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Szileimnek,
Gerginek és Csonginak,
Zsbmeének és Zuzukanak.
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ROVIDITESEK JEGYZEKE
A': a szivizom szb6veti sebességedkdmsztoléban
A: bal kamrai bearamlas k&sliasztolés csucssebessége
ACE-I: Angiotenzin konvertaz gatlé
ARB: Angiotenzin receptor blokkolo
ADP: Adenozin-difoszfat
ATP: Adenozin-trifoszfat
cGMP: ciklikus guanozin monofoszfat
CO: szénmonoxid
COX: citokrom c oxidaz
DT: a bal kamrai bearamlas koradiasztolés sebadééagprbéjének deceleracios felezési ideje
E'": a szivizom sz6veti sebessége kora-diasztoléban
E: bal kamrai bearamlas koradiasztolés csucssafmessé
EF: a bal kamrai ejekcios frakcio
FS: (Fractional shortening = FS) Frakcionalis riéd
GAPDH: gliceraldehid-3-foszfat dehidrogenaz
HC 12: 2% koleszterint tartalmazé tappal 12 hétigedt nyul
HC 40: 2% koleszterint tartalmazo tappal 40 hétigett nyul
HC: 2% koleszterint tartalmazo tappal 16 hétigettetyl
HC+MMK: 2% koleszterint + 30 mg/kg megymagkivonatatalmazo tappal 16 hétig etetett nydl
HMG-CoA: 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A
HO-1: hem oxigenaz-1
IVSTD: (InterVentricular Septal Thickness in Didsfoaz interventrikularis szeptum vastagsaga
diasztoléban
IVSTS: (InterVentricular Septal Thickness in Sys)az interventrikularis szeptum vastagséaga
szisztoléban
I/R: iszkémia-reperfazio
Kontroll 12: normal laboratériumi nyultappal 12 igeetetett nydl
Kontroll 40: normal laboratériumi nyultappal 40 igéetetett nydl
Kontroll: normal laboratériumi nyultappal 16 héatetett nyadl
LVDP: (Left Ventricular Developed Pressure) bal karéltal Iétrehozott nyoméas
LVEDD: (Left Ventricular End Diastolic Diameter) beamra end-diasztolés atnd¢r
LVESD: (Left Ventricular End Systolic Diameter) damra end-szisztélés atnig
LVMASS: (Left Ventricular Mass) bal kamrai izom té&gqe
NO: nitrogén monoxid
PWTD: (Posterior Wall Thickness in Diastole) posintefal vastagsaga diasztoléban
PWTS: (Posterior Wall Thickness in Systole) posatdal vastagsaga szisztoléban
ROS: (Reactive Oxygen Species) reaktiv oxigén ggoko
S': a szivizom széveti sebessége szisztoléban
SDS: sodium dodecyl sulfate
TTC: trifenil-tetrazolium klorid
TFF: trifenil-formazan
VEGF: (Vascular Endothelial Growth Factor) vaszkisl&ndotelidlis névekedési faktor



BEVEZETES

A sziv- és érrendszeri betegségek vilagszerte szeéshaldlozds egyharmadaért fedek.
Mivel a rizikofaktorként azonositott elhizds, nemegfeleb taplalkozas, diszlipidémia,
cukorbetegség, magasvérnyomas, mozgashiany és yd@isaebfordulasa mind a fejlett,
mind a fejbdé orszagokban - tdbbségében — emdikadndenciat mutat, emiatt a
kardiovaszkularis mortalitas nbvekedésére szanuihetl].

A hiperkoleszterinémia és az ateroszklerézis Ofigggise egyértelim A klinikumban
makrovaszkularis szédmeényként miokardialis infarktus, stroke, vesedkggyiség és
periférias érbetegség jelentkezhetnek, melyekdsddd a morbiditasért és mortalitasért.

A kordllapot fontossagat mutatja, hogy a betegsipgészségligyi és gazdasagi jésdne
hatalmas. A kialakult ateroszklerotikus plakkok gyszeres, eszkdzos, illetve itéti
kezelése, valamint a kulonb®zszervekben kialakuld infarktusok akut ellatdsaagsezt
koveb rehabilitacio az egészseégugy minden szintjétiegstegyertelien kijelenthet, hogy

az egeészsegugyi szolgéltatoktdl nagy anyagi ratstligenyel.

A hiperkoleszterinémia okozta korallapotok diagtibsgara, korai felismerésére, a fokozott
rizikdju csoportok kivalasztasara kulonidogcore-ok [2, 3], tovabba nem invaziv [4, 5] és
invaziv [6] vizsgalatok széles tarhaza all rendefisginkre.

A kérallapotok kezelése és s#imények ellatasa mellett azonban kiemelt fontossagu
megebzés szerepe. A kezelés és mépést lehaiségeit szélesiti a patomechanizmus részletes
feltarasa, azonban ez hiperkoleszterinémia eset@Bgmem minden részletében ismert.

A hiperkoleszterinémia hatasait molekularis [7],tokondrialis [8], cellularis, humordlis,
endotelialis [9] és szOveti-szervrendszeri szimgyarant tetten érhetjik.

A legujabb kutatasi eredmények azt mutatjak, hogyitakondriumok kiléndsen érzékenyek
a hiperkoleszterinémiaval 6sszefaggxidativ stresszre [10], példaul hiperkolesztaniés
nyul aortdjaban emelkedett malonaldehid szint nérhemely a fokozott oxidativ stressz
markere, és amelyet a reaktiv szabadgyokok (RO$psadb szintjével magyaraznak [11-
15]. A fokozott ROS képilés hatdssal van a mitokondridlis elektron trangziebérjéire,
melynek kovetkeztében a légzési landkidése karosodik, ami tovabb fokozza a ROS
képadest. Az oxidativ folyamatok térnyerése a citokrords citokrom c oxidaz elégtelen
mikodéséhez, ezzel végzsoron a doxorubicin indukalta kardiomiopatiara é&kekted

szivizom-karosodashoz vezet [16].



A hiperkoleszterinémidban észlelt vaszkularis éikék hatterében gyulladasos folyamatok,
endotél diszfunkcid, csokkent nitrogén-oxid véladihatnak [9, 17], melyek kilonb6z
mértékben érintik a nagy- és kis-ereket [18].

A magas szeérum koleszterinszint befolyasolja a sigktromos tevékenységét is. Az akcios
potencial megnyujtasaval noveli a QT intervallumahelynek kovetkeztében 6n a
repolarizacié diszperzidja, ami fokozza a kamrdféariora valé hajlamot.

