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1. Bevezetés és célkitiuzések

Az orvostudomany dinamikus fejlédése ellenére még mindig a sziv- és érrendszeri
illeti, a genetikailag 0rokl6do, ezéltal nem befolydsolhatd tényezOkon tal szamos olyan
secunder rizikofaktort ismeriink, amelyek jelentds mértékben visszaszorithatok lennének. A
mozgasszegény ¢letmod, magasvérnyomas betegség, emelkedett vérzsirszint, cukorbetegség,
dohanyzas, valamint a tulzott mértéki alkoholfogyasztas az individuum szintjén mérsékelhetd
kockazati tényezOk. Korai felismerés esetén az életmddvaltas, a karos szenvedélyek elhagyasa,
a rendszeres testmozgds bevezetése elegendonek bizonyulhat, am az elérehaladottabb
allapotokban gyogyszeres kezelésre is sziikség van. Az utobbi években a cardiovascularis
kutatdsok fokuszaba kertilt a természetes eredetli vegyiiletek, kiilondsen a sotét szinli bogyos
gylimélcsokben nagy mennyiségben eloforduld anthocyaninok hatdsmechanizmusanak
vizsgalata, miutan az eredmények ramutattak azok jelentds antioxidans és gyulladascsokkentd
potencialjara, mely alapjan feltételezhetd preventiv és terdpias szerepiik.

A gyodgyszerkutatdsok fejlesztése nagymértékben hozzédjarult a varhatd élettartam
novekedéséhez, amely 2000-ben 66,2 év volt, am 2024-re 73,3 évre nbtt. A napjainkban
tapasztalhatd demografiai oregedés hatterében nemcsak a halandosag csokkenése és az
¢letesélyek javulasa all, hanem egyidejlileg a termékenység és ezaltal a sziiletések szdmanak
mérséklddése is. Az emberek hosszabb élettartama és a haldlozéasi ardnyok javulasa csak
egészségesen megélt iddskor esetén tekinthetd eldrelépésnek. Az ,egészséges Oregedés”
tobbdimenzids jelenség, amely nem csupan a klinikai betegségek hidnyat jelenti, hanem
magaba foglalja a megmaradt kognitiv, affektiv és szocidlis funkciokat is. Szdmos bizonyiték
utal arra, hogy a rendszeres testmozgis iddsebb korban a jo egészség megdrzésének
legfontosabb életmddbeli tényezdéi kozé tartozik, hiszen kifejezett pozitiv hatdssal van az
eronlétre, rugalmassagra, aerob kapacitasra, jarOképességre, egyensulyérzékre, valamint a
mentalis és kognitiv hanyatlas lassitasara.

A cardiovascularis vonatkozasok tekintetében mind az egészségtelen életmdd, mind az
oregedés cardialis dysfunctiohoz, kés6bb pedig szivelégtelenséghez vezethetnek. Napjainkban
a kutatasok sordn az egyik legnagyobb kihivast az jelenti, hogy olyan természetes eredetli
gyogymodokat azonositsunk, amelyek szignifikdns preventiv, illetve terdpias hatassal
rendelkeznek, igy javitva az életmindséget és stabilizalva az egészségi allapotot. A fentiek

alapjan vizsgalataink soran az alabbi célkitlizéseket fogalmaztuk meg:



1. Nyul modellen a hypercholesterinaemia talajan kialakul6 cardiovascularis eltérések
detektalasa, majd azok hosszu tavi per os anthocyaninokkal val6 kezelése, valamint
az alkalmazott terapia atherosclerosisra, vascularis statusra, illetve szivfunkcids
paraméterekre és myocardialis HO-1 és eNOS-PKG-SERCA2a utvonalra kifejtett

hatasanak értékelése.

2. 1d6s patkany modellt alkalmazva echocardiographias modszerrel a rekredcios és a
forszirozott testmozgas Oregedéssel Osszefliggd cardialis dysfunctiora gyakorolt
hatasanak Osszehasonlitasa, valamint molekularis szinten a mitokondrialis fuziot
elésegité6 PKG-STAT3-Opal utvonalbeli fehérjék expresszidjanak és az ATP-

synthase aktivitdsanak elemzése a kiilonbdz6 mozgasformak esetében.



2. Anyagok és modszerek

2.1. Etikai iranyelvek

Az allatok megérkezését kovetden 2 hetes adaptacios periodust biztositottunk szamukra.
Kisérleteinket az Eurdpai Parlament és a Tandcs a tudomanyos célokra felhasznalt allatok
védelmérdl szold 2010/63/EU iranyelvével Osszhangban hajtottuk végre. A laboratoriumi
allatok humanus bandsmaddban részesiiltek, valamint az 6sszes metodika elvégzését a Debreceni
Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsag regisztralta (4/2022/DEMAB; 3/2022/DEMAB) és
a Hajdu-Bihar Varmegyei Korméanyhivatal Agrariigyi F3osztaly Elelmiszerlanc-biztonsagi és

Allategészségiigyi Osztalya hagyta jova.

2.2. Kisérleti elrendezés
2.2.1. Meggykivonat-kezelés hatasanak vizsgalata HC nyul modellen

A kisérlet kezdetén, 2 hetes adaptacids id6szakot kdvetden a 3 éves him nyulakat
(Jurésko Kft, Debrecen, Magyarorszag) véletlenszeriien két csoportra osztottuk: (1) normal
nyultapon tartott egészséges Kontroll csoport; (2) a hypercholesterinaemias (HC) csoport
allatainal az atherosclerosist és a kdvetkezményes cardialis dysfunctiot a kovetkez6 modon
értiik el: idészakosan adtuk az 1% koleszterinnel és 1% trigliceriddel dusitott ,,atherogen” tapot
(Pro Drug Bt, Debrecen, Magyarorszag) 3 héten 4t, majd a normal eledelt 1 hétig, ezt nyolcszor
ismételve. A beteg allatmodell 1étrehozasa igy 32 hetet vett igénybe.

Ezt kovetden 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 részesiilé nyulak; (3) HC: ,atherogen”
étrenden tartott kisérleti allatok; (4) HC+PCE: koleszterindus 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 itatdéba
toltve adtuk az éllatoknak az esti 6rdkban. Mésnap, miutan a teljes mennyiséget megittak, friss
vizzel toltottiik fel az itatokat.

A Kkisérlet végpontjaban vért vettiink a nyulak margindlis fiilvéngjabol, majd
ketamin/xylazin (35/3 mg/ttkg 1.m.) anaesthesia alatt echocardiographias méréseket végeztiink.
Ezt kovetéen mély altatdsban végzett thoracotomia soran az aorta thoracica distalis részét
kimetszettiik és ex vivo vascularis vizsgalatnak vetettiik ald. Az aorta thoracica fennmarado

részét 10 %-os formalinba tettiik a kés6bbi szovettani vizsgalatok eldkészitésére, illetve a bal
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kamra mintakat el6szor folyékony nitrogénben, majd - 80 °C-on taroltuk, Western blot technika

kivitelezése céljabol.

2.2.2. Fizikai aktivitas hatdsanak vizsgalata id6s patkany modellen

Misodik kisérletiinkben 9 fiatal (12 hetes) és 36 1d6so6dd (18 honapos) him Wistar
patkanyt hasznaltunk fel. Az allatok megérkezését kovetd 2 hetes akklimatizacios periodus utan
4 csoportot hoztunk 1étre: (1) fiatal kontroll csoport (n =9); (2) id6s6d6 (18 honapos) kezeletlen
kontroll csoport (n = 12): a kisérlet teljes ideje alatt inaktivak, fizikai aktivitast nem végeznek;
(3) rekreécids tevékenységet végzo 1d6sodo (18 honapos) patkanyok (n = 12): a ketreciikbe
beépitett futokereket (Lafayette Instrument Company, North Lafayette, IN, USA) tetszés szerint
hasznalhattdk a nap 24 orajaban, 6 honapon at; (4) forszirozott testmozgasnak alavetett 18
hoénapos patkanyok (n = 12): az ebbe a kezelési csoportba tartozd allatokat meghatarozott
sebességgel, meghatarozott ideig futtattuk egy elektronikusan vezérelt késziilek, 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 allathaz egyik helyiségében a 12-12 6ras vilagos-sotét ciklust
megforditottuk, ezzel lehetdvé téve, hogy az éjszakai életmddot folytatd patkanyok az erdltetett
testmozgést az ¢brenléti fazisukban végezzék.

