids és kiegészitd terapids megkozelitéseiben, am az
alkalmazasi lehet6ségek €s a részletes molekularis mechanizmusok mélyebb megértése végett

tovabbi kutatisok sziikségesek.

2.5. Testmozgas

A rendszeres testmozgas széles korben elismert az egészséges ¢letmdd, valamint a sziv-
¢s érrendszeri betegségek hatékony, nem gydgyszeres terapias stratégidjaként. Az Egészségiligyi
Vilagszervezet (World Health Organization, WHO) ajanlasa alapjan a 18-64 éves felndtteknek
legalabb 150-300 perc kdzepes intenzitast, vagy legalabb 75-150 perc magas intenzitast aerob
testmozgast, vagy a kettd egyenértékli kombinaciojat sziikséges végezniiik a hét folyaman. A
fizikai aktivitast heti harom alkalomra ajanlott elosztani, igy csokkenthetjiik a sériilések
kockazatat. Kiegészitésképpen, tovabbi eldnydkkel jarhat, ha heti 2 vagy tobb alkalommal (az
aerob tevékenység mellett) izomerdsitd tréninget is végziink. 65 éves kor felett is a fentebb leirt
ajanlasok az érvényesek, melyet tandcsos kiegésziteni heti 3 alkalommal végzett
egyensulyfejlesztd tornakkal, a funkciondlis képességek javitisa és az esések megeldzése
érdekében [108]. Természetesen ezeket az altalanos ajanlasokat igazitani sziikséges az egyén
aktualis fizikai allapotahoz, az edzettségi szint, a kronikus mozgasszervi problémak és az egyéb
korfolyamatok figyelembevételével.

A testedzés legszembetlindbb cardialis hatasa a maximalis oxigénfelvétel és a
perctérfogat emelkedése. 1968-ban jelent meg a mérfoldkonek szamitd tanulmany, amely az
elsd bizonyitékot szolgaltatta a testmozgéds szivre gyakorolt hatdsair6l [109]. Saltin és
munkatarsai kimutattak, hogy 20 napos teljes inaktivitas elegendd ahhoz, hogy a maximalis
oxigénfelvétel (VOrmax) €s a maximalis perctérfogat ~26%-kal csokkenjen, valamint 8 hét

fizikai aktivitas mindkeét valtozot képes volt 18%-kal, illetve 14%-kal ndvelni a teljes inaktivitas
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elotti szint felé. A maximalis perctérfogat a VO,max legfontosabb meghatarozodja, hiszen a
VO2max a maximalis perctérfogat és az arteriovenosus oxigénkiilonbség szorzata. Ami a
perctérfogat emelkedését illeti, edzés alatt nagyrészt a szivfrekvencia (heart rate, HR)
novekedése okozza. Fontos hangsulyozni, hogy a rendszeres testmozgéas kovetkeztében a
nyugalmi HR id6vel csokken, hiszen a fizikai aktivitds soran a paraszimpatikus tonus megno,
ami masodlagosan a HR variabilitas ndvekedését okozza, emellett az adrenerg stimulusra adott
valaszreakci6 is csokken [110, 111]. Kovetkezésképpen, rendszeresen sportold egyénekben a
perctérfogat nagymértékli novekedése elsésorban a nagyobb pulzustérfogat (stroke volume,
SV) eredménye, amely a bal kamrai végdiastoles térfogat ndvekedése és a végsystoles térfogat
csOkkenése miatt emelkedik. A végdiastoles térfogatot a diastoles toltodés befolyasolja, amelyet
viszont a HR, a kamrai compliance, a toltdnyomads, a pitvari 0sszehtizoédas kozotti Osszetett
kapcsolat hatdroz meg. Osszességében elmondhatd, hogy a SV novekedése a testmozgas
tanulmany aldtdmasztja, hogy az edzés csokkenti a testtomeg-indexet, az Ossz-koleszterin
szintet és a vérnyomast, ezaltal a cardiovascularis események eldfordulasat [113], valamint az
antioxidans kapacitas fokozéasa révén védo hatast fejt ki a szivizomra [114].

A testmozgds sziv- €s érrendszeri egészségre gyakorolt elényei 6sszefliggésbe hozhatok
az edzés altal kivaltott fiziologids hypertrophidval, a szerkezeti és funkciondlis vascularis
remodellacidval, valamint a mitokondridlis miikodeést és a gliikoz/lipid anyagcserét érintd
metabolikus adaptaciokkal [115]. Ekozben a testmozgés szisztémds valaszokat is indukal,
ezaltal més szervekre is hatdssal van az extracellularis vezikuldkon és a bél mikrobiomon
keresztiil, ami szintén hozzajarulhat a protektiv hatasokhoz [116-118].

A fizikai aktivitds excentrikus cardialis hypertrophidhoz vezet, amelyet a kamrai
térfogatok és a falvastagsdg aranyos valtozéasa jellemez. Ezen fizioldgids hypertrophia egy
adaptiv és reverzibilis folyamat, amely kronikus edzésstimulacié hatisara jelenik meg és
cardioprotektiv hatdssal bir [119]. Tovabba, a hypertrophia ezen valtozata nem jar egyiitt
fibrosissal €s a szivizomsejtek apoptdzisaval, viszont adaptiv fehérjeszintézist, valamint
megndvekedett zsirsav- és glikozoxidaciot idéz eld, ami eldsegiti a cardiomyocytdk
novekedését és az ATP-termelést [115]. Ezek a szerkezeti modosuldsok 1ényegesen eltérnek a
hypertonia, aorta stenosis, myocardialis infarktus és dilatativ cardiomyopathia esetén kialakuld
koéros  hypertrophidtdl, amely fokozatosan cardialis remodellinghez ¢és késobb
szivelégtelenséghez vezet [26]. Mig pathologias hypertorphia esetén a noradrenalin, az
angiotensin II és az ET-1 szerepe vitathatatlan, fiziologias hypertrophidban egészen mas

jelatviteli utvonalak kertiltek leirdsra, ugymint az inzulinszeri novekedési faktor-1/
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foszfatidilinozitol -3 kinaz/protein kindz B (IGF-1/PI3K/Akt) és a CCAAT/enhancer binding
protein B/Cbp/p300-interacting transactivator (C/EBPB/CITED4) [120, 121].

A testmozgés fiziologiai stresszor, amely fokozza a szervezet haemodinamikai
mukodését és energiatermelését. A sziv mitokondriumai dinamikusan reagalnak a terhelésre,
ezaltal a biogenezis, a mitokondridlis dinamika, valamint a mitophagia folyamatain keresztiil
fenntartjak a sejtek homeostasisat és energiaellatasat [122]. Ami a fuzid/hasadas egyensulyat
illeti, tanulményok kimutattak, hogy fizikai aktivitds hatdsara valtozik a mitokondridlis
dinamika szabalyozasdban résztvevd fehérjék szintje [123]. Kiemelendd, hogy
allatkisérletekben végzett kutatasok egymassal megegyezd eredményeket kaptak, miszerint a
testmozgas hatdsara né a fuzids fehérjék, illetve csokken a hasadasban résztvevd proteinek
expresszidja [124, 125].

Kevés tudomanyos adat all rendelkezésre arrél, hogy milyen intenzitdsit mozgasformak
elénydsek az életkor eldrehaladtdval kialakuld cardialis dysfunctio esetén. A rekreécios,
szabadidds tevékenységek célja, hogy a mindennapi élet szempontjabdl sziikséges jo fizikai
allapotot és erOnlétet biztositsak, mig a forszirozott fizikai aktivitas egy szabalyozott, mérsékelt
intenzitasu, a rekreacios tevékenységnél hosszabb ideig végzett testmozgast jelol. A fizikai
aktivitds hatdsait tanulmanyozé preklinikai kutatdsok esetében elengedhetetlen a kiilonbdzd
edzés-intervenciok hatékonysaganak objektiv Osszevetése, hiszen ez tobbletinformacidval
szolgalhat az 4llatkisérletes eredmények klinikai, humén alkalmazasokba torténd transzlacioja

esetén.
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3. Célkituzések

Fontosnak tartom megjegyezni, hogy kutatdsaink soran elsé 1épésként létrehoztuk a
vizsgalni kivant koérallapotokat reprezental6 allatmodelleket, ebbdl kifolydlag nem a prevencio,
hanem a kezelési lehetdségek irant érdeklddtiink. Olyan természetes modszerek terapias
hatdsait vizsgaltuk, amelyeket gyakran alkalmaznak betegségek megelézésére ¢és
kialakulasanak késleltetésére; mi azonban kezelési lehetdségként vizsgaltuk oket, a mar

kialakult sziv- és érrendszeri eltérések kivalto okainak kezelésére és enyhitésére 6sszpontositva.
Az alabbi célokat fogalmaztuk meg:

1. Nyul modellen a hypercholesterinaemia talajan kialakulé cardiovascularis eltérések
detektaldsa, majd azok hosszu tavl per os anthocyaninokkal valé kezelése, valamint
az alkalmazott terapia atherosclerosisra, vascularis statusra, illetve szivfunkcios
paraméterekre és myocardialis HO-1 és eNOS-PKG-SERCA2a utvonalra kifejtett

hatasanak értékelése.

2. 1d6s patkdny modellt alkalmazva echocardiographids modszerrel a rekreédcios és a
forszirozott testmozgas Oregedéssel Osszefiiggd cardialis dysfunctiora gyakorolt
hatasanak Osszehasonlitasa, valamint molekularis szinten a mitokondrialis faziot
elésegité6 PKG—STAT3—Opal utvonalbeli fehérjék expresszidjanak és az ATP-

synthase aktivitdsanak elemzése a kiillonb6z6é mozgasformak esetében.
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4. Anyagok és modszerek

4.1. Etikai iranyelvek

Az allatok megérkezését kovetden 2 hetes adaptacids periddust biztositottunk szamukra.
Kisérleteinket az Eurdpai Parlament €s a Tanacs a tudomanyos célokra felhasznalt allatok
védelmérdl szolo 2010/63/EU iranyelvével Osszhangban hajtottuk végre. A laboratoriumi
allatok humanus banasmodban részesiiltek, valamint az 6sszes metodika elvégzését a Debreceni
Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsag regisztralta (4/2022/DEMAB; 3/2022/DEMAB) és
a Hajdu-Bihar Varmegyei Kormanyhivatal Agrariigyi Féosztaly Elelmiszerlanc-biztonsagi és

Allategészségiigyi Osztalya hagyta jova.

4.2. Kisérleti elrendezés

4.2.1. Meggykivonat-kezelés hatasanak vizsgalata HC nyal modellen

A kisérlet kezdetén, 2 hetes adaptacios iddszakot kdvetden a 3 éves him nyulakat
(Jurasko Kft, Debrecen, Magyarorszag) véletlenszeriien két csoportra osztottuk: (1) normal
nyultapon tartott egészséges Kontroll csoport; (2) a hypercholesterinaemias (HC) csoport
allatainal az atherosclerosist és a kovetkezményes cardialis dysfunctiot a kdvetkezd modon
értiik el: idészakosan adtuk az 1% koleszterinnel és 1% trigliceriddel dusitott ,,atherogen” tapot
(Pro Drug Bt, Debrecen, Magyarorszag) 3 héten at, majd a normal eledelt 1 hétig, ezt nyolcszor
ismételve. A beteg allatmodell 1étrehozésa igy 32 hetet vett igénybe.

Ezt kdvetden a meglévd 2 csoportot kettéosztottuk, igy alakult ki a végleges kisérleti
elrendezés, amely 4 kezelési csoportot foglalt magaba (n=7/csoport): (1) Kontroll: az ebbe a
csoportba tartozé allatok a kisérlet teljes ideje alatt normal tapot kaptak; (2) K+PCE: a normal
eledel mellett 9 g/ttkg meggykivonat-kezelésben részesiild nyulak; (3) HC: ,,atherogen”
étrenden tartott kisérleti allatok; (4) HC+PCE: koleszterindts tapot €és mellette 9 g/ttkg
meggykivonat-kezelést kapo nyulak. A Prunus cerasus extraktum (PCE, meggykivonat) kezelés
12 héten at tartott, a kovetkez6 modon: a kivant 200 ml csapvizben feloldva, majd az itatoba
toltve adtuk az allatoknak az esti 6rdkban. Masnap, miutan a teljes mennyiséget megittak, friss
vizzel toltottiik fel az itatokat.

A Kkisérlet végpontjdban vért vettiink a nyulak margindlis fiilvéndjabol, majd
ketamin/xylazin (35/3 mg/ttkg i.m.) anaesthesia alatt echocardiographias méréseket végeztiink.
Ezt kovetden mély altatasban végzett thoracotomia sordn az aorta thoracica distalis részét
kimetszettiik és ex vivo vascularis vizsgalatnak vetettiik ala. Az aorta thoracica fennmarado

részét 10 %-os formalinba tettiik a késobbi szovettani vizsgalatok elokészitésére, illetve a bal
g
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kamra mintakat el6szor folyékony nitrogénben, majd - 80 °C-on taroltuk, Western blot technika

kivitelezése céljabol.
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8. abra. Az els6 kisérlet folyamatabrdja. Az akklimatizalas utan a nyulak fele
normal tapot kapott, a masik felét pedig 32 héten keresztiil atherogen étrenden
tartottuk. Ezt kovetéen az allatokat 4 alcsoportra osztottuk (n = 7
mindegyikben): (1) kezeletlen Kontroll csoport; (2) 12 héten at 9 g/kg PCE-vel
kezelt egészséges nyulak (K+PCE); (3) koleszterinben gazdag étrenden tartott
hypercholesterinaemias (HC) allatok; és (4) 12 héten keresztiil 9 g/kg PCE-
kezelt HC nyulak (HC+PCE). A tanulmany végpontjaban vérvételt kovetden
szivultrahangos méréseket €és ex vivo vascularis vizsgalatot végeztiink, amely
funkcionalis metodikdk eredményeit késébb Western blottal és szdvettani

elemzésekkel tamasztottunk ala.

4.2.2. Fizikai aktivitas hatasanak vizsgalata idds patkany modellen
Masodik kisérletiinkben 9 fiatal (12 hetes) és 36 1d6s6d6é (18 honapos) him Wistar
patkanyt hasznaltunk fel. Az allatok megérkezését kovetd 2 hetes akklimatizacios periddus utan
4 csoportot hoztunk 1étre: (1) fiatal kontroll csoport (n =9); (2) id6s6do (18 honapos) kezeletlen
kontroll csoport (n = 12): a kisérlet teljes ideje alatt inaktivak, fizikai aktivitast nem végeznek;
(3) rekreacios tevékenységet végzo 1désodd (18 honapos) patkanyok (n = 12): a ketreciikbe
beépitett futokereket (Lafayette Instrument Company, North Lafayette, IN, USA) tetszés szerint
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hasznalhattdk a nap 24 6rajaban, 6 honapon at; (4) forszirozott testmozgasnak alavetett 18
hoénapos patkanyok (n = 12): az ebbe a kezelési csoportba tartozo allatokat meghatarozott
sebességgel, meghatarozott ideig futtattuk egy elektronikusan vezérelt késziilék, a Walking
Wheel System for Rats (Lafayette Instrument Company, North Lafayette, IN, USA)
segitségével, 6 honapon at napi rendszerességgel, a vasarnapi pihendnap kivételével. A
tanulmany kivitelezése soran az allathdz egyik helyiségében a 12-12 6ras vilagos-sotét ciklust
megforditottuk, ezzel lehetéveé téve, hogy az €jszakai életmddot folytatd patkanyok az erdltetett
testmozgast az ébrenléti fazisukban végezzek.

A forszirozott futas protokolljanak elsé Iépéseként az allatokat hozzaszoktattuk a
futokerékhez, ezzel megsziirve az erdltetett testmozgas kivitelezésére alkalmatlan patkanyokat
¢s egyben csokkentve az dket ért stresszt. Eleinte 5 percig az allo kerékkel ismerkedtek, majd
5 m/perc sebességgel elinditottuk a rendszert. Minden nap 0,5 m/perccel fokoztuk a sebességet,
amig el nem érjlik a szakirodalom altal javasolt 13 m/percet. Ezt kdvetden az iddt kezdtiik el
ndvelni: az volt a cél, hogy minden nap 1 perccel ndveljik a futds idejét, amig el nem értiik a
20 perces id6tartamot.

A 6 honapos fizikai aktivitds végén az idés patkdnyok 2 évesek voltak, mig a fiatal
allatok esetében 12 hetes korban tortént az exterminalas. A kisérlet végpontjaban feliiletes
altatasban (ketamin/xylazin 50/5 mg/ttkg, i.m.) echocardiographids méréseket végeztiink.
Ezutan a kiméletes talaltatasban végzett thoracotomidt cardialis punctioval torténd vérvétel
kovette. Tovabba, a bal kamra szovetmintait folyékony nitrogénben lefagyasztottuk, majd - 80
°C-on taroltuk a Western blot médszer és az ATP-synthase aktivitas vizsgélata céljabdl, illetve
10 %-os neutralis formalinoldatban fixaltuk a késobbi szovettani vizsgalatok el6készitésére. Az

Osszes, kisérletben résztvevd allat testsulyat hetente regisztraltuk.
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9. abra. A patkany modell kisérleti protokollja. A 2 hetes adaptéacios iddszak
utan 4 kisérleti csoportot hoztunk létre: (1) fiatal kontroll csoport (n = 9); (2)
d6s, fizikailag inaktiv életmodot folytatd patkdnyok (n = 12); (3) id6s csoport,
akik 6 honapig szabadon hasznalhattdk a ketreciikbe beépitett futokereket (n =
12); (4) 1d6s patkanyok, akik 6 honapig forszirozott testmozgast végeztek (n =
12). Minden patkany esetében az echocardiographias méréseket kovetden
huménus eutanaziat végeztiink, amelyet szamos kisérleti eljaras kovetett:

szérum analizis, Western blot, szovettani festés és ATP-synthase aktivitasmeéres.