A hiperkoleszterinémia kovetkeztében a fent entligdierések 6sszegeként az évek sorén
csokkent szivizom funkcio, szivelégtelenség alakul A szivelégtelenség a szivizom
betegség végstadiumat jeléntigen rossz prognozisu koréllapot. Mivel a korkép
leggyakrabban krénikus folyamatok végeredményeermbilitdsa leggyakrabban kérdéses.
Kezelésében gyogyszeres és eszkdzos beavatkozaslads sarhaza all rendelkezésre. A
konvertaz gatlok (ACE-lI) vagy angiotenzin receptblokkolok (ARB), aldoszteron
antagonistak, diuretikumok, szivglikozidadk (digoxidigitoxin) és a sinus csomoO spontan
depolarizacidjat nyujté ivabradin. Bizonyos esetakba farmakoterapiat eszk6zos kezeléssel
egeészithetjuk ki. Bal kamrai aszinkrénia esetéreszinkronizaciés pacemaker implantacio
reverz remodellinget, bal kamra funkcio javulasteér aszinkronia hianyaban a malignus
ritmuszavarokat elektromos (ton megsziintemplantadlhatd kardioverter defibrillator
belltetéséil varhatunk motralitds csokkenést. Terapia rezisztszivelégtelenségben a
szivtranszplantacio, illetve legujabban az implbnatid mechanikus keringéstamogato
eszk6zOk behelyezésére van lékség [19]. Mindezen lehé&tégek ellenére a magas
jovedelmi orszagokban a szivelégtelenség «ebelaloki tényeé [20].

A hiperkoleszterinémia és sziilményei igen nagy tarsadalmi jelésddiek, és ezek
kezelése még korantsem tekinthetegoldottnak. Fontos a korai felismerés, hogydében
megkezdett specifikus terapiaval mégelik az egyes szervek végstadiumanak kialakulasat.
A reverzibilitds a behatasidthl, és a kezelési modtol is flgg.

Bizonyos Orokletes betegségekben, példaul a famsilidiperkoleszterinémiaban, a
rendelkezésre all6 gyogyszerek maximalis dozisa Ilésmbinacioja mellett a
hiperkoleszterinémia szédmeényei progredialnak, az ilyen betegek fiatalon a
hiperkoleszterinémia szédmeényeiben halnak meg. De ismert genetikai eltédkil is
gyakran latjuk, hogy a legmegfaleb gyogyszeres kezelés és életmdbdvaltas ellenére az
ateroszklerdzis progrediél, egyre tobb szervrentigzat, €s nem latunk megfeleterapias
lehetiséget a progresszié megallitasara. Kénytelenekwdgelfogadni a szemink lattara

romlo statust, és végignézni a beteg hanyatlas#jy ralamely széddmeény kovetkeztében



tortérd exitusat, mely igen nagy pszichés teher a hozpatak, de a kezélegészségugyi

személyzet szamara is, ezért fontos az alternatdnélak, kezelési stratégiak kereseése.

A modern molekularis gydgyszertervezés korabaniggefemre mélté az a tény, hogy a
természetben, kuléndésen a novényvilagban talalhatdyagok tanulmanyozasa a
gyogyszerkutatas torténetében tobb alkalommal edzeikerre. A Debreceni Egyetem,
Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gyodgyszerhatastani Biész tobb gydgyndvénykivonat,

kulénbo® hatasait tanulmanyoztak. Egy ilyen kutatds eregméa meggymag-kivonat

kedve®d hatasa retina, illetve egészseges patkany sziviekamia reperfuzidja kapcsan [21,
22]. Munkam soran a hiperkoleszterinémia kapcsatekéwvaltozasok i€l fliggését és ebben

az allapotban a meggymag-kivonat kardiovaszkul@nsiszerre kifejtett hatasait vizsgaltam.
Az id6-hatas vizsgalatot addig folytattuk, amig a sziwvizszisztolés funkcidjanak romlasa is

kimutathatova valt, és nem csak a diasztolés fudksiar jelei voltak eszlelhik.



| RODALMI ATTEKINTES

Hiperkoleszterinémia

A koleszterin a szterol vegyluletcsoport tagja [2Zéles korben élordul gerincesekben és
szamos egyéb @ényben. Eletfontossagi molekula, mely a szterominonok ebanyaga és a
sejtmembranok fontos éf@leme, jeleris szerepe van a sejtmembran fluiditas és
permeabilitas meghatarozasaban. Szintézise a mabarellékvesében, a petefészekben és
herében, valamint a bélhamsejtekben zajlik. A gzist sebességének meghatarozo lépése a
HMG-CoA reduktdz enzim éltal végzett reakcio.

Az endogén koleszterin szintézis mellett, a taglddé exogén koleszterin felvétel is zajlik. A
koleszterin transzportjat a vérben fehérjéketgddket tartalmazo lipoproteinek végzik.
Lipoproteinek: A lipoproteinek hidroféb, apolaris lipideket tdrteazd kdzponti magbdl, és
egy polaris alkotérészeket, foszfolipideket, szabkateszterint és az ezekhez kapcsolédd
apolipoproteineket tartalmazo6 kélburokbol allnak. Az apolipoproteinek egyrészt bsitjak

a lipoproteinek stabilitasat, masrészt a lipopreteceptorok ligandumai és
metabolizmusukban szerepet jatszd enzimek kofakttaiaetnek. A kozponti magban
talalhato lipidek relativ aranyatél, és az apopnatie tipusatdl fligéen a lipoproteineket tobb
csoportba sorolhatjuk [24].

Kilomikron: A kis diriiségdi kilomikronokat amelyek apoB-48, apoA, apoE és apoC
apoproteineket és a taplalékbol szarmazé trigtiedet és koleszterint tartalmaznak, a bél
epithelsejtjei képzik és szekretéljak a nyirokkgésbe. A kilomikronbdl az endotél sejtek
felszinén talalhato lipoprotein-lipaz szabad zsakat szabadit fel a szovetek szamara. A
kilomikron maradékok a majba kertlnek, ahol a bénnévo koleszterin tarolddhat,
epesavakka alakulhat vagy bekerilhet a nagyotitsédi lipoproteinekbe.

VLDL (very low density lipoprotein) a majban képalik, apoB-100, apoE és apoC
apoproteineket, koleszterinésztereket és Ujonnantesizalt triglicerideket tartalmaz. A
keringésben a lipoprotein-lipaz a VLDIébszabad zsirsavakat szabadit fel a szdvetek
szamara.

IDL (intermediate density lipoproteinkdzepes &iisédi lipoprotein, mely a lipoprotein-
lipdz hatasara VLDL-tl keletkezik.

LDL (low density lipoprotein) IDL-bél keletkezik, alacsonytsiisédi, magas koleszterin

tartalommal rendelkezik. A méjsejtek és a periergzovetek veszik fel endocitdzissal
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specifikus LDL-receptoraik segitségévelé Funkcidja a szovetek koleszterin igényének
kielégitése.

HDL (high density lipoprotein)a majban kégiik, foszfolipideket és koleszterinésztereket,
apoA, apoC, apoE, és apoM apoproteineket tartal@zZunkcioja a szoveti koleszterin
megkotése és a koleszterin szdllithsa a VLDL ésLRk partikulumokhoz. A HDL
részecskéknek - melyek a legkisebb (5-15nm) liptgmo osztalyba tartoznak - van a
legmagasabb relativ fehérje tartalma. A koleszterittakcidjaval képesek az artérids plakk
képzdest gatolni.