A forszirozott futds protokolljanak elsé lépéseként az allatokat hozzéaszoktattuk a
futokerékhez, ezzel megsziirve az erdltetett testmozgas kivitelezésére alkalmatlan patkanyokat
¢és egyben csokkentve az Oket 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 érjiik a szakirodalom altal javasolt 13 m/percet. Ezt kdvetden az 1d6t kezdtiik el
novelni: az volt a c€l, hogy minden nap 1 perccel noveljiik a futas idejét, amig el nem értiik a
20 perces id6tartamot.

A 6 honapos fizikai aktivitds végén az idds patkdnyok 2 évesek voltak, mig a fiatal
allatok esetében 12 hetes korban tortént az extermindlds. A kisérlet végpontjaban feliiletes
altatasban (ketamin/xylazin 50/5 mg/ttkg, i.m.) echocardiographias méréseket végeztiink.
Ezutan a kiméletes tlaltatdsban végzett thoracotomiat 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 aktivitds vizsgalata céljabol, illetve
10 %-os neutralis formalinoldatban fixaltuk a késébbi szovettani vizsgalatok elokészitésére. Az

Osszes, kisérletben résztvevd allat testsulyat hetente regisztraltuk.



2.3. Anthocyaninok

A PCE eléallitasa a Debreceni Egyetem Elelmiszertechnologiai Intézetében tortént. Az
Erdi bdtermd magyar meggyfajtabol késziilt, amelyet 2020 juniusa és juliusa kozott sziireteltek.
A PCE f6 anthocyanin-komponensei a cianidin-3-O-rutinozid, a cianidin-3-O-gliikozid és a
cianidin-3-O-gliikozil-rutinozid voltak, emellett néhany fenolos vegyiilet elhanyagolhatd

mennyiségben volt jelen.

2.4. Echocardiographia

Transthoracalis szivultrahang vizsgalatot mindkét kisérleti modell esetében végeztiink.
Az allatokat eldzetesen elboditottuk i.m. ketamin/xylazin kombinacié segitségével (nyul: 35/3
mg/ttkg; patkany: 50/5 mg/ttkg), a mellkasukat boritd sz6rt leborotvaltuk, majd haton, illetve
csucsi felvételek készitése esetén bal oldalt fekvd helyzetbe pozicionaltuk dket. A mérésekhez
GE Vivid E9 (GE Healthcare, New York, NY, USA) késziiléket hasznaltunk. A felvételek
készitése soran a human vizsgalatoknal alkalmazott protokollt kovettiik, az American Society
of Echocardiography ajanlasanak megfelelden. El6szor parasternalis hossztengelyi metszetben
(PLAX) 2D ¢és M-modot alkalmazva az aortagydk €s a bal pitvar anteroposterior atmérdjét,
majd a papillaris izmok magassagaban a bal kamra kdvetkezd paramétereit allapitottuk meg:
ejekcios frakcid, frakcionalt rovidiilés, bal kamra belsé atmérdje systoleban és diastoleban,
interventricularis septum és a bal kamra posterior faldnak vastagsaga systoleban és diastoleban.
A pontosabb eredmények érdekében ugyanezeket rovidtengelyi nézetbdl (SAX) is megmértiik.
Ezt kdvetden cstcsi 4 iiregli metszetbdl a mitralis bearamlasi gorbét, illetve annak korai (E) és
késdi, pitvari (A) komponenseit azonositottuk pulzatilis (pulsed wave, PW) Doppler
segitségével. Szintén ebbdl a nézetbdl, szoveti Doppler (TDI) technikaval a septalis és lateralis
mitralis anulus mozgasi sebességeit mértiik meg: bal kamrai systoles csucssebesség (s’), korai
(e’) és késoi (a’) diastoles csucssebességek. M-modot alkalmazva meghataroztuk a mitralis és
tricuspidalis anulusok sikiranyu systoles kitérését (MAPSE, TAPSE). Cstcsi 5 iiregii nézetbdl
Doppler technikaval megmértiik a bal kamrai kidramlasi traktus (LVOT) sebesség-, illetve
nyomasgradienseit.

Az echocardiographias felvételeket kiils6 merevlemezen tarultuk és egy késdbbi
id6épontban 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. Utolagos elemzés soran egyéb paramétereket is

szarmaztattunk: a mitralis bearamlasi gorbe felhasznalasaval az E/A aranyt és a deceleracios



1d6t (DecT), a TDI felvételekrol az e’/a’ aranyt, az ejekcios 1ddt, a mitralis billentyli zarodasatol
a nyitddasig eltelt id6t, valamint az izovolumetrids kontrakcidés id6t (IVCT) és az
izovolumetrias relaxacids idét (IVRT). Tovabba, a bal kamrai t6ltényomas becslésére alkalmas
E/e’ aranyt és a globalis myocardialis teljesitményt meghatarozo Tei-indexet is szamoltunk.
Els6 kisérletiink esetében apicalis nézetbdl globalis longitudinalis strain-t (GLS) hataroztunk

meg STE segitségével.

2.5. Szérum paraméterek meghatarozasa

Mindkét kisérleti protokoll végén, illetve a nyul modell esetében a 12 hetes kezelést
megelézéen vért vettiink az allatoktol BD Vacutainer SST II Advance csdvekbe (Becton,
Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, USA). A nyulak esetében a marginalis
fiilvéndbodl, mig a patkanykisérlet soran - a thoracotomiat kdvetden - a sziv bal kamrajabol
szarmazo6 mintakat a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Laboratoriumi Medicina Intézete
vizsgalta, ahol az aldbbi paraméterek keriiltek meghatarozasra: 0sszkoleszterin, alacsony
sturtiségti lipoprotein (LDL), magas stiriségli lipoprotein (HDL), triglicerid, aszpartat-
aminotranszferdz (AST), alanin-aminotranszferdz (ALT), C-reaktiv protein (CRP), gliikéz,
urea, kreatinin. A nyul modell esetében az N-terminalis pro-B natriuretikus peptid (NT-
proBNP) és a kreatin-kinaz-MB (CK-MB) szinteket is mérték. A szérum paraméterek
meghatirozasa automata analizatorok segitségével tortént (F. Hoffmann-La Roche AG, Bazel,

Svéjc).

2.6. Endothel-fiiggd vasorelaxacio vizsgalata

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

60 perces inkubdcios periodust kovetden noradrenalinnal koncentracio-hatas (E/c)
gorbét vettiink fel (1 nmol/I-tél 10 pmol/l-ig), majd meghataroztuk a félhatasos koncentraciokat
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(ECs0) minden érgyiirii esetében. Ezt egy 60 perces mosasi periodus kovette, amely utan a
allapotba hoztuk az ereket. Protokoll szerint megvartuk, amig a kontrakcios erdk
stabilizal6dnak, majd acetil-kolin hozzdadasaval (1 nmol/I-t61 1 mmol/I-ig) Gjabb E/c gorbét
vettiink fel.

Az ugyanabbol az allatbol szarmazé aortagyiiriik valaszait atlagoltuk. A noradrenalin
hatésat a vascularis fesziiltség maximalis ndvekedéseként hataroztuk meg a kordbban beallitott
10 mN nyugalmi szinthez képest. Az acetilkolin hatdsat viszont a (noradrenalinnal el6idézett)
pre-kontrakcid altal kivaltott érrendszeri fesziiltség szazalékos csokkenéseként hataroztuk meg.
(Amennyiben 06sszehuzodéas kovetkezett be, annak maximumat vettiik figyelembe, negativ

relaxéacioként.)