4.3. Anthocyaninok

A PCE eléallitasa a Debreceni Egyetem Elelmiszertechnolégiai Intézetében tortént. Az
Erdi bétermd magyar meggyfajtabol késziilt, amelyet 2020 juniusa és juliusa kozott sziireteltek.
A PCE {6 anthocyanin-komponensei a cianidin-3-O-rutinozid, a cianidin-3-O-gliikozid és a
cianidin-3-O-gliikozil-rutinozid voltak, emellett néhany fenolos vegyiilet elhanyagolhat6

mennyiségben volt jelen.

4.4. Echocardiographia

Transthoracalis szivultrahang vizsgalatot mindkét kisérleti modell esetében végeztiink.
Az allatokat eldzetesen elboditottuk i.m. ketamin/xylazin kombindacié segitségével (nyul: 35/3
mg/ttkg; patkdny: 50/5 mg/ttkg), a mellkasukat boritd szort leborotvaltuk, majd haton, illetve

csucsi felvételek készitése esetén bal oldalt fekvd helyzetbe pozicionéltuk dket. A mérésekhez
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GE Vivid E9 (GE Healthcare, New York, NY, USA) késziiléket hasznaltunk. A felvételek
készitése soran a human vizsgalatoknal alkalmazott protokollt kdvettiik, az American Society
of Echocardiography ajanlasdnak megfeleléen [126]. El6szor parasternalis hossztengelyi
metszetben (PLAX) 2D és M-moédot alkalmazva az aortagydk és a bal pitvar anteroposterior
atmérdjét, majd a papillaris izmok magassdgaban a bal kamra kovetkezd paramétereit
allapitottuk meg: ejekcios frakcio, frakcionalt rovidiilés, bal kamra belsé atmérdje systoleban
¢s diastoleban, interventricularis septum ¢és a bal kamra posterior falanak vastagsaga systoleban
¢s diastoleban. A pontosabb eredmények érdekében ugyanezeket rovidtengelyi nézetbdl (SAX)
is megmértiik. Ezt kdvetden csucsi 4 lireglh metszetbdl a mitralis bearamléasi gorbét, illetve
annak korai (E) és kés6i, pitvari (A) komponenseit azonositottuk pulzatilis (pulsed wave, PW)
Doppler segitségével. Szintén ebbdl a nézetbol, szoveti Doppler (TDI) technikéval a septalis €s
lateralis mitralis anulus mozgési sebességeit mértilkk meg: bal kamrai systoles csticssebesség
(s’), korai (e’) és késoi (a’) diastoles csucssebességek. M-modot alkalmazva meghatéroztuk a
mitralis és tricuspidalis anulusok sikiranyu systoles kitérését (MAPSE, TAPSE). Csticsi 5 iiregii
nézetbdl Doppler technikdval megmértiik a bal kamrai kidramlasi traktus (LVOT) sebesség-,
illetve nyomasgradienseit.

Az echocardiographias felvételeket kiilsé merevlemezen tarultuk és egy késdbbi
idépontban elemeztiik ki EchoPAC PC szoftver (ver. 112, GE Healthcare, New York, NY, USA)
segitségével. Egy allatban minden paraméter esetében 5 egymas utani szivciklus soran mért
eredményeket atlagoltunk. Utdlagos elemzés soran egyéb paramétereket is szarmaztattunk: a
mitralis bearamlasi gorbe felhasznalasaval az E/A aranyt és a deceleracios id6t (DecT), a TDI
felvételekrdl az e’/a’ ardnyt, az ejekcios 1dot, a mitralis billentyli zarodasatol a nyitodasig eltelt
1d6t, valamint az izovolumetrias kontrakcios 1dot (IVCT) €s az izovolumetrias relaxacios idot
(IVRT). Tovabb4a, a bal kamrai toltdnyomas becslésére alkalmas E/e’ aranyt és a globalis
myocardialis teljesitményt meghatarozé Tei-indexet is szamoltunk. Els6 kisérletiink esetében

apicalis nézetbdl globalis longitudinalis strain-t (GLS) hataroztunk meg STE segitségével.

4.5. Szérum paraméterek meghatarozasa

Mindkét kisérleti protokoll végén, illetve a nyul modell esetében a 12 hetes kezelést
megelézden vért vettiink az éallatoktol BD Vacutainer SST II Advance csdvekbe (Becton,
Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, USA). A nyulak esetében a marginalis
flilvéndbodl, mig a patkanykisérlet soran - a thoracotomiat kdvetden - a sziv bal kamrajabol

szarmazo6 mintakat a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Laboratoriumi Medicina Intézete
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vizsgalta, ahol az aldbbi paraméterek keriiltek meghatdrozasra: Osszkoleszterin, alacsony
sturtiségli lipoprotein (LDL), magas surtségli lipoprotein (HDL), triglicerid, aszpartat-
aminotranszferdz (AST), alanin-aminotranszferdaz (ALT), C-reaktiv protein (CRP), gliiko6z,
urea, kreatinin. A nyul modell esetében az N-terminalis pro-B natriuretikus peptid (NT-
proBNP) és a kreatin-kindz-MB (CK-MB) szinteket is mérték. A szérum paraméterek
meghatarozasa automata analizatorok segitségével tortént (F. Hoffmann-La Roche AG, Bazel,

Svéjc).

4.6. Endothel-fiiggo vasorelaxacio vizsgalata

A hypercholesterinaemids nyulak esetében a thoracotomiat kovetden az aorta thoracica
distalis részét kimetszettiik és oxigenizalt Krebs-oldatba helyeztiik. Ezt kdvetden az adventitiat
eltavolitottuk és 2 mm széles gytiriiket (minden allatbol négyet) preparaltunk. A preparatumokat
vizszintesen, 10 mN nyugalmi fesziiléssel vertikalis szervkadakban (Experimetria TSZ-04,
Experimetria Kft, Budapest, Magyarorszag) rogzitettiik, amelyek 10 ml, 95% O> és 5% CO»
eleggyel atszelldztetett Krebs-oldatot (36°C; pH=7,4) tartalmaztak. Az érgytlrik
simaizomrétegének izometrikus kontraktilis erejét transzducer (SD-01; Experimetria Kift,
Budapest, Magyarorszag), valamint SPEL Advanced IsoSys szoftver (SOFT 02, 2.9-es verzio;
MDE Kft., Budapest, Magyarorszag) segitségével regisztraltuk.

60 perces inkubdcios periddust kdvetden noradrenalinnal koncentracio-hatas (E/c)
gorbét vettiink fel (1 nmol/I-t6] 10 umol/l-ig), majd meghataroztuk a félhatasos koncentraciokat
(ECs0) minden érgylirti esetében. Ezt egy 60 perces mosasi periddus kovette, amely utan a
allapotba hoztuk az ereket. Protokoll szerint megvartuk, amig a kontrakcios erdk
stabilizalodnak, majd acetil-kolin hozzaadéasaval (1 nmol/l-t6] 1 mmol/l-ig) ujabb E/c gorbét
vettiink fel.

Az ugyanabbol az allatbol szarmazo aortagytiriik valaszait atlagoltuk. A noradrenalin
hatasat a vascularis fesziiltség maximalis novekedéseként hataroztuk meg a kordbban beallitott
10 mN nyugalmi szinthez képest. Az acetilkolin hatasat viszont a (noradrenalinnal eléidézett)
pre-kontrakcio altal kivaltott érrendszeri fesziiltség szdzalékos csokkenéseként hataroztuk meg.
(Amennyiben 0sszehuzodas kovetkezett be, annak maximumat vettiikk figyelembe, negativ

relaxacioként.)
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4.7. Szovettan

A szovetekben bekdvetkezd elvaltozasok detektalasahoz kiilonbozd szovettani
festéseket alkalmaztunk. Az eltavolitott szovetrészeket 10%-os formalinban (pH=7,4) fixaltuk
24 6rén at. Ezt kovetden a mintakat folyd csapviz alatt mostuk 1 6raig, majd 70%-o0s etanolban
taroltuk a tovabbi 1épésekig. Feldolgozaskor a mintdkat felszallé alkoholsor segitségével
dehidraltuk, majd az alkohol eltdvolitdsara xilolt alkalmaztunk, miel6tt a mintdkat a
megolvasztott paraffinnal atitattuk. Végiil, a formaba oOntott paraffin-blokkokbdl 5 pm
vastagsagi metszeteket készitettiink, kézi lizemi rotacidés mikrotdmot (Leica Biosystems,
Nussloch, Németorszag) hasznalva.

A hypercholesterinaemias nyil modell esetében az aorta mintdk hematoxylin-eosinnal
festett metszetein a tunica intima €s media rétegvastagsagat mértiik, melybdl kés6bb atlagos
intima/media aranyt szdmoltunk (n=5 minden csoportban).

A patkdnyok bal kamréjanak fibrotikus elvaltozasainak szovettani vizsgalatdhoz
Masson’s trichrome festést alkalmaztunk. Minden patkdnyban 5, 50 pum-nél nagyobb
lumenatmérdji coronaria esetében a kovetkezOképpen hataroztuk meg a perivascularis fibrosis
aranyt (PFR): az érfalat koriilvevd fibrotikus teriilet osztva az ér teljes teriiletével (n=5
csoportonként).

A festett metszetek vizualizalasa Nikon Eclipse 801 mikroszkop (Nikon Corp., Tokid,
Japan) és Nikon NIS-Elements BR (Ver5.41.00) szoftver (Nikon Corp., Tokio, Japan)

segitségével tortént.

4.8. Fehérje izolalas

Mindkeét kisérlet esetében a vizsgalni kivant fehérjék expressziojat, tovabba a patkany
modellben az ATPS aktivitast bal kamrai myocardium mintakbo6l hataroztuk meg. A fehérjék
1zolalasahoz 300 mg mélyfagyasztott mintat késes homogenizator segitségével a kovetkezoket
tartalmazod pufferben homogenizaltuk: 25 mM Tris, 25 mM NaCl, 1 mM Na-orthovanadat, 10
mM NaF, 10 mM Na-pyrophosphate, 10 nM okadansav, 0.5 mM EDTA, 1 mM PMSEF, proteaz
inhibitor koktél, valamint desztillalt viz. Ezt kovetéen a homogenizatumokat 2000 rpm-en 10
percig 4 °C-on centrifugaltuk. Az igy kapott feliilusz6 a cytosolikus és a mitokondrialis
proteineket, mig az alulusz6 a nukledris frakciot tartalmazta. Minden mintat 1 o6rén at jégen
inkubaltunk 0,1% Triton-X-100-at (Sigma-Aldrich-Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag)
tartalmazo homogenizalo oldatban. Egy masodik centrifugalast kovetden 14000 rmp-en 10

percig 4 °C-on (és a cito+mito mintdkat eldétte 10000 rpm-en 20 percig 4 °C-on) a kapott
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feliiluszokat 3 felé¢ osztottuk: (1) a mintak 10 pL-ébdl spektrofotométer (FLUOstar Optima,
BMG Labtech, Ortenberg, Németorszag) segitségével 0sszfehérje-koncentraciot mértiink BCA
modszerrel (QuantiPro BCA Assay Kit, Sigma-Aldrich-Merk KGaA, Darmstadt,
Németorszag); (2) ezutan a maradék térfogatb6l 50 pl-t 1:1 ardnyban Laemmli pufferrel
(Sigma-Aldrich-Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag) higitottunk; (3) végiil a maradék

mintakat - 80 °C-on taroltuk.

4.9. Western blot

A Laemmli-vel higitott mintak elézetesen kiszamolt loadolasi mennyiségeit 12%-0s SDS-
poliakrilamid gélre vittiik fel, majd a fehérjéket molekulatomegiik alapjan elektroforézis
segitségével szétvalasztottuk. Ezt kovetden a fehérjéket a gélrdl nitrocelluléz (nyul kisérlet),
illetve PVDF (patkdny kisérlet) membranokra transzferaltuk (90 perc, 25 V). A membranok
szabad kotohelyeit 5% BSA-t tartalmazo TBS-T oldattal blokkoltuk szobahdmérsékleten, 60
percig. Kovetkezd 1épésként a membranokat az aldbbi primer antitestekkel overnight
inkubaltuk 4°C-on: anti-glyceraldehyde-3-phosphate-dehydrogenase (GAPDH, housekeeping
fehérje; Cat.No: G8795); anti-endothelial nitric oxide synthase (eNOS, Cat.No: ab5589); anti-
protein kinase G (PKG, Cat.No: ab97339); anti-sarco/endoplasmic reticulum calcium ATPase
2a (SERCA2a, Cat.No: ab2817); and anti-heme oxygenase-1 (HO-1, Cat.No: SAB2108676);
anti-histone H3 (housekeeping fehérje; Cat.No: ab176842); anti-protein kinase G (PKG,
Cat.No: ab110124); anti-signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3, Cat.No:
ab109085); anti-optic atrophy 1 (Opal, Cat.No: ab42364); anti-ATP-synthase (ATPS, Cat.No:
ab181243). Az antitesteket az Abcam (Cambridge, Egyesiilt Kirdlysag) vagy a Sigma-Aldrich-
Merck (Darmstadt, Németorszag) cégektdl rendeltiik. Masnap reggel a membranokat 3x10
percig TBS-T-oldattal mostuk, majd 45 percig szobahdmérsékleten a megfelelé6 HRP-konjugalt
anti-rabbit/anti-mouse secunder antitestekkel inkubaltuk. Ismét 3x10 perc mosas utan a fehérjék
eléhivasa ECL-szubsztrat (WesternBright™, ECL, Advansta Inc., San Jose, CA, USA) és LiCor
C-Digit® blot scanner (LI-COR Inc., Lincoln, NE, USA) segitségével tortént. A blotok pixel-
denzitasanak kiértékelésére Image Studio Digits szoftvert (ver.5.2.; LI-COR Inc., Lincoln, NE,
USA) hasznaltunk, majd az azonos mintaban detektalt housekeeping fehérje (GAPDH/Histone
H3) pixel-stirtiségére normalizaltunk. Minden fehérje esetében 3 fliggetlen kisérlet eredményeit

atlagoltuk, csoportonként 3 allatbol szarmaz6 mintakon.
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4.10. ATPS aktivitas mérés

A patkany kisérlet esetében bal kamrai ATPS (mas néven Complex V) aktivitast
hataroztunk meg ATP Synthase Activity Assay Kit segitségével (ab109716; Abcam, Cambridge,
Egyesiilt Kiralysag). Eloszor a gyartd altal biztositott 96-lyuku microplate-re felvittiik a
myocardium mintékat a gyart6 altal javasolt higitasban, majd a 3 6ras inkubdacids periodus soran
az ATPS bekotddott a plate mélyedéseibe. Az enzim miikodése kapcsan NADH - NAD'
oxidacio figyelhetd meg, amely folyamat spektrofotométer (Varioskan LUX Multimode
Microplate Reader; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) hasznalataval a 340 nm-en
mért abszorbancia csokkenéssel detektalhatdo. A mérési gorbék linearis szakaszat kijel6lo
abszorbanciak kiilonbsége és a két pont kozott eltelt ido hanyadosa adja meg a mintaban 1évo
ATPS aktivitasat. Minden csoport esetében 5 allat myocardialis enzim aktivitasat hataroztuk

meg, minden mintdt haromszor analizdlva és a végén az eredményeket atlagolva.

4.11. Statisztikai analizis

Az eredmények kiértékeléséhez GraphPad Prism programot (ver. 10; GraphPad
Software Inc., La Jolla, CA, USA) alkalmaztunk. Elészor a normal eloszlas vizsgalatat
D’Agostino—Pearson (nytl kisérlet), illetve Shapiro-Wilk (patkany kisérlet) normalitas teszttel
vizsgaltuk. A nytl modell esetében a kisérleti csoportok adatait egyutas varianciaanalizissel
(ANOVA), majd Tukey’s post hoc teszttel, vagy (normalis eloszlas hianyaban) Kruskal-Wallis,
majd Dunn’s post hoc analizissel vizsgaltuk. A patkanyokon végzett tanulmany eredményeinek
elemzése soran a fiatal kontroll és az idds inaktiv csoportokat paratlan t-probaval hasonlitottuk
Ossze, majd a 3 Oreg csoport (inaktiv, rekredcids, erdltetett futd) kiillonbségeit egyutas
varianciaanalizissel (ANOVA), ezt kovetden Tukey’s post hoc teszttel azonositottuk. Az
eredményeket szignifikansnak tekintettiik, amennyiben p < 0,05. Az adatok atlag £+ SEM-ben

(standard error of the mean) vannak feltiintetve.
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5. Eredmények

5.1. Atherosclerotikus nyul modell

5.1.1. Szérum paraméterek

Az 0Osszkoleszterin €s az alacsony stirliségli lipoprotein-koleszterin (LDL-C) szintje
szignifikdnsan magasabb volt a hypercholesterinaemias csoportban a Kontroll csoporthoz
képest (mindkét esetben p < 0,0001). A nagy striiségli lipoprotein-koleszterin (HDL-C)
szintjében hasonld tendenciat tapasztaltunk (Kontroll vs. HC: p = 0,0022). A plazma atherogen
index (AIP) esetében a HC csoport nyulaiban szignifikansan magasabb értékeket mértiink, mint
az egészséges Kontroll allatoknal (p < 0,0001).