Mivel a nydl novényed &llat, az exogén uton bevitt koleszterindis diéatasara
szervezetében a HDL/LDL arany hamar leromlik, ezéhiperkoleszterinémias nyul kivalé

modell a kardiovaszkularis torténések és az atkl®szis tanulmanyozasara.

COX

A mitokondrium ketts membrannal rendelk&z organellum, mely a sejt aerob
energiatermeléséért fefsl Mikodése soran a két membran kozotti térBet Halmoz fel,
mellyel ATP termelésre felhasznalhatd membranpaddritoz létre.

A citokrém c és a COX a mitokondrialis elektronsaportban résztvévfehérjék. A COX
feleldss az oxigén vizmolekulava tor@rredukalasaért, valamint a*Hranszportjaért a
mitokondrium két membranja kozoétti térbe [25]. Alylmmat a sejt energiatermelése
szempontjabol alapwet jelentiséggel bir. A két membran kozotti térben felhalntbzo
protonok a mitokondrium matrixba az ATP szintetakenesztil jutnak vissza, mely soran
ATP képddik.

A citochrome ¢ az elektrontranszport mellettseROS (reaktiv oxigén gyokok) gatld
(scavenger) hatassal bir, viszont a cardiolipiroyealasat kévéien a citoplazmaba jutva
apoptozist indukal [26].

A COX a mitokondrialis mebranpotencial kialakitéaérkulcsfontossdgu enzime, melynek
aktivitasa tbbb ponton szabdlyozott. Koros korulyedn kozétt a mitokondridlis
membranpotencial a normalis ériékfellemz6 modon eltérhet. Iszkémia-reperflzido soran a
szoOveti oxigén ellatas fiiggvényében harom fazisuhla.

1. Iszkémiés (éhezési) fazis: Ebben a fazisban rergehidny miatt a COX aktvitas
fokozddik, az intramitokondrialis kalcium tartalomi, a mitokondrialis membranpotencial a

lehetiségekhez képest megtartott marad.
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2. Reperfuzios fazis: A kalcium hatasara az 1.stém hiperaktivva valt COX molekulak a
megérke# oxigént hasznositva hiperpolarizédljak a mitokoélisi membranpotencialt
(fokozddik a két membran kozotti tér*Hartalma), ami ROS képdéshez vezet. A
hiperpolarizalt allapot egér agyban végzett mérésapjan mintegy 8 percig tart [27].

3. Mitokondrialis diszfunkcio (az energiatermeldéagéelenségének) fazisa: Ebben a fazisban
a légzési lanc fehérjéi a szabadgyokok oxidativogiéisa miatt részben tdnkremennek, ami a
mitokondrialis membranpotencial cstkkenésével énargiatermelés hanyatlasaval jar. Ha a
karosodas elér egy fokot, apoptosis indukalodii.[28

A fentiek alapjan a COX mennyisége és aktivitasenjgsen befolyasolja a sejt nyugalmi
korilmények  kozotti  energiatermelését, valamint tdsn szerepet jatszik az

iszkémia-reperfuzié kapcsan észlelt széveti kadrdsgatomechanizmuséban.

VEGF

A vaszkularis endotelialis novekedési faktor szigiatein, mely tirozin kinaz receptorokhoz
kotve fejti ki angiogenetikus hatasat. Elégteleigér ellatas esetén a sejtek hipoxia indukalt
transzkripciés faktor termelését kezdik meg, megQGF felszabadulast eredményez [29].
Normal koérilmények kozott alapwvetszerepe van a magzati szervezetben az érrendszer
kialakulasaban, a késbiekben a ndvekedésben, valamint séruléseket kdegeneracioban.
Tobb kdzlemény szamolt be az intravénas [30] ideplazmiddal génterdpias modon [31]
bejuttatott VEGF remodelling gatlé hatasarél. Payikeknal infarktust kovéen a szoveti
VEGF és a VEGF receptorok fokozott expressziogtditek meg [32].

A fiziolégias szerepén tul bizonyos koérallapotokbianjelents szereppel bir. Daganatos
betegségekben tortérfelszabaduldsa segiti a tumorok ndvekedését, névekttétképd
hajlamot [33]. A diabéteszes retinopétia kialakal&®ran a diabéteszes angiopétia okozta
elégtelen vérellatas kovetkeztében megnovekedikE& N produkcid, mely hatasara tulzott
erképddés indul. A tudlzott neovaszkularizacé a retinakfuéjaval interferal, mely véds
soron a latas elvesztését okozhatja [34]. Hasoakbnpechanizmussal alakul ki azésd
korban észlelhétmakula degeneréacié [35]. Az anti-VEGF terapidkderényességét széles

kérben vizsgaljak a fent emlitett korallapotokban.
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HO-1

A 70-es években fedezték fel a szadmtalan sejtsémiszéveti szabalyozo6 hatassal rendélkez
endotelialis relaxalo faktort. A 80-as években tieidny arra, hogy az endotelialis relaxald
faktor valojaban a gaz halmazallapotu nitrogén-ma@h@NO). Ezen felfedezés nyitott utat
egy masik, fiziologias korilmények kozott a szouben termeldé gaz, a szénmonoxid
szabalyoz6 szerepének vizsgalatara.

A szénmonoxid képméséért a hem oxigenaz félel A mikroszomalis hem oxigenaz [36]
végzi a hem oxidativ lebontasat, mely soran bitlirer szénmonoxid és Fekeletkezik.
Emlésdkben a hem oxigenaznak harom, kiléwhgen altal kodolt izoformja, HO-1, HO-2 és
HO-3 taldlhat6. A HO-3, mely struktardlisan a HQ&- mutat nagy hasonlésagot, kis
jelentbséggel bir. A HO-nak antioxidans mechanizmusa réseth szerepet tulajdonitanak,
melyet a stressznek kitett szovetekben mérhanelkedett szintje is magyaraz (emiatt
soroljak a ldsokk proteinek csoportjaba).

A HO aktivitas kovetkeztében IétrejopvCO vizsgalata kapcsan igazolédott endogén
transzmitter szerepe. Biologiai hatdsat a ciklilgusgnil-monofoszfat (cGMP) kéfidésert
felelés guanil cikldz enzimre hatva fejti ki [37]. Az &ldkban kép&ds CO a vaszkularis
tonus és trombocita funkcié szabéalyozasanak foekase [38]. A genetikai modifikacidval
elért fokozott hem oxigenaz-1 expresszid igazohauroprotektiv hatassal bir iszkémias
cerebralis inzultus esetén [39].

Iszkémia-reperfuzio hatdsara a szoveti HO-1 sadkkenés figyelhétmeg.