2.7. Szovettan

A szovetekben bekovetkezd elvaltozasok detektalasdhoz kiilonbozd szdvettani
festéseket alkalmaztunk. Az eltavolitott szovetrészeket 10%-o0s formalinban (pH=7.,4) fixaltuk
24 6ran at. Ezt kovet6en a mintakat folyo csapviz alatt mostuk 1 6raig, majd 70%-0s etanolban
taroltuk a tovabbi 1épésekig. Feldolgozaskor a mintakat felszalldo alkoholsor segitségével
dehidraltuk, majd az alkohol eltavolitasara xilolt alkalmaztunk, mieldtt a mintdkat a
megolvasztott paraffinnal atitattuk. Végiil, a formaba ontott paraffin-blokkokbol 5 pm
vastagsdglu metszeteket készitettlink, kézi lizemll rotaciés mikrotomot (Leica Biosystems,
Nussloch, Németorszag) hasznalva.

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

A patkdnyok bal kamrajanak fibrotikus elvaltozasainak szovettani vizsgalatahoz
Masson’s trichrome festést alkalmaztunk. Minden patkdnyban 5, 50 pm-nél nagyobb
lumenatmérdjii coronaria esetében a kovetkezOképpen hatdroztuk meg a perivascularis fibrosis
aranyt (PFR): az érfalat korlilvevd fibrotikus teriilet osztva az ér teljes teriiletével (n=5
csoportonként).

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

segitségével tortént.



2.8. Fehérje izolalas

Mindkét kisérlet esetében a vizsgalni kivant fehérjék expresszidjat, tovabba a patkany
modellben az ATPS aktivitast bal kamrai myocardium mintakbdl hataroztuk meg. A fehérjék
izolalasahoz 300 mg mélyfagyasztott mintat késes homogenizator segitségével a kovetkezoket
tartalmazé 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, | mM PMSF, protedz
inhibitor koktél, valamint desztillalt viz. Ezt kovetden a homogenizatumokat 2000 rpm-en 10
percig 4 °C-on centrifugaltuk. Az igy kapott feliiliszo a cytosolikus és a mitokondrialis
proteineket, mig az alulisz6 a nuklearis frakciot tartalmazta. Minden mintat 1 6rdn at jégen
inkubaltunk 0,1% Triton-X-100-at (Sigma-Aldrich-Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag)
tartalmazd homogenizal6é oldatban. Egy masodik centrifugalast kovetden 14000 rmp-en 10
percig 4 °C-on (és a cito+mito mintakat el6tte 10000 rpm-en 20 percig 4 °C-on) a kapott
feliiluszokat 3 felé osztottuk: (1) a mintdk 10 plL-ébdl spektrofotométer (FLUOstar Optima,
BMG Labtech, Ortenberg, Németorszag) segitségével sszfehérje-koncentraciot mértiink BCA
modszerrel (QuantiPro BCA Assay Kit, Sigma-Aldrich-Merk KGaA, Darmstadt,
Németorszag); (2) ezutan a maradék térfogatbol 50 pL-t 1:1 ardnyban Laemmli pufferrel
(Sigma-Aldrich-Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag) higitottunk; (3) végiil a maradék

mintakat - 80 °C-on taroltuk.

2.9. 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 nitrocelluloz (nyul kisérlet),
illetve PVDF (patkany kisérlet) membranokra transzferaltuk (90 perc, 25 V). A membranok
szabad kot6helyeit 5% BSA-t tartalmazo TBS-T oldattal blokkoltuk szobahémérsékleten, 60
percig. Kovetkezd 1épésként a membranokat az alabbi 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 (SERCAZ2a, 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 Kiralysag) vagy a Sigma-Aldrich-
Merck (Darmstadt, Németorszag) cégektdl rendeltilk. Masnap reggel a membranokat 3x10
percig TBS-T-oldattal mostuk, majd 45 percig szobahomérsékleten a megfelel6 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 mintdban detektalt housekeeping fehérje
(GAPDH/Histone H3) pixel-stiriségére normalizaltunk. Minden fehérje esetében 3 fiiggetlen

kisérlet eredményeit atlagoltuk, csoportonként 3 allatbol szarmazo mintakon.

2.10. 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). Eldszor a gyartd altal biztositott 96-lyukt microplate-re
felvittilk a myocardium mintdkat a gyartd altal javasolt higitdsban, majd a 3 6ras inkubacios
periddus 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 detektalhatd. A mérési gorbék linedris szakaszat
kijel616 abszorbancidk kiilonbsége ¢€s a két pont kozott eltelt id6 hdnyadosa adja meg a mintaban
1évé ATPS aktivitdsat. Minden csoport esetében 5 allat myocardialis enzim aktivitasat

hataroztuk meg, minden mintat hdromszor analizalva €s a végén az eredményeket atlagolva.

2.11. 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 (nyul 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 patkdnyokon végzett tanulmany eredményeinek

elemzése soran a fiatal kontroll és az idds inaktiv csoportokat paratlan t-probaval hasonlitottuk



Ossze, majd a 3 oOreg csoport (inaktiv, rekreacios, erdltetett futd) kiilonbségeit egyutas
varianciaanalizissel (ANOVA), ezt kdvetden 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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3. Eredmények
3.1. Atherosclerotikus nyul modell

3.1.1. Sz&rum paraméterek

Az Osszkoleszterin és az alacsony sirtiségli lipoprotein-koleszterin (LDL-C) szintje
szignifikdnsan magasabb volt a hypercholesterinaemias csoportban a Kontroll csoporthoz
képest (mindkét esetben p < 0,0001). A nagy stirliségii lipoprotein-koleszterin (HDL-C)
szintjében hasonl6 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. Megallapitottuk, hogy a PCE szignifikdnsan
csokkentette mind az Osszkoleszterin (p = 0,0013), mind az LDL-C szintjét (p < 0,0001).
Tovabba megfigyeltiik, hogy az anthocyaninokkal kezelt HC nyulaknal az AIP értékek
szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint a kezeletlen HC allatoknal (p = 0,0028).

Nem talaltunk markans kiilonbségeket a kisérleti csoportok szérum triglicerid szintje
kozott. A gyulladasos marker C-reaktiv protein (CRP) koncentracidja négyszer magasabb volt
a hypercholesterinaemids nyulak széruméban 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. Vizsgéalatunk egyik
limitacidjaként megjegyezziik, hogy az NT-pro-BNP szintek minden kezelési csoportban a

kimutatasi hatar alatt maradtak.

3.1.2. Echocardiographia

A szivultrahangos adatok kiértékelése soran megallapitottuk, hogy a
hypercholesterinaemias (HC) nyulak diastoles dysfunctiot reprezentald jeleket mutattak a
Kontroll csoporthoz képest. A HC csoportban a bal pitvar/aortagydk atmérd ardnya (LA/Ao)
megnétt (p < 0,0001), a deceleracios 1d6 (DecT) és az izovolumetrids relaxacios idé (IVRT)
megnyult (DecT: p < 0,0001; IVRT: p = 0,0148), mikézben az E/A arany €s 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’ ardny (p < 0,0001) a bal kamrai t6ltényomas

fokozddasara enged kovetkeztetni.
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A diastoles funkciot leird echocardiographias paraméterekben szignifikdns javulést
figyeltiink meg a PCE-vel kezelt csoportban (HC+PCE) a kezeletlen HC nyulakhoz képest: a
bal pitvari tagulat mérséklédott (LA/Ao arany: p < 0,0001), a DecT megnyulasa csokkent (p <
0,0001), valamint a széveti Dopplerrel szignifikansan magasabb e’/a’ aranyt (p = 0,0002)
detektaltunk. Tovabba, a PCE-vel kezelt allatokban az E/e’ arany szignifikansan csokkent a
kezeletlen, atherogen diétan tartott nyulakhoz képest (p < 0,0001).