A PCE-vel kezelt HC nyulak (HC+PCE) esetében szignifikans javulast figyeltiink meg
a lipidprofilban a kezeletlen HC csoporthoz képest. Megéllapitottuk, hogy a PCE szignifikansan
csOkkentette mind az Osszkoleszterin (p = 0,0013), mind az LDL-C szintjét (p < 0,0001).
Tovabba megfigyeltiilk, hogy az anthocyaninokkal kezelt HC nyulaknal az AIP értékek
szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint a kezeletlen HC allatoknal (p = 0,0028).

Nem talaltunk markéns kiilonbségeket a kisérleti csoportok szérum triglicerid szintje
kozott. A gyulladasos marker C-reaktiv protein (CRP) koncentracioja négyszer magasabb volt
a hypercholesterinaemids nyulak szérumaban az egészséges csoportokhoz képest, mig a kezelt
csoportban négyszer alacsonyabb volt, mint a kezeletlen HC csoportban. Mindemellett, nem
észleltiink jelentds valtozasokat a cardialis necroenzim CK-MB szintjében. A vércukorszintek
¢s a majenzimek (AST és ALT) kapcsan sem azonositottunk eltéréseket. Vizsgalatunk egyik
limitaciojaként megjegyezziik, hogy az NT-pro-BNP szintek minden kezelési csoportban a
kimutatdsi hatar alatt maradtak.

A vizsgalt szérum paraméterek eredményeit az 1. tablazat tartalmazza.

Szérum paraméter Kontroll K+PCE HC HC+PCE
Osszkoleszterin (mmol/l) 0,72 + 0,083 0,478 £0,066 34,79+ 1,319™" 25,02 + 2,546
LDL-C (mmol/1) 0,096 + 0,007 0,071 0,012 32,99 + 0,694 21,80+2,054%####***
HDL-C (mmol/l) 0,452 + 0,049 0,282 + 0,060 1,714+ 0,408 1,458 +0,197"
Plazma atherogen index (AIP) 1,613 + 0,075 2,102+0,313 28,17 +4,225™" 18,09 + 0,756
Triglicerid (mmol/l) 0,968 + 0,227 0,829 + 0,157 1,239+ 0,195 1,635+ 0,368
CRP (mg/l) 0,2+0,104 0,241 + 0,091 0,815+ 0,649 0,15+ 0,023
CK-MB (U/l) 217,7 + 58,62 446 +125,1 477,4 +75,19 480,9 + 82,50
AST (GOT) (U/l) 20,60 += 2,768 20,78 +2,159 30,75 + 6,421 30,22 + 4,300
ALT (GPT) (U/l) 56,76 + 7,115 44,62 + 3,042 37,98 + 7,127 43,01 + 7,825
Gliikéz (mmol/l) 5,473 + 0,217 6,774 + 0,348 6,940 + 0,552 7,040 + 0,255
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1. tablazat. Vérvételi eredmények. Minden adat atlag = SEM-ben van kifejezve

(**p<0,01; **** p<0,0001 a Kontrollhoz képest; ## p < 0,01; #### p <0,0001

a HC csoporthoz képest).

5.1.2. Echocardiographia

A szivultrahangos adatok  kiértékelése soran

megallapitottuk,

hogy a

hypercholesterinaemias (HC) nyulak diastoles dysfunctiot reprezentald jeleket mutattak a

Kontroll csoporthoz képest (10.4bra). A HC csoportban a bal pitvar/aortagyok atmérd aranya

(LA/Ao0) megnétt (p < 0,0001), a deceleracids 1d6 (DecT) és az izovolumetrids relaxacids ido

(IVRT) megnyult (DecT: p < 0,0001; IVRT: p = 0,0148), mikdzben az E/A arany és az e’/a’

arany csOkkent (E/A: p = 0,0234; e’/a’: p = 0,0002) az egészséges nyulakhoz viszonyitva. A

HC allatok esetében tapasztalt magasabb E/e’ arany (p < 0,0001) a bal kamrai t6ltényomas

fokozodasara enged kovetkeztetni.

A diastoles funkcidt leirdé echocardiographias paraméterekben szignifikans javulést

figyeltiink meg a PCE-vel kezelt csoportban (HC+PCE) a kezeletlen HC nyulakhoz képest: a

bal pitvari tagulat mérséklodott (LA/Ao arany: p < 0,0001), a DecT megnyulasa csokkent (p <

0,0001), valamint a szdveti Dopplerrel szignifikansan magasabb e’/a’ aranyt (p = 0,0002)

detektaltunk. Tovabba, a PCE-vel kezelt allatokban az E/e’ arany szignifikdnsan csokkent a

kezeletlen, atherogen diétan tartott nyulakhoz képest (p < 0,0001).
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10. abra. Az A) panelen reprezentativ echocardiographias felvételek (Doppler,
illetve széveti Doppler modok) lathatok. B) — G) paneleken a legfontosabb,
diastoles funkcidt leiré szivultrahangos paraméterek eredményei vannak
abrazolva. Az adatok atlag + SEM-ben vannak megadva. A csillagok a
szignifikancia szintjét jelolik (*: p <0,05; ***: p <0,001; **** <(0,0001).

Nem talaltunk szignifikans kiilonbségeket a kisérleti csoportok Tei-index értékeiben. A
Speckle-tracking echocardiographia (STE) segitségével csokkent globalis longitudinalis straint
(GLS) mértiink a HC csoportban a Kontrollhoz képest, mig a GLS értékek javultak a HC+PCE
csoportban (2. tablazat). Ennek ellenére a szivfrekvencia (HR), az ejekcios frakcio (EF) és a
frakciondlt rovidilés (FS) minden esetben a normal tartomanyban maradt. A myocardialis
systoles sebességet (s’) €s a mitralis anulus sikiranyu systoles kitérését (MAPSE) sem az
atherogen diéta, sem az anthocyanin kezelés nem befolyésolta. Végiil, de nem utolsdsorban
nem talaltunk jelentds kiilonbségeket a bal kamrai kidramlasi traktus (LVOT) paramétereiben,
beleértve az atlagos ¢és maximalis kidramlasi sebességeket (Vmax, Vmean) és a

nyomasgradienseket (maxPG, meanPG).

Paraméter Kontroll K+PCE HC HC+PCE
Tei-index 0,794 + 0,044 0,779 + 0,021 0,767 + 0,050 0,764 + 0,027
HR (iités/perc) 174,4 + 5,066 195,5 + 5,726 153,4 + 8,394 158,3 + 4,040
EF (%) 65,09 + 3,497 71,31 + 2,690 63,38 + 4,946 72,52 + 1,896
FS (%) 33,55 + 2,602 38,23 + 2,107 32,88 + 3,351 39,81 + 1,677
s (mm/s) 71,30 + 4,858 77,62 + 2,973 61,88 + 4,951 70,86 + 3,621
MAPSE (mm) 4628 +0,175 4,507 + 0,229 3,990 + 0,289 4,955 + 0,268
GLS (%) 17,43 +1,036 -13,30 + 0,800 10,72 +1,121%* -16,83 + 0,803
LVOT Vmax (m/s) 1,027 + 0,047 1,133 + 0,046 1,119 + 0,067 1,125 + 0,039
LVO(E’S‘)“W‘ 0,656 + 0,027 0,725 + 0,035 0,71 + 0,036 0,69 + 0,026
LVOT maxPG 4,284 + 0,385 5,219 + 0,423 5,109 + 0,615 5,185 + 0,378
(Hgmm)
LVOT meanPG 2,110 + 0,180 2,417 + 0,278 2,566 + 0,264 2.453 + 0,186
(Hgmm)

2. tablazat. Systoles és LVOT paraméterek 6sszefoglaldsa. Minden adat atlag +
SEM-ben van kifejezve (** p < 0,01 a Kontrollhoz képest; ### p < 0,001 a HC

csoporthoz képest).
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5.1.3. Endothel-fliggd vasorelaxacio

A noradrenalin (NA) altal kivaltott érgylirii-6sszehuzodasok szignifikansan gyengébbek
voltak a HC nyulakban a Kontroll csoporthoz képest 1 pmol/l NA koncentraciondl. Minden
kisérleti csoportban az acetilkolin (Ach) 1 pmol/l-ig torténd adagolasa relaxaciot idézett elo,
mig magasabb Ach koncentraciok 6sszehuzodast valtottak ki a preparatumokon. Az atherogen
diéta szignifikansan csokkentette az Ach altal kivaltott relaxacidt az aortagytiriikben, mikézben
az Ach altal kivaltott kontrakci6é megtartott maradt. Fontos kiemelni, hogy az alkalmazott PCE-
kezelés nem befolyasolta az Ach-ra adott vascularis valaszokat (11. dbra). Az ex vivo vascularis
mérés eredményei alapjdn megallapitottuk, hogy a nyulakban a koleszterindus étrend
kovetkeztében jelentds endothel dysfunctio alakult ki, amelyet az oradlis PCE-kezelés nem

tudott mérsékelni.
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11. abra. Az ex vivo endothel-dependens vasorelaxacido vizsgalatanak
eredményei. Az A) panelen a NA és a B) panelen az Ach hatasa. Az adatok 4tlag
+ SEM-ben vannak abrazolva. A csillagok a Kontroll és a HC csoportok kozotti
kiilonbségek szignifikancia szintjét jelolik (*: p < 0,05; **: p < 0,01; ***: p <
0,001).

5.1.4. Szovettani festés
A Kontroll és a K+PCE csoportok esetében sem a tunica intimaban, sem a tunica
mediaban nem azonositottunk eltéréseket. Ezzel szemben az atherogen diétan tartott allatok
intima rétegének vastagsaga jelentésen megndtt a habos sejteket tartalmazé atherosclerotikus

plaque-ok kovetkeztében. Az intima/media aranyok szignifikdnsan magasabbak voltak a HC és
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a HC+PCE csoportban az egészséges Kontroll csoporthoz képest (p < 0,0001). Nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a kezeletlen és a PCE-vel kezelt HC allatokbol szarmaz6 aorta mintak

kozott (p > 0,05). A HE-festett aortak szovettani metszeteit a 12. abra mutatja be.
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12. abra. A szovettani analizis eredményei. Az A) panelen a tunica intima/media
hanyadosok 4tlagértékei, a B) panelen az aorta thoracica reprezentativ képei
lathatok a kiilonboz6 kisérleti csoportokban (nagyitas: 10 x). Az adatok atlag +
SEM-ben vannak megadva A csillagok a szignifikancia szintjét jelolik (¥*** p

<0.0001; ns: nem szignifikans).

5.1.5. Western blot

A cardiovascularis homeostasis négy kulcsfontossagl fehérjéjének bal kamrai szoveti
expresszidjat az 13. dbra szemlélteti. A HC nyulakban a myocardialis eNOS szint
szignifikansan alacsonyabb volt az egészséges Kontroll csoporthoz képest (p = 0,0190).
Hasonloképpen, a PKG ¢és a SERCA2a szintek esetében is szignifikdns kiilonbségeket
figyeltiink meg a Kontroll és a kezeletlen HC csoport kozott (PKG: p = 0,0005; SERCA2a: p <
0,0001). A HCH+PCE nyulakban az eNOS, PKG ¢és SERCA2a fehérjék expresszioja
szignifikansan megnétt a kizarolag koleszterindis diétan tartott csoporthoz képest (HC vs.
HC+PCE: mindharom fehérje esetében p < 0,0001).

A Western blot analizis kimutatta, hogy a HO-1 szint jelentdsen magasabb volt az

atherogen diétan tartott nyulak myocardiumaban, mint az egészséges Kontroll csoportban (p <

39



0,0001). Ezen magas cardialis HO-1 expresszi6 a PCE-kezelés hatasara szignifikdnsan
mérséklédott (p < 0,0001).
Végezetiil, egyik vizsgalt fehérje esetében sem figyeltiink meg markans kiilonbséget a

két egészséges csoport (Kontroll vs. K+PCE) kozott.
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13. abra. Western blot eredmények. Myocardialis eNOS (A), PKG (B),
SERCA2a (C) és HO-1 (D) fehérjék expresszidjanak valtozasa a kisérleti
csoportokban. Minden adatot atlag + SEM értékben mutatunk be. A csillagok a
szignifikancia szintjét jelolik (* p < 0,05; ** p <0,01; *** p < 0.001; **** p <
0,0001).

5.2. ,,Aging” patkany modell
5.2.1. Testsulyvaltozas
A statisztikai elemzés soran azt tapasztaltuk, hogy a forszirozott testmozgast végzo
allatok testsulygyarapodasa kisebb volt, mint a mozgasszegény életmddot folytatdé és a

rekredciods aktivitast végzd csoportok esetében (Idds inaktiv vs Idds forszirozott: p = 0,0038;

Id6s rekreacios vs 1dds forszirozott: p = 0,018) (14. abra).

40



Testsulyvaltozas

—_—
30 *
—
204
L 104 L DA
>
Ofrrrerrsssronrrntratanntanenneeanns \f/ ......
-10 T T T
& ° &
NS «
. Q’b' > O
N \@ /\)
] N3 &
O < Y
\b ) 6\ \0
\*) a°°.>
AN \6

14. abra. Az idds allatok testsulyanak valtozasa a 6 honap soran. Az adatokat atlag +
SEM-ben adtuk meg. A csillagok a szignifikancia szintjét jelolik (* p < 0,05; ** p <
0,01).

5.2.2. Szérum paraméterek

A masodik kisérlet labor eredményeit az 3. tablazat foglalja 6ssze. Az 0sszkoleszterin,
LDL-C ¢és HDL-C szintek szignifikansan megemelkedtek az idds, inaktiv csoportban a fiatal
kontroll csoporthoz képest (minden esetben p < 0,0001). Sem a rekreacids, sem a forszirozott
testmozgas nem csokkentette a fent emlitett paraméterek szintjét. A trigliceridszint és a
szamitott AIP értékek kozott sem voltak jelentds kiilonbségek a kisérleti csoportokban. A
majenzimek tekintetében az AST és ALT szintek szignifikans emelkedést mutattak az 1dds,
mozgasszegény életmodot reprezentald csoportban a fiatal patkdnyokhoz képest (AST: p <
0,0001; ALT: p=10,0042). A gliik6zszintek hasonld tendenciat mutattak (p = 0,0005). Nem volt

valtozas az allatok CRP, karbamid és kreatinin szintjében.

Szérum paraméter Fiatal kontroll Idds inaktiv Idds rekreaciés  I1dés forszirozott
Osszkoleszterin (mmol/]) 1.843+£0.059  3.025£0.137*%***  315+£0.171 3.156 £ 0.296
LDL-C (mmol/l) 0.3+£0.014 0.678 £ 0.035****  (0.706 £ 0.059 0.621 £ 0.076
HDL-C (mmol/l) 1.266 £ 0.041 1.939 £ 0.109%*** 1.965 +0.118 2.039+0.188
Trigicerid (mmol/l) 0911 +£0.074 1.066 £ 0.085 1.152+0.078 1.21 £0.166
Plazma atherogen index (AIP)  0.718 =0.050 0.592 +0.085 0.619+0.075 0.607 + 0.071
AST (GOT) (U) 129.3+£7.875  200.3 £12.78****  172.1+£17.25 178.7 £ 13.66
ALT (GPT) (U/1) 51.95+2.072 65.11 £3.201** 59.69 £ 3.430 59.21 £2.941
CRP (mg/l) 0.11+0.019 0.143 £0.013 0.103 £ 0.028 0.116 £ 0.023
Gliikéz (mmol/1) 5.35+0.146 6.35 £ 0.144*** 6.09 = 0.405 6.15+0.274
Urea (mmol/l) 5.857+0.134 5.283 +£0.288 5.31+0.231 5.022+0.198
Kreatinin (umol/l) 29 + 1.604 30.17 £ 1.272 32.3+1.461 30.67 + 1.041
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3. tablazat. Az ,,aging” patkdny modell vérvételi eredményei. Minden adat atlag
+ SEM-ben van feltiintetve. A csillagok a szignifikancia szintjét jelolik (** p <
0,01; *** p <0,001; **** p <0,0001 a fiatal csoporthoz képest).

5.2.3. Echocardiographia

Az echocardiographids mérések eredményeit a 15. dbra szemlélteti. Az 1dds, fizikai
aktivitast nem végz6 patkanyoknal az életkorral 6sszefiiggd diastoles dysfunctio kifejezett jelei
voltak megfigyelhetéek, ugymint megnovekedett LA/Ao és csokkent E/A arany (LA/Ao arany:
p = 0,0089; E/A arany: p < 0,0001, a fiatal kontroll allatokhoz viszonyitva). Az e’/a’ arany
csOkkenése, valamint a DecT és az [IVRT megnytlasa szintén kimutathatd volt az idds, inaktiv
csoportban (e’/a’ arany: p < 0,0001; DecT: p = 0,0003; IVRT: p = 0,0006 a fiatal csoporthoz
képest). Tovabba, ezekben az allatokban szignifikdnsan megemelkedett Tei-indexet és E/e’
aranyt detektaltunk (Tei-index: p = 0,0003; E/e’ arany: p = 0,0004). A systoles funkcidkat
illetéen az EF ¢és FS értékek jelentds csokkenését figyeltik meg az idds, fizikailag inaktiv
patkanyoknal a fiatal csoporthoz viszonyitva (EF: p = 0,001; FS: p = 0,0008).