A meggymag-kivonat és hatasai

A meggymag-kivonat elkészitése soran a meggymagohtieéjat kiszaradasukat kosen
eltavolitjak. Bel§ résziketorlik és Soxhlet-extraktor segitségével, n-hexarkigsbnatot
készitenek. A kivonat vizmentesitését kdeetolajos és szilard fazisra valik ketté. Az olajos
fazis (a kivonat 32-36%-a) eltavolitasat kdeet a szaritott szilard fazist (a kivonat 64-68%-
a) haszndljdk klinikai vizsgalatokban. A kivonatrekzése kapcsan (UV, infravords, géaz
kromatografia és tomeg spektroszkopia) kimutattédgy az olajos fazis triglicerideket,
olajsavat,a-tokoferolt, toko-trienolokat é€s tokoferol s#eanyagokat tartalmaz. A szilard
fazisban szamtalan biologiailag aktiv vegyiletdélteatd, mely 2-4%-a cianid, 1-3%-a
polifenol, 1-4%-a flavonoid, 1-3%-a ndvényi sav2%-a pro- és antocianidin, 1%-a transz-
reszveratrol, 1%-a stilbene és 1%-a katekin [4@fakbi vizsgalatok igazoltak a meggymag-

kivonat ebs antioxidans [41, 42] és hem oxigenaz-1 indukedasat (patkany retinaban [21],
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diabéteszes egyénékt vett vér leukocita tenyészeteiben [43]). Feltébat mindkét
mechanizmus szerepet jatszik az iszkémia-reperfiapgtsan megfigyelhé&tigen kedveé
hatasaiban. 2 hetes kezelést kégat dbzis flg§ protektiv hataséat bizonyitottak (10 és 30
mg/tskg kivonatot tartalmazé tappal etetett allategészséges patkany retina [21], illetve
egeszséges patkany, izolalt szivizom preparatunm igkémia-reperfuzidéja kapcsan, az
allatokra kifejtett barmilyen karos mellékhatasléksse nélkil.

Patkany retinaban iszkémia-reperfuziét kéeet 24 6raval alacsony HO-1 szint és csokkent
CO képsdés figyelhet meg, magas szoveti Nas C&" koncentraciéval és csokkent' K
tartalommal. Meggymag-kivonatot tartalmazo tappaitér etetés hatasara 10 és 30
mg/tdpkg dozisokndl, az iszkémia-reperfuziot kévatd. ordban, az allatok retinajaban a
doézis fuggvényében szignifikansan nagyobb HO-1 mR&presszid, magasabb HO-1
protein szint, és CO képdés, szignifikdnsan alacsonyabb széveti Ma C&' tartalom,
szignifikdnsan magasabb szoveti Kartalom mérhét a nem kezelt allatokéhoz képest. 5
mg/tapkg mennyisdig meggymag-kivonat hatasara szignifikans kulonbsém ralakult ki
[21].

Izolalt patkany szivizmon a meggymag-kivonat hat@s¥0 mg/tskg ddzisnal a reperfluziot
koveth kamrafibrillacié és kamrai tachycardia gyakoris&gegnifikansan alacsonyabb volt,
mint a nem kezelt és a 1, 5, 10 mg/tskg meggymeagpkattal kezelt csoportban. 10 és 30
mg/kg dozis mellett az iszkémia-reperfuziét kdeet 60 és 120 perccel szignifikdnsan
magasabb aorta kiaramlas, koronaria ataramlas gasalab bal kamra altal generalt nyomas
volt mérhed, mint a nem kezelt csoportban, valamint ezen d@nidl az iszkémia-reperfuziod
hatasara kialakul6é infarktusos tertilet nagysagkisebbnek adddott a kontroll allatokéhoz
képest.

A fenti kisérletek igazoltak a meggymag-kivonat (B@/tskg dozisu) protektiv hatasait

kulonbo® szerveken, iszkémia-reperflzio kapcsan, egéeszadiganodellben.
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CELKIT UZESEK

Nyul allatmodell alkalmazasaval, két kisérleti pltezésben kerestik a valaszt arra, hogy
milyen hatassal van a fokozott alimentaris kolegzteevitellel indukalt hiperkoleszterinémia
a kardiovaszkularis paraméterekre és a szovetiengkke, valamint, hogy az igy Iétrehozott
hiperkoleszterinémias allatmodellben megfigyelhetkedved hatdsa a hem oxigenaz-1
induktor meggymag-kivonatnak [44].

Kivancsiak voltunk, hogy a 2%-os koleszterinnel ithis tappal végzett etetés milyen
mértéki szérum koleszterinszint emelkedést okoz nyul ralbakellben, valamint, hogy a
behatési id (12 és 40 hét) mennyire befolyasolja a hiperkdtrgzmia kardiovaszkularis és
molekuléaris hatasait.

Vizsgalatuk, hogy az igy @Hdézett hiperkoleszterinémia milyen hatassal vatorakalis
ateroszklerozisra; az in vivo, szivultrahanggal heér funkciondlis paraméterekre; az ex
Vvivo, izolalt szivizom preparatumon mérietunkciondlis paraméterekre; a szivizomban
kialakult infarktus mértékére; a szivizomban tadédh citokrom c oxidaz (COX) protein
mennyiségére és aktivitasara; a szivizomban tatalmem oxigenaz-1 (HO-1) és vaszkularis

endotelidlis névekedési hormon (VEGF) proteinek nygségére.

El6z6 Kkisérleteink alapjan kivancsian vartuk, hogy a gyewag-kivonat addicié6 16 hetes

behatasi il esetén milyen hatassal van a fent emlitett paeneiat.
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ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérleti allatok és a hiperkoleszterinémias allapdérése

Vizsgalatainkban 2-2.5 kg testsulyd, fétin him, New Zealand tipusu nyulakat hasznaltunk.
Kisérleteink soran az allatvédelmi torvénynek éme&nvégrehajtasa targyaban megjelent
orszagoq243/1998.(XIl. 31.) szamu, az allatkisérletek végtd sz6l6 kormanyrendelggés
nemzetkozi (a National Society of Medical Resealthl kiadott ,Principles of Laboratory
Animal Care” [45]) szabalyzatoknak megféeh jartunk el. A kisérletek elvégzését a
Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Allatkisérleti Gundinyetikai Bizottsaga jovahagyta.
A nyulakat laboratoriumi nyultappal etettik (adtiiion):
* akontroll csoport (Kontroll) normal laboratériumyultapot,
* a hiperkoleszterinémias csoport (HC) 2%-0s kolesriel dusitott tapot (God@ll
LTD, Budapest, Magyarorszag),
* a meggymag-kivonattal végzett kisérletben a kezstiport (HC+MMK) 2%-0s
koleszterinnel, plusz 30 mg/kg meggymag-kivongté1K) dasitott tapot kapott.

Az allatokat két kisérleti protokoll alapjan 7 cedpa osztottuk. A hiperkoleszterinémia
hatasainak ig-fliggéseét vizsgalva 4 csoportot alakitottunk Ki.
12 és 40 héten keresztlil normal nyultdppal etélietok:
e Kontroll 12 (n=4) csoport és
» Kontroll 40 (n=4) csoport
12 és 40 héten at 2% koleszterint tartalmazo tégtesdtt allatok:
« HC 12 (n=4) csoport €s
* HC 40 (n=4) csoport.