Nem taldltunk 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. Ennek ellenére a szivfrekvencia (HR), az ejekcios frakcio (EF) és a frakcionalt
rovidiilés (FS) minden esetben a normal tartomanyban maradt. A myocardialis systoles
sebességet (s’) és a mitralis anulus sikiranya systoles kitérését (MAPSE) sem az atherogen
diéta, sem az anthocyanin kezelés nem befolyasolta. Végiil, de nem utolsdésorban nem taldltunk
jelentds kiillonbségeket a bal kamrai kidramlési traktus (LVOT) paramétereiben, beleértve az
atlagos ¢és maximalis kiaramlasi sebességeket (Vmax, Vmean) és a nyomasgradienseket

(maxPG, meanPG).

3.1.3. Endothel-fiiggd vasorelaxacid

A noradrenalin (NA) altal kivaltott érgyliri-0sszehuzodasok szignifikansan gyengébbek
voltak a HC nyulakban a Kontroll csoporthoz képest 1 pmol/l NA koncentracional. Minden
kisérleti csoportban az acetilkolin (Ach) 1 umol/l-ig torténd adagolasa relaxaciot idézett eld,
mig magasabb Ach koncentraciok dsszehtzodast valtottak ki a prepardtumokon. Az atherogen
diéta szignifikansan csokkentette az Ach altal kivaltott relaxaciot az aortagytirlikben, mikdzben
az Ach altal kivaltott kontrakcid megtartott maradt. Fontos kiemelni, hogy az alkalmazott PCE-
kezelés nem befolyasolta az Ach-ra adott vascularis valaszokat. Az ex vivo vascularis mérés
eredményei alapjan megallapitottuk, hogy a nyulakban a koleszterindus étrend kdvetkeztében

jelentds endothel dysfunctio alakult ki, amelyet az oralis PCE-kezelés nem tudott mérsékelni.

3.1.4. Szdvettani festés
A Kontroll és a K+PCE csoportok esetében sem a tunica intimaban, sem a tunica
medidban nem azonositottunk eltéréseket. Ezzel szemben az atherogen diétan tartott allatok
intima rétegének vastagsaga jelentGsen megnétt a habos sejteket tartalmazo atherosclerotikus
plaque-ok kovetkeztében. Az intima/media aranyok szignifikansan magasabbak voltak a HC és
a HC+PCE csoportban az egészséges Kontroll csoporthoz képest (p < 0,0001). Nem talaltunk
12



szignifikans kiilonbséget a kezeletlen és a PCE-vel kezelt HC allatokbdl szarmaz6 aorta mintak

kozott (p > 0,05).

3.1.5. Western blot

A HC nyulakban a myocardialis eNOS szint szignifikdnsan alacsonyabb volt az
egészséges Kontroll csoporthoz képest (p = 0,0190). Hasonloképpen, a PKG és a SERCA2a
szintek esetében is szignifikans kiilonbségeket figyeltiink meg a Kontroll és a kezeletlen HC
csoport kozott (PKG: p = 0,0005; SERCA2a: p < 0,0001). A HC+PCE nyulakban az eNOS,
PKG és SERCA2a fehérjék expresszidja szignifikansan megnétt a kizardlag koleszterindus
diétan tartott csoporthoz képest (HC vs. HC+PCE: mindharom fehérje esetében p < 0,0001).

A Western blot analizis kimutatta, hogy a HO-1 szint jelentésen magasabb volt az
atherogen diétan tartott nyulak myocardiumdban, mint az egészséges Kontroll csoportban (p <
0,0001). Ezen magas cardialis HO-1 expresszio a PCE-kezelés hatasara szignifikansan
mérséklodott (p < 0,0001).

Végezetiil, egyik vizsgalt fehérje esetében sem figyeltiink meg markans kiilonbséget a

két egészséges csoport (Kontroll vs. K+PCE) kozott.

3.2. ,,Aging” patkany modell

3.2.1. Testsulyvaltozas

A statisztikai elemzés sordn azt tapasztaltuk, hogy a forszirozott testmozgast végzo
allatok testsulygyarapodasa kisebb volt, mint a mozgasszegény életmddot folytatdé és a
rekredcios aktivitast végzd csoportok esetében (Idds inaktiv vs Idds forszirozott: p = 0,0038;

1d6s rekreacios vs 1d6s forszirozott: p = 0,018).

3.2.2. Szérum paraméterek

Az dsszkoleszterin, LDL-C és HDL-C szintek szignifikansan megemelkedtek az idds,
inaktiv csoportban a fiatal kontroll csoporthoz képest (minden esetben p < 0,0001). Sem a
rekreéacids, sem a forszirozott testmozgas nem csokkentette a fent emlitett paraméterek szintjét.
A trigliceridszint és a szamitott AIP értékek kozott sem voltak jelentds kiillonbségek a kisérleti
csoportokban. A mdjenzimek tekintetében az AST és ALT szintek szignifikans emelkedést

mutattak az idés, mozgasszegény életmddot reprezentdld csoportban a fiatal patkanyokhoz
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képest (AST: p <0,0001; ALT: p=0,0042). A gliikkdzszintek hasonlé tendenciat mutattak (p =
0,0005). Nem volt valtozas az allatok CRP, karbamid és kreatinin szintjében.

3.2.3. Echocardiographia

Az 1d6s, fizikai aktivitast nem végz6 patkanyoknal az életkorral Gsszefiiggd diastoles
dysfunctio kifejezett jelei voltak megfigyelhetdek, tgymint 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’ ardny csokkenése, valamint a DecT és az IVRT megnyulédsa szintén
kimutathat6 volt az id6s, 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 funkciokat illetéen az EF és FS értékek jelentds csokkenését figyeltiik meg
az 1d0s, fizikailag inaktiv patkanyoknal a fiatal csoporthoz viszonyitva (EF: p =0,001; FS: p =
0,0008).

A bal kamra diastoles tevékenysége mindkét testmozgast végz6 csoportban javulast
mutatott, azonban a valtozdsok markénsabbnak bizonyultak a forszirozott futast végzd allatok
esetében. A bal pitvar megnagyobbodasa mérséklodott mindkét aktiv csoportban az idds,
inaktiv ¢életmodot szemléltetd allatokhoz képest (mindkét esetben p = 0,0037). Tovabba, a
fizikai aktivitas szignifikdnsan csokkentette az E/e’ ardny atlagat az inaktiv idés patkanyok
eredményeihez viszonyitva (rekredcios: p = 0,0083; forszirozott: p = 0,0006). A forszirozott
testmozgast végzd patkanyokban a DecT ¢€s az IVRT megnyulédsa csokkent (DecT: p = 0,0032;
IVRT: p = 0,0002), valamint a szdveti Doppler vizsgalat jelentds e’/a’ arany ndvekedést
mutatott (p < 0,0001) az oreg, mozgast nem végzd allatokhoz képest. Ez a mozgasforma
csokkentette a Tei-indexet (p = 0,0013) is, ami a globalis kamrafunkcio javulasat jelezte.

Erdemes megjegyezni, hogy a két fizikai aktivitist végzd csoport kozott is jelentds
kiilonbségek voltak harom echocardiographids paraméter tekintetében: a forszirozott mozgast
végz0 patkanyoknal magasabb e’/a’ aranyt, valamint kisebb Tei-indexet és [IVRT-t allapitottunk
meg, a rekreacios csoporthoz viszonyitva (e’/a’ arany: p =0,0084; Tei-index: p = 0,0018; IVRT:
p = 0,0028).

A harom id6s csoport esetében a szivirekvencia, az ejekcios frakcio és a frakcionalt
rovidiilés értékei nem kiilonboztek szignifikdnsan. Végiil, de nem utolsdsorban, nem volt
jelentds eltérés a kisérleti csoportok bal kamra kidramlasi traktusdnak (LVOT) paramétereiben

sem.
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3.2.4. Szdvettan

Az 6regedés perivascularis fibrosist idézett el6 a patkanyok myocardiuméaban, amelyet
a szignifikdnsan magasabb perivascularis fibrosis arany (PFR) segitségével detektaltunk az
idGs, testmozgast nem végzO csoportban a fiatal kontrollokhoz képest (p < 0,0001).
Tanulmanyunk egyik fontos eredménye, hogy mind az 6nkéntes, mind a forszirozott testmozgas
szignifikdnsan 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 végzd csoport allatai kozatt.