A bal kamra diastoles tevékenysége mindkét testmozgast végzd csoportban javulast
mutatott, azonban a valtozdsok markansabbnak bizonyultak a forszirozott futast végzd allatok
esetében. A bal pitvar megnagyobbodasa mérséklddott mindkét aktiv csoportban az idds,
inaktiv ¢életmodot szemléltetd allatokhoz képest (mindkét esetben p = 0,0037). Tovabba, a
fizikai aktivitds szignifikdnsan csokkentette az E/e’ ardny atlagat az inaktiv id0s patkanyok
eredményeihez viszonyitva (rekreacids: p = 0,0083; forszirozott: p = 0,0006). A forszirozott
testmozgést végzd patkanyokban a DecT ¢€s az IVRT megnyulésa csdkkent (DecT: p = 0,0032;
IVRT: p = 0,0002), valamint a szoveti Doppler vizsgalat jelentds e’/a’ arany ndvekedést
mutatott (p < 0,0001) az 6reg, mozgast nem végzd allatokhoz képest. Ez a mozgasforma
csokkentette a Tei-indexet (p = 0,0013) is, ami a globalis kamrafunkci6 javuléasat jelezte.

Erdemes megjegyezni, hogy a két fizikai aktivitast végzd csoport kozétt is jelentds
kiilonbségek voltak harom echocardiographias paraméter tekintetében: a forszirozott mozgést
végzd patkdnyoknal magasabb e’/a’ aranyt, valamint kisebb Tei-indexet és [VRT-t allapitottunk
meg, a rekreacids csoporthoz viszonyitva (e’/a’ arany: p = 0,0084; Tei-index: p = 0,0018; IVRT:
p =0,0028).
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15. abra. A diastoles funkciot reprezentald echocardiographids paraméterek,
valamint reprezentativ szoveti Doppler-felvételek a septalis mitralis gytira
sebességérol (e'/a' arany). Az adatok atlag = SEM értékben vannak feltiintetve.
A csillagok a szignifikancia szintjét jelolik (** p < 0,01; *** p <0,001; **** p

<0,0001).

A harom 1d6s csoport esetében a szivirekvencia, az ejekcios frakcio €s a frakcionalt rovidiilés

értékei nem kiilonboztek szignifikdnsan. Végiil, de nem utolsésorban, nem volt jelentds eltérés
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a kisérleti csoportok bal kamra kiaramlasi traktusdnak (LVOT) paramétereiben sem (4.

tablazat).
Paraméter Fiatal kontroll Idés inaktiv I1dés rekreacios Idés forszirozott
HR (iités/perc) 216,9 + 6,969 223,7 + 4,152 216,8 + 3,958 216,1 + 9,668
EF (%) 89,00 + 1,658 78,18 +2,097** 79,75+ 1,931 81,91+ 2,047
FS (%) 55,22 + 2,548 42,64 +1,918*** 44,08 + 1,848 46,64 + 1,922
s’ (mm/s) 0,046 + 0,002 0,044 + 0,002 0,046 + 0,002 0,045 + 0,003
MAPSE (mm) 2,191 + 0,066 2,327 + 0,108 2,364 + 0,107 2,241 +0,109
LVOT Vmax (m/s) 0,772 £ 0,034 0,792 £ 0,041 0,909 + 0,028 0,861 + 0,034
LVOT Vmean
(m/s) 0,442 + 0,016 0,493 + 0,031 0,571 + 0,022 0,512 + 0,022
LVOT maxPG
(Hgmm) 2,418 +0,214 2,566 + 0,292 3,235+ 0,172 3,007 £ 0,238
LVOT meanPG
(Hgmm) 1,011 + 0,069 1,216 + 0,142 1,630 +0,117 1,323 + 0,105

4. tablazat. Az ,aging” patkdny modell systoles és LVOT paraméterei. Az
adatok atlag + SEM értékben vannak megadva. A csillagok a szignifikancia
szintjét jelolik (** p < 0,01; *** p < 0,001 a fiatal kontroll csoporthoz

viszonyitva).

5.2.4. Szovettan
Az Oregedés perivascularis fibrosist idézett el a patkanyok myocardiuméban, amelyet a
szignifikdnsan magasabb perivascularis fibrosis arany (PFR) segitségével detektaltunk az i1dos,
testmozgast nem végzd csoportban a fiatal kontrollokhoz képest (p < 0,0001). Tanulmanyunk
egyik fontos eredménye, hogy mind az 6nkéntes, mind a forszirozott testmozgdas szignifikansan
mérsékelte az erek koriili kotdszovetes lerakodast (rekreacios: p = 0,0294; forszirozott: p =
0,0005 az inaktiv allatokhoz képest). A PFR esetében nem volt kiilonbség a két testmozgast

végz0 csoport allatai kozott (16. abra).
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16. abra. A myocardium mintdk szovettani elemzése. (A) Az abra a
perivascularis  fibrosis aranyt (PFR) mutatja. (B) A fibrotikus szovet
perivascularis felhalmozddasanak reprezentativ képei (nagyitds: 10 x). Az
adatokat atlag + SEM-ben adtuk meg. A csillagok a szignifikancia szintjét jelolik
(* p <0,05; *** p <0,001; **** p <0,0001).

5.2.5. Western blot

A Western blot analizis kimutatta a PKG-STAT3-Opal tengely életkorral 6sszefiiggd
a testmozgast nem végzo idds csoportban a fiatal kontroll patkanyokhoz képest (PKG: p =
0,0092; STAT3: p<0,0001; Opal: p=0,0005). A jelatviteli utvonal karosodasa fizikai aktivitas
esetén reverzibilisnek bizonyult, hiszen az expresszios szintek mindharom fehérje esetében
szignifikdnsan magasabbak voltak a forszirozott és rekredcids mozgast végzd csoportokban,
mint a nem sportold 1dés allatokban (PKG: mozgasszegény vs rekreacidos: p = 0,0060,
mozgasszegény vs forszirozott: p = 0,0007; STAT3: mozgasszegény vs rekreacios: p = 0,0002,
mozgasszegény vs forszirozott: p < 0,0001; Opal: mindkét esetben p < 0,0001).

Tovabba, az ATP-synthase expressziojanak kiilonbségeit is vizsgaltuk. Erdekes modon a
fiatal, egészséges ¢s az inaktiv idos csoportok kozott nem figyeltiink meg jelentds kiillonbséget
(p = 0,3686). A rekreacios ¢és a rendszeres, forszirozott futas viszont szignifikansan novelte az
ATPS szintjét (mozgésszegény vs rekreacios: p = 0,0285; mozgéasszegény vs forszirozott: p =

0,0002).
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Megjegyzendd, hogy egyik vizsgalt fehérje es

kiilonbség a két fizikai aktivitast végzo csoport kdzott.

etében sem mutatkozott szignifikans

A PKG/GAPDH B STAT3IHiston H3
%k % %k % %k %k %k
_
*% %k k

—_ *% P P
§ 250- g; 200- ok sk k
2 2004 0
N N 150-
g el ¢ 100 ﬁ :&i §z
o | a - i o
é 100 ‘;sh é 1$?
Z 50 2 50
s ©
8 0 T T T T o 0 T T T

A N & » S P <&

(\\*o fz\r{:\\ "bo\o N 6‘@ ol 2 &
> o & O > o &L
Q£§' AN tﬁ} ‘qu Q£§ A t? '6;\
\g ‘@P 6 \§

PKG | s o o s |76kDa  STATS | s S SN 86 kDa

GAPDH | (D M |7 <02 Histon H3 | S M W . |17 <02

C Opal/GAPDH D

% % % Xk

k% k¥

= N
[0} o
o o
1 1
NN
o O
g 3

100+ . . O
-

a
<

o

100+

2
¥

relativ expresszio (%)
<4
G
NS
relativ expresszio (%)
(BN
A
o
1
i i

ATPS/GAPDH

k% ¥k

o

Opal“ = =-‘92kDa ATPS‘ - e . -‘SKDa

86 kDa

GAPDH | == smss s s 37 Da GAPDH

;D

17. abra. A PKG-STAT3-Opal utvonal (A-C) és az ATPS (D) Western blot

eredményei. Minden adatot atlag + SEM-ben

mutatunk be. A csillagok a

szignifikancia szintjét jelolik (* p < 0,05; ** p <0,01; *** p <0,001; **** p <

0,0001)
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5.2.6. ATPS aktivitas
Szignifikans csokkenést figyeltiink meg az inaktiv életformat reprezentaldé idds
patkanyok ATPS aktivitdsdban, a fiatal csoporthoz képest (p = 0,0026). Az adatok
Osszehasonlitasabol szarmazo legszembetiindbb eredmény az volt, hogy az idésebb korban
elkezdett forszirozott fizikai aktivitds jelentdsen novelte az ATPS aktivitasat az idos,
testmozgast nem végzd allatokhoz képest (p = 0,0086). Ugyanakkor, a rekreacios tevékenység

nem gyakorolt szignifikdns hatast az ATPS aktivitasara az 6regedés soran (18. abra).

ATPS aktivitas
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18. abra. Az ATPS microplate assay eredményei. Minden adatot atlag = SEM-ben

abrazoltunk. A csillagok a szignifikancia szintjét jelolik (** p <0,01).

47



6. Megbeszélés

A cardialis (kiilondsen a diastoles) dysfunctio és az annak kovetkezményeként kialakulo
szivelégtelenség terapidgja mai napig megoldasra vard klinikai probléma. A globalisan
el6forduld helytelen taplalkozasi szokasok, valamint a tarsadalom eloregedése kovetkeztében a
fentebb emlitett korallapotok eldforduldsa folyamatosan novekedni fog, jelentds terhet rova a
vildg gazdasagara és egészségiigyi ellatorendszerére. Kutatocsoportunk elsédleges célja az volt,
hogy kisérletes allatmodellek segitségével tanulmanyozzuk e két tarsadalmi kihivas
cardiovascularis hatdsait, valamint olyan természetes moddszerek, mint a testmozgéas és az
anthocyaninok alkalmazasaval kisérletet tegyiink a pathofiziologiai folyamatok mérséklésére.
Hangsulyozando, hogy a fizikai aktivitast €s az anthocyaninokat nem megel6z0, hanem terdpias
céllal, a mar kialakult sziv- és érrendszeri eltérések kezeléseként vizsgaltuk. Mindkét
tanulmany soran eldszor funkcionalis méréseket végeztiink, majd a kapott eredményeket
molekularis és szovettani modszerekkel tamasztottuk ald. Kisérleteinkben olyan molekularis
utvonalakat vizsgaltunk, amelyek modulécioja terapias potencidllal birhat az atherosclerosissal
¢s az Oregedéssel Osszefliggd cardialis dysfunctio kezelésében.

Elso kisérletiinkben a hosszitavih per os anthocyanin kezelés hatasat vizsgaltuk
hypercholesterinaemia ¢és kovetkezményes atherosclerosis talajan kialakuld cardialis
dysfunctioban, nyul modell segitségével. A nyulak rendkiviil érzékenyek az atherogen étrendre,
hiszen természetesen magas koleszterin-észter-transzfer protein (CETP) aktivitassal, valamint
- a féeml6sokhoz hasonldan - magas LDL-C €s alacsony HDL-C profillal rendelkeznek [127,
128]. Tovabba, ezen allatok myocardiuméanak elektrofizioldgiai, mechanikai €s szerkezeti
jellemzdi, az ioncsatorndk szerkezete, a coronaridk felépitése, az ischaemiara és kiilonféle
gyogyszerekre adott valasza nagyobb mértékben hasonlit a huméanban tapasztaltakhoz, mint
mas ragcsalok esetében [129]. Végiil pedig a nyulaknal és az embereknél is a miozin nehéz lanc
B izoformdja a dominans.

A nytl modell echocardiographids mérései sordn azt tapasztaltuk, hogy a
hypercholesterinaemias csoport esetében diastoles dysfunctio alakult ki. Szignifikansan
csokkent E/A és e’/a’ aranyokat, valamint megnytlt deceleracids 1d6t (DecT) és izovolumetrids
kovetkeztében korlatozott kamrai telddésre utalnak [82]. A bal kamrai t61tényomas emelkedését
jelezte a HC allatok szignifikdnsan nagyobb E/e’ aranya, amely egyértelmlien megerdsitette a
diastoles dysfunctio diagnézisat [130]. A magas toltdnyomasra valaszul a LA/Ao arany

novekedésével reprezentalt bal pitvari tdgulatot is megtigyeltiik, hiszen ezekben az esetekben a
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bal pitvarban megnd a nyomas a megfeleld kamrai telddés fenntartdsa érdekében, ami a pitvar
falanak fesziiléséhez ¢s igy az lireg tagulasdhoz vezet [131]. Ennek kovetkezményeképpen
megnd a pitvarfibrillaci6 és a thromboembolids események kockdzata, valamint a
nyomasfokozodas visszaterjed a pulmonalis vénakba és 1égszomjhoz, csokkent fizikai
teljesitoképességhez vezethet. Bar az ejekcids frakcid (EF), a frakcionalt rovidiilés (FS) és a
csucssystoles myocardialis sebesség (s’) értékei a normal tartomanyban maradtak, a systoles
kamrafunkcio jellemzésére szolgald global longitudinal strain (GLS) valtozasa - érzékenyebb
paraméter révén - elore vetiti a feltételezhetden késobb kialakuld, pumpafunkcioban
bekovetkezd hanyatlast.

A 12 hetes anthocyanin-kezelés a cardialis funkcid javulasdhoz vezetett, amit az
emelkedett e’/a’ arany, a LA/Ao és E/e’ aranyok csokkenése, valamint a deceleracios id6 és a
GLS normalizalodasa jellemzett, utalva arra, hogy az alkalmazott meggykivonat (Prunus
cerasus extraktum, PCE) jelentds pozitiv hatast gyakorolt a myocardium miikodésére.
Erdekesség, hogy vizsgalatunkban a globalis myocardialis teljesitményt jellemzé Tei-index
értékében nem mutatkozott szdmottevd eltérés a csoportok kozott. Ugyanakkor, Bruch és
munkatéarsai beszamoltak arr6l, hogy a Tei-index diagnosztikai értéke korlatozott koszoruér-
betegségben (CAD) szenvedd, els6dlegesen diastoles dysfunctioval rendelkezd egyének
esetében [132]. Echocardiographias eredményeink 0sszegzése alapjan megallapithatjuk, hogy
az anthocyaninokban gazdag Prunus cerasus kivonat hatékonyan mérsékelte az atherogen diéta
altal kivaltott cardialis funkcidzavart.

A szérum paraméterek elemzését a cardiovascularis betegségek sulyossdganak
becslésére alkalmas indikatorok értékelése céljabol végeztiik el. A lipidstatusban markéns
eltérések alakultak ki az atherogen tap hatasara, mivel a HC csoportban az atherogen index,
valamint az dsszkoleszterin-, LDL-C- és HDL-C-szintek szignifikdns emelkedést mutattak az
egészséges Kontrollokhoz képest. Ezek az eredmények 0Osszhangban dallnak korabbi
szakirodalmi adatokkal [133], valamint a vizsgélat alapjaul szolgald pathofiziologiai folyamat
kiinduldpontjat is jelentik, hiszen a hypercholesterinaemia alapveto szerepet jatszik az endothel
kéarosodas és az atherosclerosis kialakuldsdban. Ugyanakkor, a Prunus cerasus extraktummal
(PCE) kezelt csoportban a lipidprofil normalizalodasat figyeltiik meg, kiillondsen az
Osszkoleszterin, az LDL-C és az aterogen index tekintetében, ami a mar fennalld
kovetkeztetésre jutott, megerdsitve a per os anthocyanin bevitel hypercholesterinaemiéra
kifejtett elonyds hatasat [104]. Bar tovabbi vizsgélatok sziikségesek a hatdsmechanizmus

feltarasara, feltételezziik, hogy az alkalmazott meggykivonat gatlo hatéast fejtett ki a CETP
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aktivitasara [103]. A CK-MB szintek nem mutattak szignifikans eltérést az egyes kisérleti
csoportok kdzott, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a vizsgalt folyamat nem progredialt olyan
mértékben, hogy szivizomkarosodas és ennek kdvetkeztében necroenzim felszabadulas legyen
megfigyelhetd.

A magas koleszterinbevitel kovetkeztében kialakuld vascularis eltéréseket mellkasi
aorta mintadkon ex vivo funkcionalis vizsgalat és szovettani festés segitségével azonositottuk. A
HC nyulakban az Ach altal kivaltott endothel-dependens vasorelaxécio jelentésen karosodott,
ami endothel dysfunctiora €s egyben a nitrogén-monoxid szintézis zavarara utal. Ez az
eredmény Osszhangban van Ludmer és munkatarsai klasszikus megfigyelésével, miszerint
¢relmeszesedés esetén az artéridk valaszkészsége az Ach-stimulaciora jelentdsen csokken [55].
Az aorta thoracica szovettani vizsgélata a funkcionalis eltérésnek megfeleld kiszélesedett tunica
intimat és kiterjedt atheromatosus plaque-okat igazolt. Mindezek tiikkrében megéllapithato,
hogy a hypercholesterinaemia és az annak nyomdan kialakulé endothel dysfunctio szorosan
Osszefiiggd folyamatokat alkotnak, amelyek egyiittesen hozzajarulnak a vascularis homeostasis
felboruldsdhoz. Fontosnak tartom megemliteni tanulmanyunk egyik limitacidjaként, hogy bar
az érelmeszesedés meglétét jelen modellben a mellkasi aortaban igazoltuk, szakirodalmi adatok
alapjan valosziniisithetd, hogy a korfolyamat a koszoruerekre is kiterjedt [134], melynek
fényében feltételezhetd, hogy a coronaridkban is endothel dysfunctio alakult ki. Habar a PCE
kezelés a lipidprofilra és a cardialis funkcidzavarra kedvezden hatott, a vascularis strukturak
szintjén eredménytelennek bizonyult. A tény, hogy az anthocyanin kezelés nem csokkentette az
atherosclerosis mértékét és igy nem javitotta a vascularis statust, a szerkezetileg mar stlyosan
karosodott érfali integritds reverzibilitdsdnak hidnydra utal. E megfigyelések alapjan
feltételezhetd, hogy a PCE Aaltal kozvetitett hatasok szovetspecifikusak lehetnek €s elsésorban
a myocardium szintjén érvényesiilnek, mig a mar eldrehaladott atheromas elvaltozasokkal
jellemezhetd érfalak esetében terapias hatékonysaga korlatozott.