A meggymag-kivonat hatasat vizsgalo kisérletbeadpaortot vizsgaltunk.
= 16 hétig normal nyultappal etetett allatok: Kontadoport (n=6)
= 16 hétig 2% koleszterint tartalmaz6 tappal etetddatok: HC csoport (n=6)
= 16 hétig 2% koleszterint + 30 mg/kg meggymag-kitohsartalmazo tappal etetett
allatok: HC+MMK csoport (n=6).
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Szérum koleszterinszint mérés

Rendszeres &kozonként szérum Kkoleszterinszint meghatarozaséntrt A szérum
koleszterinszintet vénas véibhataroztuk meg Cardio Check készilékkel (PointCaire
Diagnostic Ltd, Artarmon, New South Wales, Austgli A szérum Kkoleszterinszint
kovetésére minden allatnal, azérel meghatarozott protokollnak megfékeh, adott
idépontokban végeztiink méréseket. Aé-fliggés vizsgalata soran a 0., 4., 8., 12., 320és
héten mértik a koleszterinszintet, a meggymag-kittahvégzett vizsgalatban pedig a 0., 2,.
4., 8. és 16. héten.

Echokardiografia

Szivultrahangos vizsgalatok fellletes anesztézigbhdnmg/kg ketamin + 3 mg/kg xylazin
i.m.) torténtek. A mellkas $rét leborotvaltuk, az allatokat hatukra, a csucstsretek
elkészitése soran bal oldalukra fektettiik. A stimbbngot az igHfliggési vizsgalatban
VEVO 770 nagyfelbontasu, dedikalt kisallat szivatiangos készulékkelFUJIFILM
VisualSonics, Inc., Toronto, ON, Canagda) megymagkivonat hatasat vizsgalo kisérletben
Sequioa 512 (Siemenes /Acuson, Tarrytown, New Y&tSA) készllékkel, 7 MHz-es
transzducerrel, hagyomanyos 2D képalkotas moéddaldémental imaging) végeztik. A
vizsgalatokat digitalis formaban (CD, illetve matgmneptikai lemez) rogzitettik, a kiértékelés
késsbbi idépontban tortént. A szivultrahangos vizsgalat kapcadhuman vizsgalatoknak
megfeleb standard metszeteket, véraram- és széveti Dogphieket rogzitettiink [46] [47].
A szivultrahangos vizsgalatokat a kovetkgzotokoll szerint végeztik:

2D paraszternalis hossztengelyi metszet,

2D paraszternalis révidtengelyi metszet a papdlemnok magassagaban,

150 mm/sec futdsi sebességgel készitett, 2D alggdicionalt M-mdd kép a papillaris izmok
magassagaban (paraszternalis hossz- és révidtenggbzetbl is elkészitve),

csucsi 4 Uregi metszet,

csucsi 2 Uregi metszet,

bal kamrai bearamlasi spektralis pulzatilis Dopgi@rbe,

bal kamrai kiaramlasi palya spektralis pulzatilisgpler gorbe,

mitralis lateralis és szeptalis, valamint trikusigis anulus spektralis széveti Doppler gorbe.
A mérések kapcsan 0.1 mm-es pontossagot, leadiopg-dd leading-edge modszert

alkalmaztunk, a 3-5 egymast ké¥etzivciklus sordn mért értéket atlagoltuk.
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M-moéd képlsl mértik az interventrikularis szeptum (IVSTD) ésbal kamra hatsé fal
(PWTD) diasztolés vastagsédgat, a bal kamrai véggsidés (LVESD) és veég-diasztolés
(LVEDD) atmébket, paraszternalis hossztengelyi kéiphiz aorta gyok és bal pitvar antero-
poszterior atméjét. A fenti adatokbdl kiszamoltuk a frakciondlisvidilést (Fractional
shortening = FS), a bal kamrai ejekcios frakcioF)(Ees a bal kamrai izomtdmeget
(LVMASS) az alabbi képletek segitségével:
FS=(LVEDD-LVESD)/LVEDD*100
EF=(LVEDD?*-LVESD?)/LVEDD?*100 [46]
LVMASS= 1.05*([LVEDD+PWTD+IVSTDF-LVEDD?) [48]
Mértik a vér bal kamrai kidramlas sebességhidegraljat, az aorta aramlas csucssebességét,
a bal kamrai bearamlas korai (E) és pitvari kompsngd) csucssebességét, az E hullam
deceleraciés idejét (DT), a mitralis lateralis éptalis anulus, valamint a tricuspidalis

latetralis anulus systoles (S’), korai (E’) ésdé#\’) diasztolés szOveti sebességeét [47].

Szivizom izolalas és az izolalt dolgozo szivizomdseer leirdsa

A nyulakat a kisérleti iészak végén (az édfiggés vizsgalataban 12 és 40 hét utan, a
meggymag-kivonattal végzett kisérletben 16 hét )utdidoztuk fel. 1000 E Na-heparin
intravénas (tromboembolia kivédésére) és ketamiazxy (40/5 mg/kg) kombinacid
(analgézia) intramuszkularis adasat kéeetaz allatok szivét torakotdmia soran eltavolitott
és jeghideg pufferbe helyeztiik. Az aortat kandkiltmajd a szivet 5 percig Langendorff
modban (retrograd) perfundaltuk dtmoséas céljab@l di@centiméter folyamatos nyomassal
(10 kPa). A perfundalé oldat mdodositott Krebs-Hégisebikarbonat puffer volt, melynek
Osszetétele: 118 mM, NaCl, 4,7 mM KCI, 1,7 mM Gad@5 mM NaHCQ, 0,36 mM
KH,PO,, 1,2 mM MgSQ és 10 mM glukoz. A perfuzios oldatotebleg 95% Q és 5% CQ
keverékével telitettiik (pH: 7,4, 3T).

A bal pitvar kantlalasat kowen a szivet dolgoz6 modba kapcsoltuk, mely sorgufter
anterograd iranyba aramlik, a kordbban patkanysZe@irt [49], majd nyulszivre atdolgozott
modszert kévetve [50]. Ebben az esetben a balrpéviaevezetett perfuzids puffer oldat a bal
kamran keresztul az aortaba jutott. Innen az @dgtrésze egy az aramlas mérésére alkalmas
csrendszerbe, masik része a koronaridkon keresztsinas coronariusba, majd a jobb
pitvarbdl a jobb kamréaba, innen a felvagott pulniienartérian keresztil a sziv alatt

elhelyezett Gvegtégelybe kerllt — koronaria ataéaml
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A fent leirt rendszerben a bal pitvari nyomast (kainrai ebterhelés) 17 cm puffer oldat
nyomasara (1.7 kPa), az aorta nyomast (bal kanhdgenhelés) 90 cm puffer oldat nyomasra
(9 kPa) allitottuk be (1. &bra).