3.2.5. Western blot

A Western blot analizis kimutatta a PKG-STAT3-Opal tengely életkorral 0sszefiiggd
testmozgést nem végzd i1dds csoportban a fiatal kontroll patkdnyokhoz képest (PKG: p =
0,0092; STAT3: p<0,0001; Opal: p=0,0005). A jelatviteli itvonal karosodasa fizikai aktivitas
esetén reverzibilisnek bizonyult, hiszen az expresszios szintek mindharom fehérje esetében
szignifikansan magasabbak voltak a forszirozott és rekreacidos mozgast végzo csoportokban,
mint a nem sportold idds allatokban (PKG: mozgasszegény vs rekreacios: p = 0,0060,
mozgésszegény 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 expresszidjanak kiilonbségeit is vizsgaltuk. Erdekes modon
a fiatal, egészséges €s az inaktiv idds csoportok kdzott nem figyeltiink meg jelentds kiilonbséget
(p =0,3686). A rekreacios és a rendszeres, forszirozott futds viszont szignifikdnsan novelte az
ATPS szintjét (mozgasszegény vs rekreacios: p = 0,0285; mozgasszegény vs forszirozott: p =
0,0002).

Megjegyzendd, hogy egyik vizsgélt fehérje esetében sem mutatkozott szignifikans

kiilonbség a két fizikai aktivitast végzd csoport kozott.

3.2.6. ATPS aktivitas
Szignifikdns csokkenést figyeltink meg az inaktiv életformat reprezentald idds
patkdnyok ATPS aktivitdsdban, a fiatal csoporthoz képest (p = 0,0026). Az adatok

Osszehasonlitdsabol szarmazd legszembetiindbb eredmény az volt, hogy az iddsebb korban
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elkezdett forszirozott fizikai aktivitas jelentdsen novelte az ATPS aktivitdsat az 1dos,
testmozgast nem végzo allatokhoz képest (p = 0,0086). Ugyanakkor, a rekredcios tevékenység

nem gyakorolt szignifikdns hatast az ATPS aktivitasara az déregedés soran.
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4. Megbeszélés

A cardialis (kiilondsen a diastoles) dysfunctio és az annak kdvetkezményeként kialakulo
szivelégtelenség terapidja mai napig megoldasra vard klinikai probléma. A globalisan
el6forduld helytelen taplalkozasi szokasok, valamint a tarsadalom eldregedése kovetkeztében a
fentebb emlitett korallapotok eléfordulasa folyamatosan novekedni fog, jelentds terhet rova a
vilag gazdasagara és egészségiigyi ellatorendszerére. Kutatocsoportunk elsédleges célja az volt,
hogy kisérletes allatmodellek segitségével tanulmanyozzuk e két tarsadalmi kihivas
cardiovascularis hatdsait, valamint olyan természetes mddszerek, mint a testmozgés és az
anthocyaninok alkalmazasaval kisérletet tegyiink a pathofiziologiai folyamatok mérséklésére.
Hangsulyozando, hogy a fizikai aktivitast és 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 terdpias potencidllal birhat az atherosclerosissal
¢s az Oregedéssel Osszefliggd cardialis dysfunctio kezelésében.

Elso kisérletiinkben a hosszitavli per os anthocyanin kezelés hatdsat 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 f6emldsokhoz hasonléoan - magas LDL-C és alacsony HDL-C profillal rendelkeznek.
Tovabba, ezen allatok myocardiuménak elektrofizioldgiai, mechanikai és szerkezeti jellemzdi,
az ioncsatornak szerkezete, a coronaridk felépitése, az ischaemiara és kiilonféle gyogyszerekre
adott valasza nagyobb mértékben hasonlit a huménban tapasztaltakhoz, mint mas ragcsalok
esetében. Végiil pedig a nyulaknal és az embereknél is a miozin nehéz lanc B izoformaja a
dominans.

A nyal modell echocardiographids mérései soran azt tapasztaltuk, hogy a
hypercholesterinaemias csoport esetében diastoles dysfunctio alakult ki. Szignifikdnsan
csOkkent E/A ¢és e’/a’ aranyokat, valamint megnyult deceleracids id6t (DecT) €s izovolumetriés
kovetkeztében korlatozott kamrai telédésre utalnak. A bal kamrai toltényomas emelkedését
jelezte a HC allatok szignifikansan nagyobb E/e’ ardnya, amely egyértelmlien megerdsitette a
diastoles dysfunctio diagnozisat. A magas toltdnyomasra valaszul a LA/Ao ardny

novekedésével reprezentalt bal pitvari tdgulatot is megfigyeltiik, hiszen ezekben az esetekben a

17



bal pitvarban megnd a nyomas a megfeleld kamrai telddés fenntartasa érdekében, ami a pitvar
falanak fesziiléséhez és igy az lireg tdgulasdhoz vezet. Ennek kdvetkezményeképpen megnd a
pitvarfibrillacié és a thromboembolids események kockézata, valamint a nyomdasfokozddas
visszaterjed a pulmonalis véndkba ¢és légszomjhoz, csokkent fizikai teljesitoképességhez
vezethet. Bar az ejekcios frakcio (EF), a frakcionalt rovidiilés (FS) és a cstcssystoles
myocardialis sebesség (s”) értékei a normdl tartomanyban maradtak, a systoles kamrafunkcid
jellemzésére szolgald global longitudinal strain (GLS) véltozasa - érzékenyebb paraméter révén
- eldre vetiti a feltételezhetéen késdbb kialakuld, pumpafunkcidban bekdvetkezd hanyatlast.

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

A szérum paraméterek elemzését a cardiovascularis betegségek sulyossdganak
becslésére alkalmas indikatorok értékelése céljabol végeztiikk el. A lipidstatusban markans
eltérések alakultak ki az atherogen tap hatasara, mivel a HC csoportban az atherogen index,
valamint az 6sszkoleszterin-, LDL-C- és HDL-C-szintek szignifikans emelkedést mutattak az
egészséges Kontrollokhoz képest. Ezek az eredmények Osszhangban allnak korabbi
szakirodalmi adatokkal, valamint a vizsgélat alapjaul szolgdloé pathofiziologiai folyamat
kiindulopontjat is jelentik, hiszen a hypercholesterinaemia alapveto szerepet jatszik az endothel
karosodas és az atherosclerosis kialakulasdban. Ugyanakkor, a Prunus cerasus extraktummal
(PCE) kezelt csoportban a lipidprofil normalizalédasat figyeltiik meg, kiilondsen az
Osszkoleszterin, az LDL-C és az aterogen index tekintetében, ami a mar fennalld
kovetkeztetésre jutott, megerdsitve a per os anthocyanin bevitel hypercholesterinaemiara
kifejtett eldnyos hatdsat. Bar tovabbi vizsgalatok sziikségesek a hatdsmechanizmus feltarasara,
feltételezziik, hogy az alkalmazott meggykivonat gatlo hatast fejtett ki a CETP aktivitasara. A

CK-MB szintek nem mutattak szignifikans eltérést az egyes kisérleti csoportok kozott, ami arra
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enged kovetkeztetni, hogy a vizsgalt folyamat nem progredidlt olyan mértékben, hogy
szivizomkarosodas ¢és ennek kovetkeztében necroenzim felszabadulas legyen megfigyelhetd.