A NO-cGMP-PKG jelatviteli utvonal karosodasa a diastoles dysfunctio egyik kdozponti
pathofizioldgiai mechanizmusaként ismert [135], ezért tanulményunk soran Western blot
technikaval elemeztiik e cardioprotektiv molekularis tengely legfontosabb komponenseinek
expresszigjat. Az utvonal egyik f6 downstream targetjeként szdmon tartott SERCA?2a alapvetd
szerepet tolt be a diastole soran, hiszen eltavolitja a Ca**-okat a cytoplasmabdl, ezaltal biztositva
az optimalis relaxéaciot. Huang és munkatarsai kimutattak, hogy a hypercholesterinaemia altal
kivaltott szivfunkcios eltérések a myocardialis SERCA2a szint és aktivitas csokkenésével is
Osszefiiggésbe hozhatok [136]. Eredményeink szerint a HC allatok bal kamrai mintaiban az

eNOS, a PKG, valamint a SERCA2a kifejez6dése szignifikansan alacsonyabb volt, mint az
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egészséges Kontroll csoportban, amely a NO-cGMP-PKG utvonal atherosclerosissal
Osszefiiggd, myocardialis downregulacidjara utal. Ezen molekularis szintii eltérések
alatamasztjak az echocardiographiaval megallapitott diastoles dysfunctiot.

A PCE szivizomra kifejtett molekularis hatasainak tanulmanyozasakor azt tapasztaltuk,
hogy az anthocyaninokkal kezelt HC csoport bal kamraiban az eNOS, PKG ¢s SERCA2a
fehérjék expressziodja szignifikansan emelkedett a kezeletlen HC csoporthoz viszonyitva, amely
molekularis szinten is megerdsiti a diastoles funkcioban bekdvetkezd javulast. Az
anthocyaninok eNOS-indukalé hatasat korabbi tanulmanyok is megerdsitették [137, 138].
Eredményeink ravilagitanak arra, hogy a PCE eNOS expressziot fokozo hatasa révén serkenti
a NO-cGMP-PKG utvonal aktivitasat, ezaltal hozzajarul a cardioprotektiv hatas
kialakulasadhoz. Ezt a hipotézist timasztjak ala Quintieri és munkatarsainak eredményei is, akik
megallapitottak, hogy az anthocyaninok a NO—cGMP-PKG utvonal kozvetitésével védenek az
ischaemia/reperfuzids karosodas ellen [139]. Kiilonds figyelmet érdemel, hogy a PCE éltal
kivaltott diastoles funkciojavulas a SERCA2a expresszid emelkedésével is egyiitt jart, amely 1)
aspektust nyit az anthocyaninok myocardialis hatdsmechanizmusainak értelmezésében.
Osszességében elmondhatd, hogy a vizsgilat eredményei egyértelmiien aldtdmasztjik
kutatocsoportunk felvetését, miszerint az alkalmazott meggyhus-kivonat kedvezd hatast
gyakorol az atherosclerosissal tarsult cardialis dysfunctio esetén, elsésorban a myocardialis
NO-cGMP-PKG jelatviteli Utvonal upregulacioja és a SERCA2a downstream target
expressziojanak fokozasa révén.

A HO-1 myocardialis kifejezddésének valtozasat is vizsgaltuk Western blot
segitségével, hiszen a stresszfehérje kiemelkedd szerepet tolt be a sejtek homeostasisanak
helyreallitasaért felelds védekezd mechanizmusok kozott, elsOsorban oxidativ stressz €s
gyulladasos folyamatok elleni cytoprotektiv hatasai révén [41]. Szakirodalmi adatok alapjan a
hypercholesterinaemia szoros kapcsolatban 4ll a myocardiumban kialakulé fokozott oxidativ
stresszel [140], amely tobb tanulmany szerint a HO-1 expresszidjanak indukciojahoz vezet
[141]. Ennek megfeleléen vizsgalatunk soran emelkedett HO-1 expressziés mintazatot
figyeltiink meg a koleszterinben gazdag tapon tartott nyulak bal kamrdjdban. Tanulmanyunk
egyik meglepé eredménye, hogy a PCE-vel kezelt hypercholesterinaemias allatok
myocardiumaban a HO-1 expresszidja csokkenést mutatott. Ez egyfeldl ellentmond azon
korabbi kisérletes tapasztalasoknak, amelyek szerint a flavonoidokban gazdag novények HO-1
induktorként eredményeznek kedvezé cardiovascularis hatasokat [142]. Ugyanakkor,
megfigyeléseink dsszhangban allnak azzal az ijabb tudoményos szemlélettel, amely szerint a

HO-1 enzim korabban egyértelmiien protektivnek tartott szerepét ujraértékelni sziikséges,
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mivel az expresszid mértéke és koriilményei egyarant meghataroz6 szereppel birnak [143].
Kimutattak példaul, hogy a HO-1 tulzott myocardialis expresszidja — kiillondsen dregedés vagy
fokozott nyomasterhelés mellett — a szivelégtelenség sulyosbodasdhoz vezethet [144]. A
kisérletben detektalt HO-1 expresszido csokkenésének pontos mechanizmusa egyelére nem
tisztazott, azonban feltételezziik, hogy az anthocyaninok és a koleszterin-anyagcsere kozotti
komplex kolcsonhatasokkal magyarazhato. Valosziniisithetd, hogy az anthocyanin kezelés
kovetkeztében mérséklédd myocardialis oxidativ stressz — amely a lipidprofil javulasanak és az
LDL-koleszterin  szintjének  szignifikdns csokkenésének tulajdonithatd6 —  okan
,,szlikségtelenné” valt a HO-1 talzott indukcidja. Tekintettel arra, hogy a HO-1 expresszid
szorosan Osszefligg a hypercholesterinaemia fennalldsdnak id6tartamaval és sulyossagaval, a
lipidprofil kedvezd iranyt befolyasoldsa dnmagéban is expresszidcsokkenést eredményezhet.
Alternativ magyaréazatként felvethetd az is, hogy a PCE a szivizomban olyan masodlagos
jelatviteli utvonalakat modulalt, amelyek szintén befolyasoljak a HO-1 expressziot, ezért a
pontos hatdasmechanizmus feltarasa tovabbi célzott vizsgéalatokat igényel.

Ezen kisérletiink eredményeinek 0sszegzéseként megallapithatd, hogy a 12 héten at
alkalmazott, anthocyaninokban gazdag Prunus cerasus extraktum (PCE) kezelést kovetden a
myocardium szovetében bekovetkezd NO-PKG jelatviteli Utvonal aktivacidja, valamint a
SERCAZ2a fehérje expressziojanak fokozodasa szignifikdnsan mérsékelte az atherogen diéta
altal indukalt, mar fennall6 cardialis dysfunctiot. Az a tény, hogy a vascularis statusban érdemi
javulads nem volt kimutathato, arra enged kovetkeztetni, hogy a PCE hatésa szervspecifikusan,
els6sorban a cardialis szovetallomanyra koncentralodik. E protektiv hatdsok alapjan
feltételezhetd, hogy az étrendi anthocyaninok célzott terapias lehetdséget kindlhatnak az
atherosclerosishoz tarsuld szivfunkcidos zavarok modulalasara. Tovabba, eredményeink
alatdmasztjak azt az egyre inkabb eldtérbe keriild szemléletet, amely szerint a HO-1 tulzott
expresszigja — noha alapvetd szerepet jatszik a sejtes homeostasis fenntartdsdban —
potencialisan ,kétélli kard” lehet €s bizonyos patoldgids koriilmények kozott karos

kovetkezményekkel is jarhat.
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19. abra. Az atherosclerotikus nytl modellen végzett kisérlet 6sszefoglalasa.

Masodik kisérletiinkben 6regedd (,,aging”) patkany modell segitségével hasonlitottuk
Ossze az iddskorban elkezdett, hosszl tdvon végzett rekredcios €s erdltetett testmozgas cardialis
hatasait. Az utobbi évtized kutatasai jelentds 0sszefliggést talaltak a mitokondridlis dysfunctio,
az Oregedés ¢€s a szivelégtelenség kialakuldsa kozott. Ebbdl kiindulva olyan molekuléris Gitvonal
tanulmanyozasat tiiztiik ki célul, melynek fehérjéi révén mind a cardialis dysfunctio, mind a
mitokondrilis zavar tanulmanyozasa megvaldsulhat az 6regedés kontextusaban.

Ebben a tanulmanyban a szérumparaméterek analizise jelentds mértékii lipidprofil-
romlast tart fel az id6skort csoportokban, amelyet az 6sszkoleszterin, LDL-C ¢s HDL-C szintek
emelkedése jellemzett. Ezen megfigyelések 0Osszhangban allnak korabbi szakirodalmi
adatokkal, amelyek az oregedéshez tarsuld, multifaktorialis eredetii hypercholesterinaemia
jelenlétét dokumentaljak [145, 146]. Meglepé modon sem a rekreacids, sem a forszirozott
fizikai aktivitds nem bizonyult elegenddnek az életkorhoz tarsuldé magas koleszterinszint
mérséklésére. Ennek hatterében vélhetden az regedési folyamat altal indukalt lipidanyagcsere-
véltozasok allhatnak, amelyek kovetkeztében az idds szervezet csokkent mértékben reagél az
életmodbeli intervencidkra [147]. E ponton fontosnak tartom kiemelni kisérletiink egyik

limitacidjat, miszerint a patkdny, mint laboratoriumi allatmodell nem tekinthetd teljes
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mértékben relevansnak a dyslipidaemia €lettani és korélettani aspektusainak vizsgalatara [128].
A morfometriai adatok értékelése szintén megerdsitette a kordbbi kutatdsok eredményeit: a
forszirozott edzésprogramban résztvevé allatok testsulygyarapodasa szignifikdnsan
alacsonyabbnak bizonyult az inaktiv id6s és a rekredcios aktivitast végzd allatokhoz viszonyitva
[148]. Ezen eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a rendszeres, kontrollalt fizikai terhelés
idéskorban hatékonyabb lehet a testtomeg-regulacid szempontjabol, mint a spontan jellegii
mozgéasformak.

A cardialis status elemzése soran célul tliztiik ki, hogy azonositsuk azokat a funkcionalis
¢s strukturalis myocardialis elvaltozasokat, amelyek kizarolag az Oregedési folyamat
kovetkeztében, egyéb kockazati tényezok fennallasa nélkiil alakulnak ki. Ezen eltérések
megallapitasara eldszor a 12 hetes fiatal és a 24 honapos idés csoportokat hasonlitottuk dssze.
Az echocardiographias vizsgalatok alapjan a 2 éves patkdnyok esetében szignifikansan
csOkkent E/A ¢és e’/a’ aranyokat, valamint megnyult deceleracios id6t (DecT) és izovolumetriés
relaxacios id6t (IVRT) regisztraltunk, melyek egyiittesen a bal kamra relaxacids zavarara
utalnak. A szivizomszovet elégtelen relaxacidja kovetkeztében megné a bal kamrai
toltdnyomas, amit az E/e’ arany emelkedése jelez és a diastoles dysfunctio egyik legfontosabb
haemodinamikai jellemzdje [130]. VEégso soron ez a végdiastoles nyomas fokozodasahoz vezet,
igy a bal pitvar fokozott nyomasterhelésnek van kitéve, ami strukturalis atalakulast, elsésorban
pitvari dilataciot (magasabb LA/Ao aranyt) eredményez. Az ezen paraméterekben mutatkozé
eltérések meggydz6 bizonyitékul szolgalnak arra, hogy a 24 honapos, testmozgast nem végzo
id6s allatokban diastoles dysfunctio alakult ki [82]. Eredményeink 6sszhangban allnak Rowe
¢s munkatarsai eredményeivel, akik a 3 és 24 honapos patkdnyok Osszehasonlitasa soran az
¢letkor elorehaladtaval fokozddo diastoles funkcidoromlast észleltek [149].

A fizikai aktivitas hatasainak értékelésekor mind a rekreacids, mind a forszirozott
edzésprotokoll javulast eredményezett két diastoles paraméter tekintetében, a bal kamrai
toltdnyomas (E/e’ arany) és a bal pitvari tdgulat (LA/Ao ardny) csokkentése révén. Ugyanakkor
kiemelendd, hogy az e’/a’ arany emelkedése, valamint az IVRT ¢és DecT normalizalodasa
kizarolag a strukturalt, forszirozott testmozgds esetén volt kimutathatd, jelezve, hogy a
myocardium relaxacids képességének javulasa kizardlag ebben a csoportban volt detektalhato
[7, 150]. Egy korabbi tanulmany szintén markans javulast irt le 24 honapos patkanyok diastoles
szivmikodésében 12 hetes futopados tréning utan [151]. Tovabba, a globalis bal kamrai systoles
¢s diastoles funkcio integralt mutatdjaként szolgalo Tei-index vonatkozasdban a forszirozott
mozgasra valaszul mért csokkenés dsszhangban all Cho és tarsai megallapitasaival, akik idds

egérmodellen végzett erdltetett fizikai aktivitds soran hasonlé kedvezo eltéréseket detektaltak
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[152]. Echocardiographias eredményeink alapjan elmondhat6, hogy az oéregedéssel 6sszefiiggd
diastoles funkcidoromlds jelentds mértékben javithatd rendszeres testmozgéssal, kiillondsen a
forszirozott edzésprogramok révén.

Az ,aging” patkany modellben a szdvettani elemzés soran megfigyelt jelentds
erdsiti az ¢€letkorhoz tarsulo strukturalis remodellacid megjelenését, amelyet az is alatdmaszt,
hogy ezen elvaltozasok teljes mértékben hidnyoztak a fiatal kontroll csoportban. A fibrosis
a fentebb részletezett echocardiographias paraméterek is igazoljak [153]. Hisztologiai
eredményeink Osszhangban vannak Reed ¢és munkatarsai megfigyeléseivel, akik idds6dd
egérmodellben igazoltak a fokozott cardialis fibrosis €s a diastoles zavar kozotti Osszefliggést
[154]. Horn és Trafford tanulmanyukban szintén ramutattak a perivascularis fibrosis és a sziv
oregedési folyamata kozotti kapcsolatra [155], melynek hatterében feltételezhetéen jelen
esetben is az all, hogy a perivascularis kotoszovet-felhalmozodas hozzajarulhat a coronaria
mikrocirkulacié zavarahoz, amely tovabb fokozhatja a cardiomyocytak oregedési folyamatat
[156].

Szovettani eredményeink alapjan mindkét mozgasforma csokkenti a perivascularis
fibrosis mértékét, igy feltételezhetden fokozzak a mikrocirkulacids perfuzidt. Egy 2017-es
vizsgalatban 20 honapos patkdnyok esetében 10-12 hetes edzésprogram utan jelentds javulast
irtak le a diastoles és endothelialis funkciok tekintetében, aldtdmasztva, hogy a testmozgas
elésegitheti a myocardium relaxacids kapacitdsdnak és a coronaridk megfeleld vérellatasanak
fokoz6dasat az 6regedd szivben [157].