Az izolalt szivbe szurt ezist elektroda segitsélg@hygamatos EKG monitorozast végeztink.
Az aorta kiaramlas mérésére kalibralt aramlagméGilmont Instruments, Barrington,
lllionis, USA) hasznaltunk. A korondria ataramlast idbegység alatt a szidbkicseped
puffer mennyiségének mérésével hataroztuk meg. |Admara altal generélt nyomast (Left
Ventricular Developed Pressure) a kiaramlasi s#daléra csatlakoztatott nyomasrénées!
mértuk.
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1. abra. Az izolalt dolgozé szivizmon végzett hemanchikai mérésekre alkalmas rendszer

vazlata

Globalis iszkémia kivaltasa, majd reperfuzio végzés

10 perces aerob perfuziot kdden rogzitettiik a kiinduldsi paramétereket. Ezut@rp&rcig
globdlis szivizom iszkémiat hoztunk létre a perd§zoldat keringetését vé&gperisztaltikus
pumpa (MASTERFLEX, Vernon Hills, lllionis, USA) ld&asaval, valamint a pitvari
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bearamlasi és aorta kiaramlasi kanulok lezarasakbben a fazisban az izolalt sziv
kiszarad4sat a felfliggesztett preparatumot tartadriactt Uvegtégely lefedésével és a benne
lévé paratartalom egyenletesen magas szinten tartasiéetilk meg.

A globalis iszkémia megéntetését kovéen az aritmia éfordulasanak csokkentése
erdekében (a kiinduldsihoz hasonlé mdédon) 10 peicasgendorff szerinti perfaziot
végeztink, majd ismét dolgoz6 mddba kapcsoltukiveszs 120 percig ebben az allapotban

tartottuk (reperfuzios fazis).

Kizéarasi kritériumok
Az izolalt dolgoz6-sziv preparatumon — asrel meghatarozott kritériumok alapjan — nem
végeztink mérest, amennyiben a globalis iszkénita (@zaz baseline — kiindulasi fazisban):
l. kamrai aritmia volt észlelhé&t
Il. az aorta kiaramlas 50 ml/perc-nél, a koronéariaaétéas 40 ml/perc-nél kisebbnek
adddott.

Funkcionalis mérések

Mivel a koleszterindis tappal 40 hétig etetett ostifan az izolalt szivek nyugalmi
paraméterei drasztikusan leromlottak, azfillggési vizsgalatban a sziveket egyik csoportban
sem tettlk ki iszkémia-reperfuziénak, vagyis a ftiokalis paramétereknek csak a nyugalmi
értékeit hataroztuk meg. Ezzel szemben a meggynvagdt hatdsanak vizsgalata soran az
izolalt sziveket a nyugalmi méréseket kdest iszkémia-reperfuzids provokacionak tettik ki,
ezutan ket idpontban (a reperfuzio 60. és 120. percében is) riénéa funkcionalis
paramétereket.

Az izolalt szivizmokon végzett kisérlet teljes elgjlatt rogzitettiik a szivfrekvenciat és a bal
kamrai nyomast (ADInstruments, PowerlLab, Castle, Hilustralia), valamint a globalis
iszkémia edtt és a reperfuzio 60. illetve 120. percénél megikéaz aorta ki- €és a koronaria

ataramlast.

Az infarktusos tertlet méretének meghatarozasa

Az id6-figgés vizsgalatakor — a 40 hétig koleszterindijgpal etetett allatok (HC 40)
szivének igen rossz nyugalmi funkcionalis paraneétariatt — a sziveket nem tettik Kki

globdlis iszkémianak és reperflzionak, hanem a amighemodinamikai mérés utan egdi/b
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feldolgoztuk az infarktusos terilet meghatarozadak&ben. A meggymag-kivonat hatasanak
vizsgéalatakor viszont a nyugalmi funkciondlis paésenek lemérése utan 30 perc globdlis
iszkémia és 120 perc reperfuzié kdvetkezett, ésdaziataroztuk meg az infarktusos tertlet
nagysagat.

Az izolalt szivizmon végzett méréseket ket 100 ml, foszfat pufferben (BdPO, 88mM,
NaHPO, 1.8 mM) oldott 1%-os trifenil-tertazolium kloriddatot (TTC) juttattunk az aorta
kanllbe. A fehér szin TTC éb szovetben, az ott talalhatdé dehidrogenaz enzindekenr
redukalddik és sotétpiros sitrifenil-formazanna (TFF) alakul. Az elhalt teridken a TTC
nem alakul at, ezért a tertlet fehérre ddat (2. abra). A modszert kiterjedten alkalmazzak
szivizom infarktus post-mortem kimutatasara [51-38]TTC beadasat kowétn a sziveket -
70 °C-ra fagyasztottuk a kélsbi feldolgozas céljabadl.
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2. abra A trifenil-tetrazolium klorid teszt soragez&jlo molekularis valtozas és egy kiterjedt

infarktusos terlletet tartalmazo szivizomszeleekép

A fagyasztott szivizommintakat a transzverzalisbafk az apiko-bazalis tengellyel
parhuzamosan, 2-3 mm-es szeletekre vagtuk [54tefeteket lemértik, szaritottuk, majd ket
Uveglap kozé helyezve Hewlett-Packard Scanjet ppzkennerrel (Hewlett-Packard, Paolo-
Alto, California, USA) szkenneltik. NIH 1.61 képfelgozé szoftver (Hewlet-Packard,
Paolo-Alto, Californa, USA) segitségével mindenleirel azonos mértékhattér-kivonast,
fény- és kontraszt ésitést végeztiink az infarktusos terilet jobb elkiihetseége érdekében.
Szamitdgépes planimetrias szoftver segitségéveletszateken az infarktusos tertleteket
korberajzoltuk és (pixel denzitds elven) az infaskis tertiletek méretét meghataroztuk [55].
Az adott sziv egyes szeletei tomegének és teridletéralamint az infarktusos szivizom
terlletek ismeretében kiszamoltuk a szivizom teijgsegét (rizikd zéna) és az infarktusos
szivizom tomegét (infarktus zona). Az infarktuseditet nagysagéat az infarktus zéna rizikd

zbnara vonatkoztatott szazalékaban fejeztik Ki.
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Az ateroszklerotikus lézidk analizise

Az aortaban lathatd zsiros csikok kvantifikacidaidan 11l festékkel végeztik. A torakalis
aortat kipreparédltuk, a korny&zotoszovetet és zsirszovetet levalasztottuk. Az igyrtnye
mintadkat médositott Krebs-Henseleit pufferben miastoajd 10 v/v %-o0s formalin pufferben
fixaltuk. Az ereket hosszaban felvagtuk, majd 37f6kos vizfurdben 5 mg/ml toménység
Sudan lll-at tartalmazdé, 70 v/iv %-0s izopropanaloll5 percig inkubaltuk. Ezt koun
70%-o0s izopropanolollal tébbszdri 6blitést végektarfelesleges festék eltavolitasa céljabol.
Az igy eDbkészitett artéridkat Uveglemezek kozé helyezvemiagépes technikaval
meghataroztuk az ateroszklerotikus plakkok kitagégét (azok teljes érfelszinre

vonatkoztatott szazalékat) [55].