A magas koleszterinbevitel kovetkeztében kialakuld vascularis eltéréseket mellkasi
aorta mintakon ex vivo funkcionalis vizsgalat és szovettani festés segitségével azonositottuk.
A HC nyulakban az Ach altal kivaltott endothel-dependens vasorelaxacio jelentdsen karosodott,
ami endothel dysfunctiora és egyben a nitrogén-monoxid szintézis zavarara utal. Ez az
eredmény Osszhangban van Ludmer és munkatarsai klasszikus megfigyelésével, miszerint
érelmeszesedés esetén az artéridk valaszkészsége az Ach-stimulaciora jelentdsen csokken. Az
aorta thoracica szOvettani vizsgalata a funkcionalis eltérésnek megfeleld kiszélesedett tunica
intimat és kiterjedt atheromatosus plaque-okat igazolt. Mindezek tiikrében megallapithato,
hogy a hypercholesterinaemia és az annak nyoman kialakulé endothel dysfunctio szorosan
Osszefiiggd folyamatokat alkotnak, amelyek egyiittesen hozzajarulnak a vascularis homeostasis
felborulasdhoz. Fontosnak tartom megemliteni tanulmdnyunk egyik limitaciojaként, hogy bar
az érelmeszesedés meglétét jelen modellben a mellkasi aortaban igazoltuk, szakirodalmi adatok
alapjan valoszintisithetd, hogy a korfolyamat a koszoruerekre is kiterjedt, melynek fényében
feltételezhetd, hogy a coronaridkban is endothel dysfunctio alakult ki. Habar a PCE kezelés a
lipidprofilra és a cardialis funkci6zavarra kedvezden hatott, a vascularis struktirdk szintjén
eredménytelennek bizonyult. A tény, hogy az anthocyanin kezelés nem csokkentette az
atherosclerosis mértékét €s igy nem javitotta a vascularis statust, a szerkezetileg mar sulyosan
karosodott érfali integritds reverzibilitdsdnak hidnyara utal. E megfigyelések alapjan
feltételezhetd, hogy a PCE altal kozvetitett hatdsok szovetspecifikusak lehetnek és elsdsorban
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 kdzponti
pathofizioldgiai mechanizmusaként ismert, ezért tanulmanyunk soran Western blot technikaval
elemeztiik e cardioprotektiv molekularis tengely legfontosabb komponenseinek expressziojat.
Az ttvonal egyik f6 downstream targetjeként szamon tartott SERCA2a alapvetd szerepet tolt
be a diastole soran, hiszen eltavolitja a Ca**-okat a cytoplasmabol, ezaltal biztositva az optimalis
relaxaciot. Huang és munkatarsai kimutattak, hogy a hypercholesterinaemia altal kivaltott
szivfunkcios eltérések a myocardialis SERCA2a szint és aktivitas csokkenésével is
Osszefliggésbe hozhatok. Eredményeink szerint a HC allatok bal kamrai mintdiban az eNOS, a
PKG, valamint a SERCAZ2a kifejezddése szignifikansan alacsonyabb volt, mint az egészséges

Kontroll csoportban, amely a NO-cGMP-PKG tutvonal atherosclerosissal 0Osszefiiggo,
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echocardiographiaval megallapitott diastoles dysfunctiot.

A PCE szivizomra kifejtett molekularis hatdsainak tanulmanyozéasakor azt tapasztaltuk,
hogy az anthocyaninokkal kezelt HC csoport bal kamraiban az eNOS, PKG ¢s SERCA2a
fehérjék expresszidja szignifikdnsan emelkedett a kezeletlen HC csoporthoz viszonyitva, amely
molekularis szinten is megerdsiti a diastoles funkcioban bekdvetkezd javulast. Az
anthocyaninok eNOS-indukal6 hatasat korabbi tanulmanyok is megerdsitették. Eredményeink
ravilagitanak arra, hogy a PCE eNOS expressziot fokozo hatasa révén serkenti a NO-cGMP—
PKG utvonal aktivitasat, ezaltal hozzéjarul a cardioprotektiv hatds kialakulasdhoz. Ezt a
hipotézist tamasztjak ald Quintieri és munkatarsainak eredményei is, akik megallapitottak, hogy
az anthocyaninok a NO-cGMP-PKG utvonal kozvetitésével védenek az ischaemia/reperfuzios
kéarosodas ellen. Kiilonos figyelmet érdemel, hogy a PCE altal kivaltott diastoles funkcidjavulas
a SERCA2a expresszio emelkedésével is egylitt jart, amely 0 aspektust nyit az anthocyaninok
myocardialis hatdsmechanizmusainak értelmezésében. Osszességében elmondhatd, hogy a
vizsgalat eredményei egyértelmiien aldtdmasztjak kutatocsoportunk felvetését, miszerint az
alkalmazott meggyhus-kivonat kedvezd hatast gyakorol az atherosclerosissal tarsult cardialis
dysfunctio esetén, els6sorban a myocardialis NO-cGMP—PKG jelatviteli utvonal upregulacioja
¢s a SERCA2a downstream target expressziojanak fokozasa révén.

A HO-1 myocardialis kifejezédésének valtozasat is vizsgaltuk Western blot
segitségével, hiszen a stresszfehérje kiemelkedd szerepet tolt be a sejtek homeostasisanak
helyreallitasaért felelds védekez6 mechanizmusok kozott, elsdsorban oxidativ stressz és
gyulladasos folyamatok elleni cytoprotektiv hatdsai révén. Szakirodalmi adatok alapjan a
hypercholesterinaemia szoros kapcsolatban all a myocardiumban kialakul6 fokozott oxidativ
stresszel, amely tobb tanulmany szerint a HO-1 expresszidjanak indukciojdhoz vezet. Ennek
megfelelden vizsgalatunk soran emelkedett HO-1 expresszids mintazatot figyeltiink meg a
koleszterinben gazdag tapon tartott nyulak bal kamrajdban. Tanulmanyunk egyik meglepd
eredménye, hogy a PCE-vel kezelt hypercholesterinaemias allatok myocardiumaban a HO-1
expresszidja csokkenést mutatott. Ez egyfeldl ellentmond azon kordbbi kisérletes
tapasztaldsoknak, amelyek szerint a flavonoidokban gazdag ndovények HO-1 induktorként
eredményeznek kedvezd cardiovascularis hatdsokat. Ugyanakkor, megfigyeléseink
Osszhangban allnak azzal az ijabb tudomanyos szemlélettel, amely szerint a HO-1 enzim
kordbban egyértelmiien protektivnek tartott szerepét ujraértékelni sziikséges, mivel az
expresszi0 mértéke és koriilményei egyarant meghatdrozo szereppel birnak. Kimutattak

példaul, hogy a HO-1 talzott myocardialis expresszidja — kiillondsen oregedés vagy fokozott
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nyomasterhelés mellett — a szivelégtelenség sulyosbodasdhoz vezethet. A kisérletben detektalt
HO-1 expresszid csokkenésének pontos mechanizmusa egyelére nem tisztazott, azonban
feltételezzilk, hogy az anthocyaninok ¢és a koleszterin-anyagesere kozotti komplex
kolcsonhatdsokkal —magyarazhatd. Valoszinilisithetd, hogy az anthocyanin kezelés
kovetkeztében mérséklédoé myocardialis oxidativ stressz — amely a lipidprofil javulasanak és az
LDL-koleszterin  szintjének  szignifikdns csokkenésének tulajdonithaté — okan
,»szlkségtelenné” valt a HO-1 talzott indukcidja. Tekintettel arra, hogy a HO-1 expresszid
szorosan 0sszefiigg a hypercholesterinaemia fennallasdnak idOtartamaval és sulyossagaval, a
lipidprofil kedvez6 irany befolyasoldsa 6nmagéban is expresszidcsokkenést eredményezhet.
Alternativ magyarazatként felvethetd az is, hogy a PCE a szivizomban olyan mdasodlagos
jelatviteli utvonalakat modulalt, amelyek szintén befolyasoljak a HO-1 expressziot, ezért a
pontos hatdsmechanizmus feltdrasa tovabbi célzott vizsgalatokat igényel.