A molekuléris mechanizmusok vizsgalata soran kiemelt figyelmet forditottunk a PKG—
STAT3-Opal jelatviteli Gtvonal elemzésére, melyet Chang és munkatarsai a mitokondrialis
fuzid induktoraként irtak le diabeteses cardiomyopathia egér modelljében [72]. Tekintettel arra,
hogy a mitokondridlis fuzido és hasadds egyensulyanak felborulasa a szivizom oregedési
folyamatanak egyik meghataroz6 tényezdje, Western blot analizist végeztiink a szoban forgo
utvonal fehérjéinek bal kamrai expressziojanak vizsgalatara. Az idds, fizikailag inaktiv allatok
myocardiumaban csokkent PKG expressziot detektaltunk, amely tovabb erdsiti a diastoles
dysfunctio fennallasanak diagnozisat, Osszhangban korabbi, eltéré modellrendszerekben
végzett vizsgalatok eredményeivel [53, 135, 158]. A PKG szint csokkenése rontja a szivizom
keresztiil, valamint elésegiti a fibrosis és a cardiomyocyta hypertrophia kialakulasat. Ezen

hatasok egyiittesen hozzajarulnak a bal kamrai diastoles dysfunctiohoz és strukturalis
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remodellinghez, kiilondsen metabolikus ¢€s ¢€letkorral Osszefiliggd korallapotok esetén. A
STAT3 transzkripcios faktor mérsékelt kifejezédése az oregedési folyamat kdvetkeztében
fellépo cardioprotektiv mechanizmusok hanyatlasat jelzi a fizikailag inaktiv csoportban [159].
Ezen eredményiinket aldtdmasztja az megallapitds, miszerint a STAT3 expresszidjanak ¢€s
aktivacidjanak csokkenése jelentés mértékben hozzajarul a szivelégtelenség progresszidjahoz,
homeostasisanak fenntartasaban [160]. Az Opal expresszio csokkenése az id6s, il életmodot
reprezentdld csoport esetében a mitokondridlis fuzi6 zavaranak fennallasdra utal, amely
karosodott mitokondrialis dinamikat eredményezhet, ezaltal kozvetleniil hozzajarulva a
szivelégtelenség pathomechanizmusahoz [71, 161]. Ezen eredmény Gsszhangban van korabbi
vizsgalatokkal, ahol heterozigota Opal-+/— egerekben a mitokondriumok dysfunctiojat, ATP-
depléciot és fokozott ROS termelést detektaltak [162]. Masodik kisérletiink molekularis
vizsgalata egyértelmiien igazolta a PKG-STAT3-Opal jelatviteli utvonal életkorral

A Western blot eredményeinket tovabb analizalva megallapitottuk — tudomasunk szerint
elséként —, hogy a testmozgas a cardioprotektiv PKG-STAT3-Opal tengelyt is aktivalja.
Korabbi kutatdsok mar kimutattdk, hogy a PKG kiilonb6z6 pathologias allapotok soran
protektiv jelatvitelt indukal a szivben. Jelen vizsgalatban a fizikai aktivitas hatdsara tapasztalt
PKG expresszio-novekedés és annak feltételezett kedvezd hatasa dsszhangban all Heerebeek
¢s munkatarsai eredményeivel, akik szerint a diastoles szivelégtelenség kezelése soran a
myocardialis PKG szint helyreallitasa kulcsfontossagu [163]. A fizikailag aktiv allatokban
kimutatott STAT3 szint emelkedést szintén alatamasztjak a legijabb tanulmanyok, melyek
értelmében — az onkogenezissel ellentétben —a STAT3 aktivacioja sziikséges a cardioprotektiv
folyamatok kozvetitéséhez [74]. Emellett egyre tobb bizonyiték szol amellett, hogy az Opal-
medialta mitokondrilis fuzi6 helyreallitasa a zavart mitokondrialis dinamika esetén az egyik
legigéretesebb stratégia a szoveti funkciok javitasara. Diabeteses cardiomyopathia modellben
példaul kimutattdk, hogy a punicalagin és a paeonol fokozzak a mitokondrialis faziot a STAT3
¢s Opal molekulak szabalyozasa révén [76, 164]. Ezenfeliil, a x-opioid receptor aktivacidja is
elosegiti a mitokondrialis fuziot, mely a STAT3-Opal utvonalon keresztiil fokozza a
myocardium ellenalloképességét az ischaemia/reperfuzios karosodassal szemben [165].

Az ,aging” patkany modellen végzett kisérletiinkben a molekularis mechanizmusok
részletesebb feltérképezése érdekében az ATP-synthase (ATPS) expresszidjat és aktivitasat is
vizsgaltuk. Eredményeink alapjan az ATPS aktivitasa jelentésen csokkent az idds, inaktiv

¢letmdédot modellezo allatokban. Ez az ATP-termelés zavarara, valamint fokozott ROS

56



termelddésre utal, amelyek oxidativ stresszt generdlnak, s ez kozvetve hozzajarulhat az
oregedéssel Osszefiiggd cardialis dysfunctiohoz [166]. Ezt a hipotézist megerdsitik azok az
irodalmi adatok, amelyek szerint a mitokondrialis dysfunctio energiaszegény allapotot
eredményez a szivben és stlyosbitja a szivelégtelenség kialakulasat [167]. Az aktivitasmérés
tovabbi eredményei alapjan valosziniisithetd, hogy a kizardlag a forszirozott testmozgas
hataséara detektalhatdé ATPS aktivitas fokozodéasa az Opal-fiiggd mitokondrialis fuziot koveti.
Ezt alatamasztjak azok a vizsgalatok is, melyek szerint az Opal-medialta fiziés mechanizmus
fokozza az oxidativ foszforilaciot, noveli az ATP-termelést és csokkenti a ROS
felhalmozodasat [161, 168]. Végsé soron eredményeink arra utalnak, hogy a forszirozott
testmozgéds a PKG-STAT3-Opal tengely aktivalasa révén, feltételezhetden a mitokondrialis
fuzio eldsegitése soran fokozza az energiatermelést idds patkdnyok myocardiuméaban.

Ezen kisérlet esetében is fontosnak tartom megemliteni a kutatds néhany limitacidjat.
Bar a patkanyok széles korben alkalmazott allatmodellként szolgalnak a human oregedési €s
edzés-adaptacios folyamatok tanulmanyozasara, nem képesek teljes mértékben reprezentalni az
emberi szervezetben lejatszodd komplex valtozasokat. Masodsorban, a vizsgalat kizarolag
himnem allatokkal tOrtént, azonban mindkét nem kisérletbe valdo bevonasa transzlacids
szempontbol altalanosithatobb eredményekkel szolgalt volna.

Masodik kisérletiink Gsszegzéseképpen megallapithatd, hogy ez a tanulmany az els6
olyan kisérletes megkozelités, amely a myocardialis PKG-STAT3-Opal jelatviteli utvonal és
az ATPS aktivitasan keresztiil vizsgalja a rekreacids és a forszirozott fizikai aktivitas diastoles
funkcidra gyakorolt hatdsat az dregedés kontextusdban. Eredményeink alapjan a forszirozott
testmozgas Szignifikansan hatékonyabbnak bizonyult, tovabba elésegitette a mitokondrialis
muikodeés javulasat is. Bar a pontos molekularis mechanizmusok tisztdzdsdhoz tovabbi
kutatasok sziikségesek, ez a kisérlet 01j perspektivat nyjt az edzés hatdsmechanizmusainak
megértéséhez az oregedd sziv vonatkozasaban €s potencidlisan 0 terapids célpontokat azonosit

a cardialis dysfunctio kezelésében.
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7. Osszegzés — Summary

Kutatocsoportunk célja az volt, hogy a hypercholesterinaemia, illetve az idéskor talajan
kialakul6 cardialis dysfunctio terapias vonatkozasaban ravilagitson a természetes intervenciok
lehetséges pozitiv hatdsaira. Kiemelendd, hogy hogy mindkét kisérletsorozat esetében a
vizsgalatok a mar kialakult patologids allapotokra iranyultak, igy az alkalmazott
beavatkozasokat terapias céllal, és nem prevencios kontextusban értékeltiik. Elso
kisérletiinkben atherogen étrend segitségével 1étrehoztuk az atherosclerosist és a cardialis
dysfunctiot reprezentald nyal modellt, majd a 12 hetes anthocyaninokban gazdag meggyhus-
kivonattal végzett kezelést kdvetden a diastoles paraméterek jelentds javulasat tapasztaltuk,
amit a myocardialis eNOS, PKG és SERCA2a expresszid fokozodasa kisért. Megfigyeléseink
arra is ravilagitanak, hogy a HO-1 potencialisan ,kétélli kard”, igy a mindenkori protektiv
szerepét Ujraértékelni sziikséges. Masodik kisérletiinkben Wistar patkanyok segitségével
Osszehasonlitottuk a rekreédcios és a forszirozott fizikai aktivitas hatasait az iddskor talajan
kialakulo diastoles dysfunctio esetében. Eredményeink alapjan a forszirozott testmozgas
hatékonyabban javitotta a bal kamrai relaxaciot, mely kedvez6 hatas feltehetben a PKG—

aktivitasnak volt tulajdonithato.

The aim of our research group was to highlight the potential positive effects of the
natural interventions in the therapeutic context of cardiac dysfunction related to
hypercholesterolaemia and aging. It is important to emphasize that in both experimental series,
the investigations focused on already established pathological conditions; therefore, the applied
interventions were evaluated in a therapeutic rather than a preventive context. In our first
experiment, we created a rabbit model of atherosclerosis and cardiac dysfunction using
atherogenic diet and after 12 weeks of the treatment with anthocyanin-rich sour cherry extract
we observed a significant improvement in the diastolic parameters, accompanied by an increase
in the myocardial eNOS, PKG and SERCA2a expressions. Our findings also highlight that HO-
1 may act as a potential “double-edged sword”, indicating the need to re-evaluate its universally
protective role. In the second examination, we compared the effects of the voluntary and the
forced physical activity on age-associated diastolic dysfunction in Wistar rats. Based on our
results, forced physical exercise improved left ventricular relaxation more effectively, a
beneficial effect presumably attributable to the activation of the PKG—STAT3—Opal signaling

pathway and the consequent increase in ATPS activity.
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8. Az értekezés uj megallapitasai

Atherosclerotikus nyul modellben a hypercholesterinaemia és a kovetkezményes
érelmeszesedés talajan kialakuld cardialis dysfunctiot a per os, anthocyaninokban
gazdag meggyhus-extraktum javitja, melynek hatterében feltételezhetéen a
myocardialis eNOS, a PKG és a SERCA2a fehérjék expressziojanak fokozodasa all;
mikdzben a kivonat a vascularis statusra nincs hatassal.

A PCE-kezelés paradox modon a HO-1 myocardialis expressziojanak
csokkenéséhez vezet hypercholesterinaemids nyulakban, ami arra utal, hogy a HO-
1 protektiv szerepe nem univerzalis, hanem a metabolikus kornyezettdl és oxidativ
statusztol fiiggden modosulhat.

,»Aging” patkdny modellben az idéskor kovetkezményeként megjelend diastoles
dysfunctiot a forszirozott testmozgas hatékonyabban mérsékli, mint a rekreacios
sporttevékenység.

Idds patkdnyok myocardiuméban mind a rekreacids, mind a forszirozott fizikai
aktivitas csokkenti a perivascularis fibrosis mértékét és upregulalja a PKG-STAT3-
Opal jelatviteli utvonalat, de csak a forszirozott tevékenység noveli az ATP-

synthase aktivitasat.

60



9. Irodalomjegyzék

1.

10.

I1.

Disease, G.B.D., I. Injury, and C. Prevalence, Global, regional, and national incidence,
prevalence, and years lived with disability for 354 diseases and injuries for 195
countries and territories, 1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2017. Lancet, 2018. 392(10159): p. 1789-1858.

Khan, M.S., et al., Global epidemiology of heart failure. Nat Rev Cardiol, 2024. 21(10):
p. 717-734.

Virani, S.S., et al., Heart Disease and Stroke Statistics-2021 Update: A Report From the
American Heart Association. Circulation, 2021. 143(8): p. €254-e743.

Authors/Task Force, M., et al., 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure: Developed by the Task Force for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology
(ESC). With the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC.
Eur J Heart Fail, 2022. 24(1): p. 4-131.

Ziaeian, B. and G.C. Fonarow, Epidemiology and aetiology of heart failure. Nat Rev
Cardiol, 2016. 13(6): p. 368-78.

Bozkurt, B., et al., HF STATS 2024: Heart Failure Epidemiology and Outcomes
Statistics An Updated 2024 Report from the Heart Failure Society of America. J Card
Fail, 2025. 31(1): p. 66-116.

Yoon, S. and G.H. Eom, Heart failure with preserved ejection fraction: present status
and future directions. Exp Mol Med, 2019. 51(12): p. 1-9.

Kenchaiah, S., et al., Obesity and the risk of heart failure. N Engl J Med, 2002. 347(5):
p. 305-13.

Maisel, W.H. and L.W. Stevenson, Atrial fibrillation in heart failure: epidemiology,
pathophysiology, and rationale for therapy. Am J Cardiol, 2003. 91(6A): p. 2D-8D.
Heidenreich, P.A., etal., 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart
Failure: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association
Joint Committee on Clinical Practice Guidelines. Circulation, 2022. 145(18): p. €895-
e1032.

Dunlay, S.M., V.L. Roger, and M.M. Redfield, Epidemiology of heart failure with
preserved ejection fraction. Nat Rev Cardiol, 2017. 14(10): p. 591-602.

61



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Ndiaye, J.F., F. Nekka, and M. Craig, Understanding the Mechanisms and Treatment of
Heart Failure: Quantitative Systems Pharmacology Models with a Focus on SGLT2
Inhibitors and Sex-Specific Differences. Pharmaceutics, 2023. 15(3).

Hartupee, J. and D.L. Mann, Neurohormonal activation in heart failure with reduced
ejection fraction. Nat Rev Cardiol, 2017. 14(1): p. 30-38.

Anand, L.S., et al., Changes in brain natriuretic peptide and norepinephrine over time
and mortality and morbidity in the Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT).
Circulation, 2003. 107(9): p. 1278-83.

Bristow, M.R., et al., Decreased catecholamine sensitivity and beta-adrenergic-receptor
density in failing human hearts. N Engl ] Med, 1982. 307(4): p. 205-11.

Pinilla-Vera, M., V.S. Hahn, and D.A. Kass, Leveraging Signaling Pathways to Treat
Heart Failure With Reduced Ejection Fraction. Circ Res, 2019. 124(11): p. 1618-1632.
Lang, C.C. and A.D. Struthers, Targeting the renin-angiotensin-aldosterone system in
heart failure. Nat Rev Cardiol, 2013. 10(3): p. 125-34.

Sweeney, M., B. Corden, and S.A. Cook, Targeting cardiac fibrosis in heart failure with
preserved ejection fraction: mirage or miracle? EMBO Mol Med, 2020. 12(10): p.
e10865.

Cannone, V., et al., Atrial Natriuretic Peptide: A Molecular Target of Novel Therapeutic
Approaches to Cardio-Metabolic Disease. Int ] Mol Sci, 2019. 20(13).

Braunwald, E., The path to an angiotensin receptor antagonist-neprilysin inhibitor in
the treatment of heart failure. ] Am Coll Cardiol, 2015. 65(10): p. 1029-41.

Cohn, J.N., R. Ferrari, and N. Sharpe, Cardiac remodeling--concepts and clinical
implications: a consensus paper from an international forum on cardiac remodeling.
Behalf of an International Forum on Cardiac Remodeling. J] Am Coll Cardiol, 2000.
35(3): p. 569-82.

Shiojima, 1., et al., Disruption of coordinated cardiac hypertrophy and angiogenesis
contributes to the transition to heart failure. J Clin Invest, 2005. 115(8): p. 2108-18.
Duangrat, R., W. Parichatikanond, and S. Mangmool, Dual Blockade of TGF-beta
Receptor and Endothelin Receptor Synergistically Inhibits Angiotensin II-Induced
Mpyofibroblast Differentiation: Role of AT(1)R/G(alphaq)-Mediated TGF-betal and ET-
1 Signaling. Int J Mol Sci, 2023. 24(8).

Ravassa, S., et al., Cardiac Fibrosis in heart failure: Focus on non-invasive diagnosis

and emerging therapeutic strategies. Mol Aspects Med, 2023. 93: p. 101194.

62



25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Wang, X., R. Liu, and D. Liu, The Role of the MAPK Signaling Pathway in
Cardiovascular Disease: Pathophysiological Mechanisms and Clinical Therapy. Int J
Mol Sci, 2025. 26(6).

Nakamura, M. and J. Sadoshima, Mechanisms of physiological and pathological
cardiac hypertrophy. Nat Rev Cardiol, 2018. 15(7): p. 387-407.

Frangogiannis, N.G., Cardiac fibrosis. Cardiovasc Res, 2021. 117(6): p. 1450-1488.
Moretti, A., et al., Essential myosin light chain as a target for caspase-3 in failing
myocardium. Proc Natl Acad Sci U S A, 2002. 99(18): p. 11860-5.

Fayyaz, A.U., et al., Pathophysiological insights into HFpEF from studies of human
cardiac tissue. Nat Rev Cardiol, 2025. 22(2): p. 90-104.

Ajoolabady, A., et al., Inflammation in atherosclerosis: pathophysiology and
mechanisms. Cell Death Dis, 2024. 15(11): p. 817.

Benjamin, E.J., et al., Heart Disease and Stroke Statistics-2018 Update: A Report From
the American Heart Association. Circulation, 2018. 137(12): p. €67-e492.
Jebari-Benslaiman, S., et al., Pathophysiology of Atherosclerosis. Int ] Mol Sci, 2022.
23(6).

Ference, B.A., et al., Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular
disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus
statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Eur Heart J,
2017. 38(32): p. 2459-2472.

Nordestgaard, B.G., et al., Familial hypercholesterolaemia is underdiagnosed and
undertreated in the general population: guidance for clinicians to prevent coronary
heart disease: consensus statement of the European Atherosclerosis Society. Eur Heart
J,2013. 34(45): p. 3478-90a.

Cuchel, M., et al., Homozygous familial hypercholesterolaemia: new insights and
guidance for clinicians to improve detection and clinical management. A position paper
from the Consensus Panel on Familial Hypercholesterolaemia of the FEuropean
Atherosclerosis Society. Eur Heart J, 2014. 35(32): p. 2146-57.

Blann, A.D., S.K. Nadar, and G.Y. Lip, The adhesion molecule P-selectin and
cardiovascular disease. Eur Heart J, 2003. 24(24): p. 2166-79.

Hubbard, A .K. and R. Rothlein, Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) expression
and cell signaling cascades. Free Radic Biol Med, 2000. 28(9): p. 1379-86.

63



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

liyama, K., et al., Patterns of vascular cell adhesion molecule-1 and intercellular
adhesion molecule-1 expression in rabbit and mouse atherosclerotic lesions and at sites
predisposed to lesion formation. Circ Res, 1999. 85(2): p. 199-207.

Raines, E.W., S.K. Dower, and R. Ross, Interleukin-1 mitogenic activity for fibroblasts
and smooth muscle cells is due to PDGF-AA. Science, 1989. 243(4889): p. 393-6.
Bentzon, J.F., et al., Mechanisms of plaque formation and rupture. Circ Res, 2014.
114(12): p. 1852-66.

Otterbein, L.E., R. Foresti, and R. Motterlini, Heme Oxygenase-1 and Carbon Monoxide
in the Heart: The Balancing Act Between Danger Signaling and Pro-Survival. Circ Res,
2016. 118(12): p. 1940-1959.