Citokrém c oxidaz (COX) aktivitds mérese

A nyul miokardium citokrom c oxidaz aktivitasanakerésére kolorimetrids assay Kkit-et
hasznaltunk. MITOISO1 kittel (Sigma-Aldrich, St. Wwis, Missouri, USA) frissen Kkivett
szivizombdl mitokondriumokat izolaltunk. A mitokomamokat dithiothreitollal kezeltik a
citokrom c redukéalasa vegett, melyet COX mediaftaxidacio kovetett. A COX aktivitas
meérését szobémeérsekleten végeztik. Az aktivitast a ferrocitokréen abszorbancia
csokkenésével jellemeztik, mely a redukalt formabddlaltba vald alakulasakor kdvetkezik
be 550 nm-es fénytartomanyban (UV Helios Alpha $2csophotometer; UNICAM,
Budapest, Magyarorszag). A COX aktivitasAssg/min formaban fejeztik ki.

Western blot analizis

A szivizom mintékat (100 pug) Clontech extrakcidgfgnban homogenizaltuk, majd azonos
mennyiséf sodium dodecyl sulfate (SDS) puffer hozzaadasaetén 10 percig forraltuk.
Ezt kdveben a fehérjéket 12% SDS polyacrylamide gélen (25 Tmig, 192 mM glycine, 0.1
m/v % SDS, pH 8.3) 120 V-tal futtattuk. Molekulasstlardnak 6 pl Precision plus Protein
Kaleidoscope standards (Bio-Rad Laboratories, Qalid, USA) készitményt hasznaltunk. A
gélt nitrocellul6z membranra helyeztik (Bio-Rad @ediories, Hercules, California, USA), a
szétvalasztott fehérjéket a 100 V fesziltség alkabmaval a membranra juttattuk és 1 éran at
transzfer pufferban (25 mM Tris, 192 mM glycine,\20 % methanol, pH 8.3) allni hagytuk.

A membrant 1,5 éras TBS-T kezeléssel blokkolf@k v/v %-os Tween-20 és 5 m/v %-0s
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zsirmentes tejport tartalmazé Tris-puffer (50 mNsTL50 mM NaCl, pH 7.3) majd 4°C-on
egy éjszakan at a kivalasztott primer antitestekq¢D-1, VEGF, COX Ill), valamint
~housekeeping” fehérjék elleni antitestekkel - COX(Citokrom C oxidaz IV) és GAPDH
(Glyceraldehid-3-foszfat dehidrogenaz) - inkubaltdkmembranokat 3 alkalommal torten
TBS-T mosas utan 2 6ran at 1 m/v %-os zsirmenjesrtéartalmaz6 TBS-T-ben [év1:2000
higitdsu torma-peroxidadzzal konjugalt szekundeiitestekkel inkubaltuk. Sotétszobdban
HRP szubsztratot pipettdzva a membréanokra, a fzosnciat - kilonbdzelohivasi idket
alkalmazva - fényérzékeny film (Medical X-Ray Filmgfa-Gevaert N.V., Belgium)
segitségével detektaltuk. A koncentraciomérés @lse céljabdl bemérési kontrollinak
kétféle haztartasi fehérjét, GAPDH-t (citoplazma)ageCOX IV-t (mitokondrium) hasznéltunk
(Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA; Abcam In€ambridge, UK). A szkennelt
Western blot mintdk HO-1 VEGF, COX lll, COX IV, SAPDH fehérje tartalmanak
szemikvantitativ analizisét Scion for Windows Démsietry Image program Alpha 4.0.3.2
verzibjaval (Scion Corporation, Maryland, USA) vetik el. Az egyes fehérjéknek
megfeleb csikok jelintenzitdsat megbecsiltik és onkényedékegységben fejeztik ki. A
fentebb emlitett programot a fehérijek mennyiségémekesére a legkeduda koltség-
hatékonysagi mutatd miatt valasztottuk. A szoftvax Egyesult Allamok Nemzeti
Egészségugyi Intézete altal rutindmar alkalmazott képalkotdé program valtozata, mely

mindenki szamara letolthie www.scioncorp.conoldalrél.

Statisztika

Az eredményeket szamtani kdzép + SD vagy szamidreék + SEM formaban adtuk meg.
El6szor egyutas variancia analizist (ANOVA) alkalmaikiu az egyes csoportok
atlagértékeinek 0sszehasonlitasara. Ha a csopkdpéiti kilonbség szignifikans volt, az
egyes csoportokat Tukey teszttel hasonlitottukeisazilonbséget p<0.05 esetén tekintettik
szignifikansnak.
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EREDMENYEK

Mivel a disszertacio alapjat képekét kisérlet elrendezése igen hasonl6 volt és potka
eredmeények — egymastositve — részben atfedtek, a két vizsgalat eredniepdenuzamosan
mutatom be.

Szérum koleszterinszint valtozasai

A taplalékkal bevitt koleszterin mindkét kisérletirendezésben folyamatosan névelte a
szérum koleszterinszintet, mig a koleszterinmetdppal etetett allatok koleszterinszintje
nem valtozott (3. és 4. abra). Azoifliggés vizsgalatban a 8. hidtta meggymag-kivonat
hatdsat vizsgald kisérletben a 4. #lékezdbdéen a koleszterindus tappal etetett nyulak
koleszterinszintje szignifikansan magasabb volt amal tappal etetett nyulakénal. A
meggymag-kivonattal kezelt (HC+MMK) allatok kolesdhszintje a 8. héit kezdsdéen
szignifikansan magasabb volt a normal tappal etetgulakénal, a 16. héten pedig
szignifikAnsabb alacsonyabbnak bizonyult a csakedaterindis tappal etetett (HC)
allatokéhoz képest (4. abra).

154 - Kontroll 12
- HC 12

-e— Kontroll 40
- HC 40

Szérum koleszterinszint (mmol/l)
Szérum koleszterinszint (mmol/l)
5

o 10 20 3 40

Id6 (hét) Idé (hét)
3. abra. A koleszterindus taplalas hatasa a szkoleszterinszintre az édfliggés vizsgalata
soran nyul modellen. A koleszterindUs tappal etetiatok (HC 12 és HC 40 csoportok, az
ertékek kozotti nagy atfedés miatt 1 gorbével &ivam) szérum koleszterinszintje a 8. Bett
szignifikhnsan meghaladta a kontroll allatokét (ol 12 és Kontroll 40 csoportok, az

ertékek kozotti nagy atfedés miatt 1 gorbével atdkad (*: p<0.05).
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4. abra. A meggymag-kivonat hatasa a szérum kelesgzintre koleszterindus tappal etetett
nyulakon. A koleszterin dus t4ppal etetett alla{eiC) koleszterinszintje a 4. hélt a
meggymag-kivonatot is tartalmazé koleszterindus paépetetett allatok (HC+MMK)
koleszterinszintje a 8. héttszignifikansan meghaladta a kontroll allatokéip€0.05). A
meggymag-kivonatot is tartalmazé koleszterindupaaetetett allatok (HC+MMK) szérum

koleszterinszintje a 16. hétre szignifikAnsan alatbradt a csak koleszterindus tappal etetett
allatokénak (HC csoport) (#: p<0.05).