Ezen kisérletiink eredményeinek 6sszegzéseként megallapithatd, hogy a 12 héten at
alkalmazott, anthocyaninokban gazdag Prunus cerasus extraktum (PCE) kezelést kdvetden a
myocardium szovetében bekdvetkezd NO-PKG jelatviteli utvonal aktivacidja, valamint a
SERCAZ2a fehérje expressziojanak fokozodasa szignifikdnsan mérsékelte az atherogen diéta
altal indukalt, mar fenndll6 cardialis dysfunctiot. Az a tény, hogy a vascularis statusban érdemi
javulas nem volt kimutathatd, arra enged kovetkeztetni, hogy a PCE hatasa szervspecifikusan,
elsdsorban a cardialis szovetallomanyra koncentralodik. E protektiv hatasok alapjan
feltételezhetd, hogy az étrendi anthocyaninok célzott terapids lehetdséget kinalhatnak az
atherosclerosishoz tarsuld szivfunkciés zavarok moduldlasdra. Tovabba, eredményeink
alatamasztjak azt az egyre inkabb eldtérbe keriild szemléletet, amely szerint a HO-1 talzott
expresszioja — noha alapvetd szerepet jatszik a sejtes homeostasis fenntartdsaban —
potencialisan ,kétélli kard” lehet és bizonyos patologias koriilmények kozott karos
kovetkezményekkel is jarhat.

Maisodik kisérletiinkben 6regedd (,,aging”) patkany modell segitségével hasonlitottuk
Ossze az iddskorban elkezdett, hosszi tdvon végzett rekredcios és erdltetett testmozgas cardialis
hatédsait. Az utdbbi évtized kutatdsai jelentds Osszefliggést talaltak a mitokondrialis dysfunctio,
az Oregedés és a szivelégtelenség kialakulasa kozott. Ebbdl kiindulva olyan molekuldris utvonal
tanulmanyozasat tliztiik ki célul, melynek fehérjéi révén mind a cardialis dysfunctio, mind a
mitokondrialis zavar tanulmanyozasa megvaldsulhat az 6regedés kontextusaban.

Ebben a tanulmanyban a szérumparaméterek analizise jelentés mértékii lipidprofil-
romlast tart fel az idéskort csoportokban, amelyet az 6sszkoleszterin, LDL-C és HDL-C szintek

emelkedése jellemzett. Ezen megfigyelések 0Osszhangban allnak korabbi szakirodalmi
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adatokkal, amelyek az Oregedéshez tarsuld, multifaktorialis eredetii hypercholesterinaemia
jelenlétét dokumentéljdk. Meglepd mdodon sem a rekreacios, sem a forszirozott fizikai aktivitas
nem bizonyult elegenddnek az életkorhoz tarsuld magas koleszterinszint mérséklésére. Ennek
hatterében vélhetden az dregedési folyamat altal indukalt lipidanyagcsere-valtozasok allhatnak,
amelyek kovetkeztében az i1d0s szervezet csokkent mértékben reagal az ¢életmddbeli
intervenciokra. E ponton fontosnak tartom kiemelni kisérletiink egyik limitacidjat, miszerint a
patkany, mint laboratériumi allatmodell nem tekintheté teljes mértékben relevansnak a
dyslipidacmia élettani és korélettani aspektusainak vizsgalatara. A morfometriai adatok
értékelése szintén megerdsitette a korabbi kutatdsok eredményeit: a forszirozott
edzésprogramban résztvevo allatok testsulygyarapodasa szignifikansan alacsonyabbnak
bizonyult az inaktiv id6s és a rekreacids aktivitast végzo allatokhoz viszonyitva. Ezen
eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a rendszeres, kontrollalt fizikai terhelés idéskorban
hatékonyabb lehet a testtomeg-regulacio szempontjabdl, mint a spontan jellegli mozgasformak.

A cardialis status elemzése soran célul tiiztiik ki, hogy azonositsuk azokat a funkcionalis
¢s strukturdlis myocardialis elvaltozasokat, amelyek kizar6lag az Oregedési folyamat
kovetkeztében, egyéb kockdzati tényezOk fenndllasa nélkiil alakulnak ki. Ezen eltérések
megallapitasara el6szor a 12 hetes fiatal és a 24 honapos idds csoportokat hasonlitottuk dssze.
Az echocardiographias vizsgalatok alapjan a 2 éves patkdnyok esetében szignifikansan
csokkent E/A és e’/a’ aranyokat, valamint megnyult deceleracios idot (DecT) €s izovolumetrids
relaxacios id6ét (IVRT) regisztraltunk, melyek egyiittesen a bal kamra relaxacios zavarara
utalnak. A szivizomszovet elégtelen relaxacidja kovetkeztében megnd a bal kamrai
toltényomas, amit az E/e’ arany emelkedése jelez és a diastoles dysfunctio egyik legfontosabb
haemodinamikai jellemzdje. Végso soron ez a végdiastoles nyomas fokozodasahoz vezet, igy
a bal pitvar fokozott nyomasterhelésnek van kitéve, ami strukturdlis atalakulast, elsésorban
pitvari dilataciot (magasabb LA/Ao aranyt) eredményez. Az ezen paraméterekben mutatkozo
eltérések meggy6z6 bizonyitékul szolgalnak arra, hogy a 24 honapos, testmozgést nem végzo
id6s allatokban diastoles dysfunctio alakult ki. Eredményeink 6sszhangban allnak Rowe és
munkatarsai eredményeivel, akik a 3 és 24 honapos patkanyok dsszehasonlitasa soran az életkor
elérehaladtaval fokoz6do diastoles funkcioromlast észleltek.

A fizikai aktivitds hatasainak értékelésekor mind a rekreacidés, mind a forszirozott
edzésprotokoll javulast eredményezett két diastoles paraméter tekintetében, a bal kamrai
toltdnyomas (E/e’ arany) €s a bal pitvari tdgulat (LA/Ao ardny) csokkentése révén. Ugyanakkor
kiemelendd, hogy az e’/a’ ardny emelkedése, valamint az IVRT és DecT normalizalodéasa

kizarolag a strukturalt, forszirozott testmozgéds esetén volt kimutathatd, jelezve, hogy a
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myocardium relaxacios képességének javulasa kizardlag ebben a csoportban volt detektalhato.
Egy korabbi tanulmany szintén markans javuldst irt le 24 hoénapos patkanyok diastoles
szivmiikddésében 12 hetes futdépados tréning utan. Tovabb4, a globalis bal kamrai systoles és
diastoles funkcio integralt mutatdjaként szolgalé Tei-index vonatkozasaban a forszirozott
mozgasra valaszul mért csokkenés dsszhangban all Cho ¢és tarsai megallapitasaival, akik idds
egérmodellen végzett erltetett fizikai aktivitds soran hasonl6 kedvezo eltéréseket detektaltak.
Echocardiographids eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az Oregedéssel Osszefiiggd
diastoles funkciéromlas jelentds mértékben javithatd rendszeres testmozgassal, kiilondsen a
forszirozott edzésprogramok révén.

Az ,aging” patkany modellben a szdvettani elemzés soran megfigyelt jelentOs
erésiti az életkorhoz tarsuld strukturalis remodellacié megjelenését, amelyet az is alatamaszt,
hogy ezen elvaltozasok teljes mértékben hianyoztak a fiatal kontroll csoportban. A fibrosis
kovetkezményeként kialakuld bal kamrai rigiditast, valamint a relaxacios fazis prolongaciojat
a fentebb részletezett echocardiographids paraméterek is igazoljak. Hisztologiai eredményeink
Osszhangban vannak Reed és munkatarsai megfigyeléseivel, akik 1d6s6dd egérmodellben
igazoltak a fokozott cardialis fibrosis és a diastoles zavar kozotti 6sszefiiggést. Horn és Trafford
tanulmanyukban szintén ramutattak a perivascularis fibrosis és a sziv 6regedési folyamata
kozotti kapcsolatra, melynek hatterében feltételezhetéen jelen esetben is az all, hogy a
perivascularis kotészovet-felhalmozodas hozzajarulhat a coronaria mikrocirkulacio zavarahoz,
amely tovabb fokozhatja a cardiomyocytak éregedési folyamatat.

Szovettani eredményeink alapjan mindkét mozgasforma csokkenti a perivascularis
fibrosis meértekét, igy feltételezhetéen fokozzak a mikrocirkulacios perfuziot. Egy 2017-es
vizsgalatban 20 honapos patkdnyok esetében 10-12 hetes edzésprogram utan jelentds javulést
irtak le a diastoles és endothelialis funkciok tekintetében, aldtdmasztva, hogy a testmozgas
eldsegitheti a myocardium relaxacios kapacitasanak és a coronaridk megfeleld vérellatasanak
fokoz6dasat az dregedd szivben.