Chiang, S.K., S.E. Chen, and L.C. Chang, The Role of HO-1 and Its Crosstalk with
Oxidative Stress in Cancer Cell Survival. Cells, 2021. 10(9).

Ishikawa, K., et al., Heme oxygenase-1 inhibits atherosclerotic lesion formation in ldI-
receptor knockout mice. Circ Res, 2001. 88(5): p. 506-12.

Funes, S.C., et al., Naturally Derived Heme-Oxygenase 1 Inducers and Their
Therapeutic Application to Immune-Mediated Diseases. Front Immunol, 2020. 11: p.
1467.

Furchgott, R.F. and J.V. Zawadzki, The obligatory role of endothelial cells in the
relaxation of arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature, 1980. 288(5789): p. 373-
6.

Furchgott, R.F., Endothelium-Derived Relaxing Factor: Discovery, Early Studies, and
Identifcation as Nitric Oxide (Nobel Lecture). Angew Chem Int Ed Engl, 1999. 38(13-
14): p. 1870-1880.

Forstermann, U. and W.C. Sessa, Nitric oxide synthases: regulation and function. Eur
Heart J, 2012. 33(7): p. 829-37, 837a-837d.

Wollert, K.C., et al., Gene transfer of cGMP-dependent protein kinase I enhances the
antihypertrophic effects of nitric oxide in cardiomyocytes. Hypertension, 2002. 39(1):
p. 87-92.

Kong, Q. and R.M. Blanton, Protein kinase G I and heart failure: Shifting focus from
vascular unloading to direct myocardial antiremodeling effects. Circ Heart Fail, 2013.
6(6): p. 1268-83.

Kranias, E.G. and R.J. Hajjar, Modulation of cardiac contractility by the
phospholamban/SERCA2a regulatome. Circ Res, 2012. 110(12): p. 1646-60.

64



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.
59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Frantz, S., et al., Stress-dependent dilated cardiomyopathy in mice with cardiomyocyte-
restricted inactivation of cyclic GMP-dependent protein kinase 1. Eur Heart J, 2013.
34(16): p. 1233-44.

Kruger, M., et al., Protein kinase G modulates human myocardial passive stiffness by
phosphorylation of the titin springs. Circ Res, 2009. 104(1): p. 87-94.

Cai, Z., et al., The NO-cGMP-PKG Axis in HFpEF: From Pathological Mechanisms to
Potential Therapies. Aging Dis, 2023. 14(1): p. 46-62.

Ajoolabady, A., D. Pratico, and J. Ren, Endothelial dysfunction: mechanisms and
contribution to diseases. Acta Pharmacol Sin, 2024. 45(10): p. 2023-2031.

Ludmer, P.L., et al., Paradoxical vasoconstriction induced by acetylcholine in
atherosclerotic coronary arteries. N Engl ] Med, 1986. 315(17): p. 1046-51.

Zile, M.R., C.F. Baicu, and W.H. Gaasch, Diastolic heart failure--abnormalities in
active relaxation and passive stiffness of the left ventricle. N Engl ] Med, 2004. 350(19):
p. 1953-9.

Lopez-Otin, C., et al., Hallmarks of aging: An expanding universe. Cell, 2023. 186(2):
p. 243-278.

Lopez-Otin, C., et al., The hallmarks of aging. Cell, 2013. 153(6): p. 1194-217.
Biernacka, A. and N.G. Frangogiannis, Aging and Cardiac Fibrosis. Aging Dis, 2011.
2(2): p. 158-173.

Dai, D.F., et al., Cardiac aging: from molecular mechanisms to significance in human
health and disease. Antioxid Redox Signal, 2012. 16(12): p. 1492-526.

Xie, S., et al., Metabolic landscape in cardiac aging: insights into molecular biology
and therapeutic implications. Signal Transduct Target Ther, 2023. 8(1): p. 114.

Pes, G.M., et al., Diet and longevity in the Blue Zones: A set-and-forget issue? Maturitas,
2022.164: p. 31-37.

Lakatta, E.G. and D. Levy, Arterial and cardiac aging: major shareholders in
cardiovascular disease enterprises: Part II: the aging heart in health: links to heart
disease. Circulation, 2003. 107(2): p. 346-54.

Moslehi, J., R.A. DePinho, and E. Sahin, Telomeres and mitochondria in the aging
heart. Circ Res, 2012. 110(9): p. 1226-37.

Li, Y., et al., New Insights into Mitochondria in Health and Diseases. Int J] Mol Sci,
2024. 25(18).

Picca, A., et al., Mitochondrial quality control mechanisms as molecular targets in

cardiac ageing. Nat Rev Cardiol, 2018. 15(9): p. 543-554.

65



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Westermann, B., Mitochondrial fusion and fission in cell life and death. Nat Rev Mol
Cell Biol, 2010. 11(12): p. 872-84.

Chan, D.C., Fusion and fission: interlinked processes critical for mitochondrial health.
Annu Rev Genet, 2012. 46: p. 265-87.

Sanchis-Gomar, F., G. Lippi, and A. Lucia, 'Mitotherapy' for Heart Failure. Trends Mol
Med, 2016. 22(4): p. 267-269.

Hinton, A., Jr., et al., Mitochondrial Structure and Function in Human Heart Failure.
Circ Res, 2024. 135(2): p. 372-396.

Chen, L., et al., Mitochondrial OPAl, apoptosis, and heart failure. Cardiovasc Res,
2009. 84(1): p. 91-9.

Chang, P, et al., BNP protects against diabetic cardiomyopathy by promoting Opal-
mediated mitochondrial fusion via activating the PKG-STAT3 pathway. Redox Biol,
2023. 62: p. 102702.

Inserte, J. and D. Garcia-Dorado, The cGMP/PKG pathway as a common mediator of
cardioprotection: translatability and mechanism. Br J Pharmacol, 2015. 172(8): p.
1996-2009.

Zhang, Q., et al., Signaling pathways and targeted therapy for myocardial infarction.
Signal Transduct Target Ther, 2022. 7(1): p. 78.

Jacoby, J.J., et al., Cardiomyocyte-restricted knockout of STAT3 results in higher
sensitivity to inflammation, cardiac fibrosis, and heart failure with advanced age. Proc
Natl Acad Sci U S A, 2003. 100(22): p. 12929-34.

Liu, C., et al., Paeonol promotes Opal-mediated mitochondrial fusion via activating the
CK2alpha-Stat3 pathway in diabetic cardiomyopathy. Redox Biol, 2021. 46: p. 102098.
Frezza, C., et al., OPAI controls apoptotic cristae remodeling independently from
mitochondrial fusion. Cell, 2006. 126(1): p. 177-89.

Aldrich, J.E., Basic physics of ultrasound imaging. Crit Care Med, 2007. 35(5 Suppl):
p. S131-7.

Galderisi, M., et al., Standardization of adult transthoracic echocardiography reporting
in agreement with recent chamber quantification, diastolic function, and heart valve
disease recommendations: an expert consensus document of the European Association
of Cardiovascular Imaging. Eur Heart J Cardiovasc Imaging, 2017. 18(12): p. 1301-
1310.

66



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

&9.

90.

91.

Reeder, G.S., et al., Use of Doppler techniques (continuous-wave, pulsed-wave, and
color flow imaging) in the noninvasive hemodynamic assessment of congenital heart
disease. Mayo Clin Proc, 1986. 61(9): p. 725-44.

Ho, C.Y. and S.D. Solomon, 4 clinician's guide to tissue Doppler imaging. Circulation,
2006. 113(10): p. €396-8.

Nagueh, S.F., et al., Recommendations for the Evaluation of Left Ventricular Diastolic
Function by Echocardiography: An Update from the American Society of
Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc
Echocardiogr, 2016. 29(4): p. 277-314.

Mitter, S.S., S.J. Shah, and J.D. Thomas, A4 Test in Context: E/A and E/e' to Assess
Diastolic Dysfunction and LV Filling Pressure. ] Am Coll Cardiol, 2017. 69(11): p.
1451-1464.

Dons, M., et al., Myocardial performance index by tissue Doppler echocardiography
predicts adverse events in patients with atrial fibrillation. Eur Heart J Cardiovasc
Imaging, 2020. 21(5): p. 560-566.

Little, W.C. and J.K. Oh, Echocardiographic evaluation of diastolic function can be
used to guide clinical care. Circulation, 2009. 120(9): p. 802-9.

Russo, C., et al., Prevalence and prognostic value of subclinical left ventricular systolic
dysfunction by global longitudinal strain in a community-based cohort. Eur J Heart Fail,
2014.16(12): p. 1301-9.

Potter, E. and T.H. Marwick, Assessment of Left Ventricular Function by
Echocardiography: The Case for Routinely Adding Global Longitudinal Strain to
Ejection Fraction. JACC Cardiovasc Imaging, 2018. 11(2 Pt 1): p. 260-274.
Blessberger, H. and T. Binder, NON-invasive imaging: Two dimensional speckle
tracking echocardiography: basic principles. Heart, 2010. 96(9): p. 716-22.

Durazzo, A., et al., Polyphenols: A concise overview on the chemistry, occurrence, and
human health. Phytother Res, 2019. 33(9): p. 2221-2243.

Mansoori, S., A. Dini, and S.C. Chai, Effects of tart cherry and its metabolites on aging
and inflammatory conditions: Efficacy and possible mechanisms. Ageing Res Rev,
2021. 66: p. 101254.

Yilmaz, F.M., et al., Sour Cherry By-products: Compositions, Functional Properties
and Recovery Potentials - A Review. Crit Rev Food Sci Nutr, 2019. 59(22): p. 3549-
3563.

67



92.

93.
94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

McCune, L.M., et al., Cherries and health: a review. Crit Rev Food Sci Nutr, 2011.
51(1): p. 1-12.

Wallace, T.C. and M.M. Giusti, Anthocyanins. Adv Nutr, 2015. 6(5): p. 620-2.
Sadowska-Bartosz, 1. and G. Bartosz, Antioxidant Activity of Anthocyanins and
Anthocyanidins: A Critical Review. Int ] Mol Sci, 2024. 25(22).

Aboonabi, A., I. Singh, and R. Rose' Meyer, Cytoprotective effects of berry
anthocyanins against induced oxidative stress and inflammation in primary human
diabetic aortic endothelial cells. Chem Biol Interact, 2020. 317: p. 108940.

Wang, L.S. and G.D. Stoner, Anthocyanins and their role in cancer prevention. Cancer
Lett, 2008. 269(2): p. 281-90.

Li, D., et al., Purified anthocyanin supplementation reduces dyslipidemia, enhances
antioxidant capacity, and prevents insulin resistance in diabetic patients. J Nutr, 2015.
145(4): p. 742-8.

Pojer, E., et al., The Case for Anthocyanin Consumption to Promote Human Health: A
Review. Compr Rev Food Sci Food Saf, 2013. 12(5): p. 483-508.

Wu, T., et al., Honeysuckle anthocyanin supplementation prevents diet-induced obesity
in C57BL/6 mice. Food Funct, 2013. 4(11): p. 1654-61.

Huang, W., et al., Effect of Blueberry Anthocyanins Malvidin and Glycosides on the
Antioxidant Properties in Endothelial Cells. Oxid Med Cell Longev, 2016. 2016: p.
1591803.

Hariri, M., B. Amirkalali, and A. Gholami, Effects of purified anthocyanins
supplementation on serum concentration of inflammatory mediators: A systematic
review and dose-response meta-analysis on randomized clinical trials. Phytother Res,
2024. 38(3): p. 1494-1508.

Kozlowska, A. and T. Dzierzanowski, Targeting Inflammation by Anthocyanins as the
Novel Therapeutic Potential for Chronic Diseases: An Update. Molecules, 2021.
26(14).

Qin, Y., et al., Anthocyanin supplementation improves serum LDL- and HDL-cholesterol
concentrations associated with the inhibition of cholesteryl ester transfer protein in
dyslipidemic subjects. Am J Clin Nutr, 2009. 90(3): p. 485-92.

Xu, L., et al., Anthocyanins, Anthocyanin-Rich Berries, and Cardiovascular Risks:
Systematic Review and Meta-Analysis of 44 Randomized Controlled Trials and 15
Prospective Cohort Studies. Front Nutr, 2021. 8: p. 747884.

68



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Zhu, Y., et al., Purified anthocyanin supplementation improves endothelial function via
NO-cGMP activation in hypercholesterolemic individuals. Clin Chem, 2011. 57(11): p.
1524-33.

Toufektsian, M.C., et al., Chronic dietary intake of plant-derived anthocyanins protects
the rat heart against ischemia-reperfusion injury. J Nutr, 2008. 138(4): p. 747-52.
Cassidy, A., et al., High anthocyanin intake is associated with a reduced risk of
myocardial infarction in young and middle-aged women. Circulation, 2013. 127(2): p.
188-96.

Bull, F.C., et al., World Health Organization 2020 guidelines on physical activity and
sedentary behaviour. Br J Sports Med, 2020. 54(24): p. 1451-1462.

Saltin, B., et al., Response to exercise after bed rest and after training. Circulation, 1968.
38(5 Suppl): p. VII1-78.

Huang, G., et al., Resting heart rate changes after endurance training in older adults:
a meta-analysis. Med Sci Sports Exerc, 2005. 37(8): p. 1381-6.

Carter, J.B., E.W. Banister, and A.P. Blaber, Effect of endurance exercise on autonomic
control of heart rate. Sports Med, 2003. 33(1): p. 33-46.

Moreira, J.B.N., M. Wohlwend, and U. Wisloff, Exercise and cardiac health:
physiological and molecular insights. Nat Metab, 2020. 2(9): p. 829-839.

Artinian, N.T., et al., Interventions to promote physical activity and dietary lifestyle
changes for cardiovascular risk factor reduction in adults: a scientific statement from
the American Heart Association. Circulation, 2010. 122(4): p. 406-41.

Powers, S.K., et al.,, Exercise-induced improvements in myocardial antioxidant
capacity: the antioxidant players and cardioprotection. Free Radic Res, 2014. 48(1): p.
43-51.

Bernardo, B.C., et al., Understanding Key Mechanisms of Exercise-Induced Cardiac
Protection to Mitigate Disease: Current Knowledge and Emerging Concepts. Physiol
Rev, 2018. 98(1): p. 419-475.

Zhao, H., et al., Small Extracellular Vesicles From Brown Adipose Tissue Mediate
Exercise Cardioprotection. Circ Res, 2022. 130(10): p. 1490-1506.

Hou, Z., et al., Longterm Exercise-Derived Exosomal miR-342-5p: A Novel Exerkine
for Cardioprotection. Circ Res, 2019. 124(9): p. 1386-1400.

Wegierska, A.E., et al., The Connection Between Physical Exercise and Gut Microbiota:
Implications for Competitive Sports Athletes. Sports Med, 2022. 52(10): p. 2355-2369.

69



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Chen, H., et al., Exercise training maintains cardiovascular health: signaling pathways
involved and potential therapeutics. Signal Transduct Target Ther, 2022. 7(1): p. 306.
Weeks, K.L., et al., The IGFI-PI3K-Akt Signaling Pathway in Mediating Exercise-
Induced Cardiac Hypertrophy and Protection. Adv Exp Med Biol, 2017. 1000: p. 187-
210.

Bostrom, P., et al., C/EBPbeta controls exercise-induced cardiac growth and protects
against pathological cardiac remodeling. Cell, 2010. 143(7): p. 1072-83.

Fajardo, G., et al., Mitochondrial Quality Control in the Heart: The Balance between
Physiological and Pathological Stress. Biomedicines, 2022. 10(6).

Yan, Z., V.A. Lira, and N.P. Greene, Exercise training-induced regulation of
mitochondrial quality. Exerc Sport Sci Rev, 2012. 40(3): p. 159-64.

Jiang, H.K., et al., Aerobic interval training attenuates mitochondrial dysfunction in rats
post-myocardial infarction: roles of mitochondrial network dynamics. Int J Mol Sci,
2014. 15(4): p. 5304-22.

Ghahremani, R., et al., Mitochondrial dynamics as an underlying mechanism involved
in aerobic exercise training-induced cardioprotection against ischemia-reperfusion
injury. Life Sci, 2018. 213: p. 102-108.

Lang, R.M., et al., Recommendations for cardiac chamber quantification by
echocardiography in adults: an update from the American Society of Echocardiography
and the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur Heart J Cardiovasc
Imaging, 2015. 16(3): p. 233-70.

Getz, G.S. and C.A. Reardon, Animal models of atherosclerosis. Arterioscler Thromb
Vasc Biol, 2012. 32(5): p. 1104-15.

Yin, W., et al., Plasma lipid profiling across species for the identification of optimal
animal models of human dyslipidemia. J Lipid Res, 2012. 53(1): p. 51-65.

Hornyik, T., et al., Transgenic rabbit models for cardiac disease research. Br J
Pharmacol, 2022. 179(5): p. 938-957.

Sharifov, O.F., et al., Diagnostic Accuracy of Tissue Doppler Index E/e' for Evaluating
Left Ventricular Filling Pressure and Diastolic Dysfunction/Heart Failure With
Preserved Ejection Fraction: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Am Heart
Assoc, 2016. 5(1).

Douglas, P.S., The left atrium: a biomarker of chronic diastolic dysfunction and

cardiovascular disease risk. ] Am Coll Cardiol, 2003. 42(7): p. 1206-7.

70



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Bruch, C., et al., Tei-Index in coronary artery disease--validation in patients with
overall cardiac and isolated diastolic dysfunction. Z Kardiol, 2002. 91(6): p. 472-80.
Stange, E., B. Agostini, and J. Paenberg, Changes in rabbit lipoprotein properties by
dietary cholesterol, and saturated and polyunsaturated fats. Atherosclerosis, 1975.
22(1): p. 125-48.