A molekuléaris mechanizmusok vizsgélata soran kiemelt figyelmet forditottunk a PKG—
STAT3-Opal jelatviteli Gtvonal elemzésére, melyet Chang és munkatarsai a mitokondrialis
fuzié induktoraként irtak le diabeteses cardiomyopathia egér modelljében. Tekintettel arra,
hogy a mitokondrialis fuzié és hasadas egyensulyanak felboruldsa a szivizom oregedési
folyamatanak egyik meghatarozo tényezdje, Western blot analizist végeztiink a szoban forgo
utvonal fehérjéinek bal kamrai expressziojanak vizsgalatara. Az idds, fizikailag inaktiv allatok

myocardiumédban csokkent PKG expressziot detektaltunk, amely tovabb erdsiti a diastoles
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dysfunctio fennallasanak diagndzisat, Osszhangban korabbi, eltéré modellrendszerekben
titin oriasmolekula merevségének fokozasan és a Ca®*-haztartds zavaran keresztiil, valamint
elsegiti a fibrosis €és a cardiomyocyta hypertrophia kialakuldsat. Ezen hatasok egyiittesen
hozzajarulnak a bal kamrai diastoles dysfunctiohoz és strukturalis remodellinghez, kiilondsen
metabolikus és életkorral Osszefiiggd korallapotok esetén. A STAT3 transzkripcids faktor
mérsékelt kifejezddése az oOregedési folyamat kdvetkeztében fellépd cardioprotektiv
mechanizmusok hanyatlasat jelzi a fizikailag inaktiv csoportban. Ezen eredményiinket
alatdmasztja az megallapitas, miszerint a STAT3 expresszidjanak €s aktivacidjanak csokkenése
jelentds mértékben hozzajarul a szivelégtelenség progresszidjahoz, mivel kulcsszerepet jatszik
Opal expresszid csokkenése az idds, 1l ¢életmodot reprezentald csoport esetében a
mitokondrialis fizi6 zavaranak fennallasara utal, amely karosodott mitokondrialis dinamikat
eredményezhet, ezaltal kdzvetleniil hozzajarulva a szivelégtelenség pathomechanizmusahoz.
Ezen eredmény 6sszhangban van korabbi vizsgalatokkal, ahol heterozigota Opal+/— egerekben
a mitokondriumok dysfunctiojat, ATP-depléciot és fokozott ROS termelést detektaltak.
Masodik kisérletiink molekularis vizsgalata egyértelmiien igazolta a PKG-STAT3-Opal

A Western blot eredményeinket tovabb analizalva megéllapitottuk — tudomasunk szerint
els6ként —, 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 hatasara 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. A fizikailag aktiv allatokban kimutatott
STATS3 szint emelkedést szintén alatamasztjak a legijabb tanulmanyok, melyek értelmében —
az onkogenezissel ellentétben — a STAT3 aktivacioja sziikséges a cardioprotektiv folyamatok
kozvetitéséhez. Emellett egyre tobb bizonyiték szol amellett, hogy az Opal-medialta
mitokondrialis fuzié helyreallitisa a zavart mitokondridlis dinamika esetén az egyik
legigéretesebb stratégia a szoveti funkciok javitasara. Diabeteses cardiomyopathia modellben
példaul kimutattadk, hogy a punicalagin és a paeonol fokozzak a mitokondrialis fuziot a STAT3
¢és Opal molekulak szabalyozasa révén. Ezenfeliil, a k-opioid receptor aktivicioja is eldsegiti a
mitokondrialis fuziot, mely a STAT3-Opal tutvonalon keresztiil fokozza a myocardium

ellenalloképességét az ischaemia/reperfazios karosodassal szemben.
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Az ,aging” patkdny modellen végzett kisérletiinkben a molekularis mechanizmusok
részletesebb feltérképezése érdekében az ATP-synthase (ATPS) expresszidjat és aktivitasat is
vizsgaltuk. Eredményeink alapjan az ATPS aktivitadsa jelentésen csokkent az idds, inaktiv
¢letmodot modellezo allatokban. Ez az ATP-termelés zavarara, valamint fokozott ROS
termelddésre utal, amelyek oxidativ stresszt generdlnak, s ez kozvetve hozzajarulhat az
oregedéssel osszefliggd cardialis dysfunctiohoz. Ezt a hipotézist megerdsitik azok az irodalmi
adatok, amelyek szerint a mitokondrialis dysfunctio energiaszegény allapotot eredményez a
szivben ¢és sulyosbitja a szivelégtelenség kialakuldsat. Az aktivitdismérés tovabbi eredményei
alapjan valosziniisithet6, hogy a kizarolag a forszirozott testmozgas hatasara detektalhatdo ATPS
aktivitas fokozodasa az Opal-fiiggé mitokondridlis fuziot koveti. Ezt alatdmasztjak azok a
vizsgalatok is, melyek szerint az Opal-medialta fuziés mechanizmus fokozza az oxidativ
foszforilaciot, noveli az ATP-termelést és csokkenti a ROS felhalmozodasat. Végsé soron
eredményeink arra utalnak, hogy a forszirozott testmozgas a PKG-STAT3-Opal tengely
aktivalasa révén, feltételezhetden a mitokondridlis fuzid eldsegitése soran fokozza az
energiatermelést idos patkanyok myocardiumaban.

Ezen kisérlet esetében is fontosnak tartom megemliteni a kutatds néhany limitacidjat.
Béar a patkanyok széles korben alkalmazott allatmodellként szolgalnak a human oregedési és
edzés-adaptacios folyamatok tanulmanyozasara, nem képesek teljes mértékben reprezentalni az
emberi szervezetben lejatszodd komplex valtozasokat. Masodsorban, a vizsgalat kizardlag
himnemu allatokkal tortént, azonban mindkét nem kisérletbe vald bevonasa transzlacios
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 atvonal és
az ATPS aktivitasan keresztiil vizsgalja a rekredcios és a forszirozott fizikai aktivitas diastoles
funkcidra gyakorolt hatasat az dregedés kontextusaban. Eredményeink alapjan a forszirozott
testmozgas szignifikdnsan hatékonyabbnak bizonyult, tovabba elésegitette a mitokondriélis
mukodés 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 0j terapias célpontokat azonosit

a cardialis dysfunctio kezelésében.
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5. Osszegzés

Kutatocsoportunk célja az volt, hogy a hypercholesterinaemia, illetve az idéskor talajan
kialakulo cardialis dysfunctio terapias vonatkozasaban ravilagitson a természetes intervenciok
lehetséges pozitiv hatdsaira. Kiemelendd, hogy hogy mindkét kisérletsorozat esetében a
vizsgalatok a mar kialakult patologids allapotokra irdnyultak, igy az alkalmazott
beavatkozasokat terapias céllal, és nem prevencios kontextusban értékeltiik. Elso
kisérletiinkben atherogen étrend segitségével létrehoztuk az atherosclerosist és a cardialis
dysfunctiot reprezentaldé 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 ,,kétéli kard”, igy a mindenkori protektiv
szerepét Ujraértékelni sziikséges. Masodik kisérletiinkben Wistar patkanyok segitségével
Osszehasonlitottuk a rekreédcios €s a forszirozott fizikai aktivitas hatdsait az iddskor talajan
kialakulo diastoles dysfunctio esetében. Eredményeink alapjan a forszirozott testmozgas
hatékonyabban javitotta a bal kamrai relaxacidt, mely kedvezd hatas feltehetéen a PKG—

crer

aktivitasnak volt tulajdonithato.
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6. Az értekezés uj megallapitasai

Atherosclerotikus nyul modellben a hypercholesterinaemia és a kovetkezményes
érelmeszesedés talajan kialakulo cardialis dysfunctiot a per os, anthocyaninokban
gazdag meggyhus-extraktum javitja, melynek hatterében feltételezhetéen a
myocardialis eNOS, a PKG ¢s a SERCA2a fehérjék expressziodjanak 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 rekreédcios, 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.
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