Fazio, G.P., et al., Transesophageal echocardiographically detected atherosclerotic
aortic plaque is a marker for coronary artery disease. ] Am Coll Cardiol, 1993. 21(1):
p. 144-50.

Paulus, W.J. and C. Tschope, 4 novel paradigm for heart failure with preserved ejection
fraction: comorbidities drive myocardial dysfunction and remodeling through coronary
microvascular endothelial inflammation. ] Am Coll Cardiol, 2013. 62(4): p. 263-71.
Huang, Y., et al., Cardiac systolic and diastolic dysfunction after a cholesterol-rich diet.
Circulation, 2004. 109(1): p. 97-102.

Xu, J.W., K. Ikeda, and Y. Yamori, Upregulation of endothelial nitric oxide synthase by
cyanidin-3-glucoside, a typical anthocyanin pigment. Hypertension, 2004. 44(2): p.
217-22.

Sozanski, T., et al., The iridoid loganic acid and anthocyanins from the cornelian cherry
(Cornus mas L.) fruit increase the plasma l-arginine/ADMA ratio and decrease levels
of ADMA in rabbits fed a high-cholesterol diet. Phytomedicine, 2019. 52: p. 1-11.
Quintieri, A.M., et al., Malvidin, a red wine polyphenol, modulates mammalian
myocardial and coronary performance and protects the heart against
ischemia/reperfusion injury. J Nutr Biochem, 2013. 24(7): p. 1221-31.

Csonka, C., et al., Modulation of Hypercholesterolemia-Induced Oxidative/Nitrative
Stress in the Heart. Oxid Med Cell Longev, 2016. 2016: p. 3863726.

Kishimoto, Y., K. Kondo, and Y. Momiyama, The Protective Role of Heme Oxygenase-
1 in Atherosclerotic Diseases. Int J Mol Sci, 2019. 20(15).

Barbagallo, ., et al., Potential therapeutic effects of natural heme oxygenase-1 inducers
in cardiovascular diseases. Antioxid Redox Signal, 2013. 18(5): p. 507-21.

Waza, A.A., et al., A review on heme oxygenase-1 induction: is it a necessary evil.
Inflamm Res, 2018. 67(7): p. 579-588.

Allwood, M.A., et al., Heme oxygenase-1 overexpression exacerbates heart failure with
aging and pressure overload but is protective against isoproterenol-induced

cardiomyopathy in mice. Cardiovasc Pathol, 2014. 23(4): p. 231-7.

71



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.
157.

158.

159.

Liu, H.H. and J.J. L1, Aging and dyslipidemia: a review of potential mechanisms. Ageing
Res Rev, 2015. 19: p. 43-52.

Watts, G.F., EM. Ooi, and D.C. Chan, Demystifying the management of
hypertriglyceridaemia. Nat Rev Cardiol, 2013. 10(11): p. 648-61.

Song, R., et al., The Roles of Lipid Metabolism in the Pathogenesis of Chronic Diseases
in the Elderly. Nutrients, 2023. 15(15).

Jakicic, .M., et al., Physical Activity and the Prevention of Weight Gain in Adults: A
Systematic Review. Med Sci Sports Exerc, 2019. 51(6): p. 1262-1269.

Rowe, G., et al., Enhanced beta-1 adrenergic receptor responsiveness in coronary
arterioles following intravenous stromal vascular fraction therapy in aged rats. Aging
(Albany NY), 2019. 11(13): p. 4561-4578.

Mandinov, L., et al., Diastolic heart failure. Cardiovasc Res, 2000. 45(4): p. 813-25.
Brenner, D.A., C.S. Apstein, and K.W. Saupe, Exercise training attenuates age-
associated diastolic dysfunction in rats. Circulation, 2001. 104(2): p. 221-6.

Cho, J.M., et al., Late-in-life treadmill training rejuvenates autophagy, protein
aggregate clearance, and function in mouse hearts. Aging Cell, 2021. 20(10): p.
e13467.

de Boer, R.A., et al., Towards better definition, quantification and treatment of fibrosis
in heart failure. A scientific roadmap by the Committee of Translational Research of the
Heart Failure Association (HFA) of the European Society of Cardiology. Eur J Heart
Fail, 2019. 21(3): p. 272-285.

Reed, A.L., et al., Diastolic dysfunction is associated with cardiac fibrosis in the
senescence-accelerated mouse. Am J Physiol Heart Circ Physiol, 2011. 301(3): p.
H824-31.

Horn, M.A. and A.W. Trafford, Aging and the cardiac collagen matrix: Novel mediators
of fibrotic remodelling. J Mol Cell Cardiol, 2016. 93: p. 175-85.

Scioli, M.G.,, et al., Ageing and microvasculature. Vasc Cell, 2014. 6: p. 19.

Hotta, K., et al., Exercise training reverses age-induced diastolic dysfunction and
restores coronary microvascular function. J Physiol, 2017. 595(12): p. 3703-3719.
Matyas, C., et al., Prevention of the development of heart failure with preserved ejection
fraction by the phosphodiesterase-5A4 inhibitor vardenafil in rats with type 2 diabetes.
Eur J Heart Fail, 2017. 19(3): p. 326-336.

Boengler, K., et al., The myocardial JAK/STAT pathway: from protection to failure.
Pharmacol Ther, 2008. 120(2): p. 172-85.

72



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

Hilfiker-Kleiner, D., et al., Signal transducer and activator of transcription 3 is required
for myocardial capillary growth, control of interstitial matrix deposition, and heart
protection from ischemic injury. Circ Res, 2004. 95(2): p. 187-95.

Chen, W., H. Zhao, and Y. Li, Mitochondrial dynamics in health and disease:
mechanisms and potential targets. Signal Transduct Target Ther, 2023. 8(1): p. 333.
Chen, L., et al., OPAl mutation and late-onset cardiomyopathy: mitochondrial
dysfunction and mtDNA instability. ] Am Heart Assoc, 2012. 1(5): p. €003012.

van Heerebeek, L., et al., Low myocardial protein kinase G activity in heart failure with
preserved ejection fraction. Circulation, 2012. 126(7): p. 830-9.

Fu, F., et al., Punicalagin Protects Against Diabetic Cardiomyopathy by Promoting
Opal-Mediated Mitochondrial Fusion via Regulating PTP1B-Stat3 Pathway. Antioxid
Redox Signal, 2021. 35(8): p. 618-641.

Wang, K., et al., kappa-opioid receptor activation promotes mitochondrial fusion and
enhances myocardial resistance to ischemia and reperfusion injury via STAT3-OPAl
pathway. Eur J Pharmacol, 2020. 874: p. 172987.

Chen, Y.R. and J.L. Zweier, Cardiac mitochondria and reactive oxygen species
generation. Circ Res, 2014. 114(3): p. 524-37.

Sabbah, H.N., Targeting the Mitochondria in Heart Failure: A Translational
Perspective. JACC Basic Transl Sci, 2020. 5(1): p. 88-106.

Ding, M., et al., Mitochondrial fusion promoter restores mitochondrial dynamics
balance and ameliorates diabetic cardiomyopathy in an optic atrophy I-dependent way.

Acta Physiol (Oxf), 2020. 229(1): p. e13428.

73



DEBRECENI EGYETEM
D E B R E c E N l EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400
EGYETEM Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

Nyilvantartasi szam:  DEENK/448/2025.PL
Targy: PhD Publikacios Lista

Jelolt: Szekeres Réka

Doktori Iskola: Taplalkozas- és Elelmiszertudomanyi Doktori Iskola. Taplalkozastudomanyi Doktori
Program

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kézlemények

1. Szekeres, R., Priksz, D., Bombicz, M., Pelles-Tasko, B., Szilagyi, A., Bernat, B., Pdsa, A., Varga,
B., Gesztelyi, R., Somodi, S., Szabd, Z., Szilvassy, Z., Juhasz, B.: Exercise Types: Physical
Activity Mitigates Cardiac Aging and Enhances Mitochondrial Function via PKG-STAT3-Opa1
Axis.

Aging Dis. [Epub ahead of print], 2024.
DOI: http://dx.doi.org/10.14336/AD.2024.0959
IF: 6.9

2. Szekeres, R., Priksz, D., Kiss, R., Romanescu, D. D., Bombicz, M., Varga, B., Gesztelyi, R.,
Szilagyi, A., Takacs, B., Tarjanyi, V., Pelles-Taskd, B., Forgacs, I. N., Galné Remenyik, J.,
Szilvassy, Z., Juhasz, B.: Therapeutic Aspects of Prunus cerasus Extract in a Rabbit Model
of Atherosclerosis-Associated Diastolic Dysfunction.

Int. J. Mol. Sci. 24 (17), 1-19, 2023.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/ijms241713253
IF: 4.9

Tovabbi kézlemények

3. Piros, Z., Kispal, K., Szekeres, R., Takacs, B., Kiss, R., Szabd, A. M., Ujvarosy, D., Szabé, Z.,
Szilvassy, Z., Gesztelyi, R., Juhasz, B.: Alarming Signal from the Ear: Tinnitus, a
Epiphenomenon of Silent Hyperlipidaemia.
Biomedicines. 12 (12), 1-14, 2024.

DOI: http://dx.doi.org/10.3390/biomedicines 12122837
IF: 3.9

74



DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

4. Szilagyi, A., Takacs, B., Szekeres, R., Tarjanyi, V., Nagy, D., Priksz, D., Bombicz, M., Kiss, R.,
Szabo, A. M., Lehoczki, A., Gesztelyi, R., Juhasz, B., Szilvassy, Z., Varga, B.: Effects of
voluntary and forced physical exercise on the retinal health of aging Wistar rats.
GeroScience. 46 (5), 4707-4728, 2024.

DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s11357-024-01208-x
IF:5.4

5. Pelles-Tasko, B., Szekeres, R., Takacs, B., Szilagyi, A., Ujvarosy, D., Bombicz, M., Priksz, D.,
Varga, B., Gesztelyi, R., Szabd, Z., Szilvassy, Z., Juhasz, B.: From Nature to Treatment: The
Impact of Pterostilbene on Mitigating Retinal Ischemia-Reperfusion Damage by Reducing
Oxidative Stress, Inflammation, and Apoptosis.
Life (Basel). 14 (9), 1-13, 2024.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/life14091148
IF: 3.4

6. Czine, P., Balogh, P., Blaga, Z., Szabo, Z., Szekeres, R., Hess, S., Juhasz, B.: Is It Sufficient to
Select the Optimal Class Number Based Only on Information Criteria in Fixed- and Random-
Parameter Latent Class Discrete Choice Modeling Approaches?

Econometrics. 12 (3), 1-16, 2024.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/econometrics 12030022
IF: 1.4

7. Bernat, B., Erdélyi, R., Fazekas, L., Garami, G., Szekeres, R., Takacs, B., Bombicz, M., Varga, B.,
Sarkany, F., Raduly, A. P., Romanescu, D. D., Papp, Z., Téth, A., Szilvassy, Z., Juhasz, B.,
Priksz, D.: Drug Candidate BGP-15 Prevents Isoproterenol-Induced Arrhythmias and Alters
Heart Rate Variability (HRV) in Telemetry-Implanted Rats.
Pharmaceuticals (Basel). 16 (3), 1-22, 2023.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/ph16030359
IF: 4.3

8. Blaga, Z., Czine, P., Takacs, B., Szilagyi, A., Szekeres, R., Wachal, Z., Hegedis, C., Buchholcz,
G., Varga, B., Priksz, D., Bombicz, M., Szabd, A. M., Kiss, R., Gesztelyi, R., Romanescu, D.
D., Szabg, Z., Sziics, M., Balogh, P., Szilvassy, Z., Juhasz, B.: Examination of Preferences
for COVID-19 Vaccines in Hungary Based on Their Properties: Examining the Impact of
Pandemic Awareness with a Hybrid Choice Approach. —
Int. J. Environ. Res. Public Health. 20 (2), 1-16, 2023. /ﬁ L,
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/ijerph20021270 ol

| %

9. Kozma, M., Bombicz, M., Varga, B., Priksz, D., Gesztelyi, R., Tarjanyi, V., Kiss, R\,Szekeg iy
Takacs, B., Ménes, A., Balla, J., Balla, G., Szilvassy, J., Szilvassy, Z., Juhasz: kS :
Cardioprotective Role of BGP-15 in Ageing Zucker Diabetic Fatty Rat (ZDF) M extend@d*‘//
Mitochondrial Longevity. S
Pharmaceutics. 14 (2), 1-16, 2022.

DOI: http://dx.doi.org/10.3390/pharmaceutics 14020226
IF: 5.4



DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

10. Priksz, D., Lampé, N., Kovéacs, A., Herwig, M., Bombicz, M., Varga, B., Wilisicz, T., Szilvassy, J.,
Pdsa, A, Kiss, R., Gesztelyi, R., Raduly, A. P., Szekeres, R., Sieme, M., Papp, Z., Toth, A,
Hamdani, N., Szilvassy, Z., Juhasz, B.: Nicotinic-acid derivative BGP-15 improves diastolic
function in a rabbit model of atherosclerotic cardiomyopathy.

Br. J. Pharmacol. 179 (10), 2240-2258, 2022.
DOI: http://dx.doi.org/10.1111/bph.15749
IF:7.3

11. Viczjan, G., Szilagyi, A., Takacs, B., Ovari, |., Szekeres, R., Tarjanyi, V., Erdei, T. D., Teleki, V.,
Zsuga, J., Szilvassy, Z., Juhasz, B., Varga, B., Gesztelyi, R.: The effect of a long-term
treatment with cannabidiol-rich hemp extract oil on the adenosinergic system of the Zucker
Diabetic Fatty (ZDF) rat atrium.

Front. Pharmacol. 13, 1-12, 2022.
DOI: http://dx.doi.org/10.3389/fphar.2022.1043275
IF: 5.6

12. Szilagyi, A., Takacs, B., Szekeres, R., Tarjanyi, V., Bombicz, M., Priksz, D., Kovécs, A. |.,
Juhasz, B., Frecska, E., Szilvassy, Z., Varga, B.: Therapeutic Properties of Ayahuasca
Components in Ischemia/Reperfusion Injury of the Eye.

Biomedicines. 10 (5), 1-19, 2022.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/biomedicines10050997
IF: 4.7

13. Viczjan, G., Erdei, T. D., Ovari, I., Lampé, N., Szekeres, R., Bombicz, M., Takacs, B., Szilagyi,
A., Zsuga, J., Szilvassy, Z., Juhasz, B., Gesztelyi, R.: A Body of Circumstantial Evidence for
the Irreversible Ectonucleotidase Inhibitory Action of FSCPX, an Agent Known as a Selective
Irreversible A1 Adenosine Receptor Antagonist So Far.

Int. J. Mol. Sci. 22 (18), 1-21, 2021.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/ijms2218983 1
IF:6.208

A kozl6 folydiratok dsszesitett impakt faktora: 59,408 <

[ %
A kozl6 folydiratok osszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalé kdglemén
11,8 \5

\2.
A2
\\4] . i

= >fle &

A DEENK a Jeldlt altal a Tudostérbe feltoltott adatok bibliografiai és tudoményme_;triai_,ﬁell%ﬁ&?{s;eﬁé//

tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan elvégezte.

Debrecen, 2025.07.15.

76



10. Targyszavak
Magyar targyszavak:
diastoles dysfunctio
hypercholesterinaemia
oregedés
echocardiographia
anthocyanin

fizikai aktivités

mitokondrialis fizio

Angol targyszavak:
diastolic dysfunction
hypercholesterolaemia
aging
echocardiography
anthocyanin

physical activity

mitochondrial fusion

7



11. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt koszonom Dr. Szilvassy Zoltan Professzor Urnak, hogy az ltala vezetett

Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézetben végezhettem PhD munkamat.

Haélaval és koszonettel tartozom Témavezetomnek, Prof. Dr. Juhasz Bélanak, hogy
nemcsak szakmai tudasaval és instrukcidival kisért végig a tudomanyos munkéban, hanem az

¢let tobbi teriiletén is mindig tamogat.

Koszonom Prof. Dr. Gesztelyi Rudolfnak, hogy a statisztikai elemzésekben nyujtott
segitsége mellett sokszor felhivta a figyelmem arra, hogy mas szemszogbdl is érdemes vizsgalni

az Osszefiiggéseket.

Dr. Priksz Dénielnek és Dr. Bombicz Mariannak kdszondm az echocardiographia és a

molekularis vizsgalatok sordn nyujtott segitségiiket.

Halas vagyok Pelles-Task6 Beatanak ¢és Dr. Szilagyi Annéanak, hogy barmikor

szamithatok rajuk, a baratsagukért és dszinte tdmogatasukért.

Nagyon koszonom Dr. Kiss Ritanak, Dr. Takacs Barbaranak, Oldh Krisztinanak,
Szegvariné Erdés Andrednak és a Farmakologiai és Farmakoterdpiai Intézet valamennyi

munkatarsanak, hogy végtelen kreativitdsukkal segitettek az allatkisérletek soran.

Végiil, de nem utolsé sorban, kdszonettel tartozom egész Csaladom és Barataim szeretetéért

és kitartd tAmogatasukért.
A kutatasokat a kovetkezd azonositoszamu projektek tdmogattdk: GINOP-2.3.4-15-2016-

00002, GINOP-2.3.4-15-2020-00008, TKP2021-EGA-18, TKP2020-IKA-04, TKP2020-NKA-
04.

78



12. Fiiggelék

79