A torakalis aortaban észlehé&tateroszklerotikus plakkok kiterjedtsége

Mindkét vizsgdlatban a koleszterindUs tappal dteddatok torakdlis aortdjaban éeljes

ateroszklerotikus plakk képdés volt megfigyelhét Az ido-fuggeési vizsgalat eredményei
szerint a hosszabb ideig tartd0 koleszterindis képl&zignifikhnsan noévelte a plakkok
kiterjedtségét (5. abra). A meggymag-kivonat hodada a koleszterindus taphoz (HC+MMK
csoport) ugyanakkor szignifikans mértékben csoldtemt az ateroszklerotikus plakkok
kiterjedését a nyulak aortajaban a csak kolesztésirtapot kapo allatokeéhoz képest (HC

csoport) (6. abra). A normal tappal etetett nyutakakalis aortajaban nem mutatkozott
ateroszklerozis.
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5. abra. A torakalis aorta ateroszklerotikus ebztainak érehaladasa. Az abra bal oldalan
a torakalis aorta Sudan Il festiéateroszklerotikus plakkjainak kiterjedtsége lathagjy-egy
reprezentativ képen, mig a jobb oldalon a plakkdkrjedtségének a teljes érfelszinre
vonatkoztatott szazalékat tiintettik fel az egyepatokban. A koleszterindus tappal etetett
csoportok (HC 12 és HC 40) plakkjainak kiterjedézégnifikansan meghaladta a nekik
megfeleb kontroll értéket (Kontroll 12 és Kontroll 40) (£1<0.05). A koleszterindus tappal
40 hétig etetett allatok (HC 40) plakkjainak kieztgse szignifikansan nagyobb volt, mint a 12
hétig etetett allatoké (HC 12) (#: p<0.05).
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6. abra. A torakalis aorta ateroszklerotikus plakigk alakulasa a kulonb&ztaplalékkal
felvett anyagok hatasara. Az abra bal oldalan ak#is aorta Sudan 1l fesiés
ateroszklerotikus plakkjainak kiterjedtsége lathaty-egy reprezentativ képen, mig a jobb
oldalon a plakkok kiterjedtségének a teljes érfalgz vonatkoztatott szazalékat tlntettik fel
az egyes csoportokban. A meggymag-kivonattal is elkezallatok (HC+MMK)
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ateroszklerotikus plakkjainak kiterjedése szigrifik alatta maradt a csak koleszterindus
tappal etetett allatokénak (HC) (*: p<0.05).

Echokardiografia

Az id6-flggési vizsgalatban jeleid eltéréseket észleltiink a bal kamra funkciondlis
paramétereiben, melyek a bal kamra szisztolés s@tilgllemzik (frakcionalis rovidulés,
ejekcios frakcid). A koleszterindls tappal hosszdatett (HC 40) allatok frakcionalis
rovidulése és ejekcios frakcidja szignifikansarcsdmyabb volt, mind a normal tappal etetett
(Kontroll 40), mind a koleszterindus tappal rovidkig (HC 12) etetett allatok értékeihez
képest (7. abra), egyéb paraméterekben szignifigliésest nem észleltiink (1. tablazat)

A meggymag-kivonat hatasanak vizsgéalata soran,caak 16 hétig kovette az allatok sorsat,
nem észleltlink szignifik&ns eltérést a szisztodaméterekben és az anatomiai méretekben a
harom csoport kozott. A szoveti Dopplerrel mértAE'Erték (a kora diasztolés és Kés
diasztolés sebességek hanyadosa, ami a diasziolésdt jellemzi) a normal tdppal etetett
(Kontroll) és a meggymag-kivonatot is kapé (HC+MMHKlJatoknal nagyobb volt, mint 1,
mig a csak koleszterindus tappal etetett allatodd@l) 1-nél kisebb aranyt meértink (8. abra).
A kontroll allatok (Kontroll) és a meggymag-kivooattartalmazé koleszterindus tappal
ellatott (HC+MMK) allatok értékei kozott szignifikd kilonbséget nem észleltiink. A csak
koleszterindus tappal etetett (HC) allatok E’'/Atéei szignifikAnsan alacsonyabbak voltak a

masik két csoporthoz (Kontroll, HC+MMK) képest.

7. &bra. A koleszterindus étrendifliggé hatdsa a bal kamra funkciondlis paramétereire. A
frakciondlis rovidilés (FS) és az ejekcios frak¢F) szignifikdnsan kisebb a hosszu
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alimentaris koleszterin bevitelnek kitett allatékG 40) esetében a tobbi csoporthoz (Kontroll
12, Kontrol 40, HC 12) képest (*: p<0.05).
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8. dbra. Az E'/A’ diasztolés paraméter alakulasalinboz csoportokban. A meggymag-
kivonattal is etetett allatok (HC+MMK) E'/A’ értékazignifikhnsan nagyobbak voltak, mint
a csak koleszterindus tapot kapo allatok (HC) @iték p<0.05).
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A

Kontroll 12
Variacios
Referencia koefficiens
Atlag£1SD  Minimum Maximum tartomany* (%)
17,63 to
FS (%) 34,97+5,09 25,77 44,44 40,16 14,54
42,42 to
EF (%) 60,0846,71 47,13 71,76 75,65 11,17
IVSTD (mm) 2,81+1,06 1,92 4,99 2,11t0 2,82 37,81
IVSTS (mm) 4,31+0,70 3,23 5,63 2,98 t0 5,92 16,27
13,59 to
LVEDD (mm) 17,07+1,57 14,84 19,38 17,89 9,22
LVESD (mm) 11,09+1,17 8,95 12,93 8,51 to 13,63 10,57
PWTD (mm) 3,104+1,00 0,81 4,61 1,89 to 3,63 32,33
PWTS (mm) 4,82+1,17 2,93 6,42 2,50 t0 5,43 24,35
LV mass (mQ) 753241707 3232 9911 na 22,67
Kontroll 40
Variacios
Referencia koefficiens
Atlag#1SD  Minimum Maximum tartomany* (%)
17,63 to
FS (%) 33,21+4,04 28,07 40,61 40,16 12,15
42,42 to
EF (%) 57,63+5,64 50,03 68,15 75,65 9,78
IVSTD (mm) 2,47+0,51 1,86 3,89 2,11t0 2,82 20,55
IVSTS (mm) 4,08+0,74 3,05 5,47 2,98 t0 5,92 18,17
13,59 to
LVEDD (mm) 19,09+3,85 12,83 25,95 17,89 20,18
LVESD (mm) 12,84+3,06 7,62 18,49 8,51 to 13,63 23,83
PWTD (mm) 3,184+1,03 0,6 4,96 1,89 to 3,63 32,3
PWTS (mm) 4,57+1,46 2,91 8,4 2,50t05,43 31,93
LV mass (mQ) 887612658 4968 15539 na 29,95
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HC 12

Variacios

) Referencia koefficiens
Atlag£1SD Minimum Maximum tartomany*

(%)

FS (%) 31,67+6,46 24,2 45,35 na 20,4
EF (%) 55,3848,71 44,75 73,35 na 15,72
IVSTD (mm) 2,39+0,58 1,39 3,45 na 24,16
IVSTS (mm) 3,72+1,01 1,91 5,92 na 27,19
LVEDD (mm) 17,58+2,11 14,11 20,5 na 11,99
LVESD (mm) 12,04+2,07 7,71 14,22 na 17,14
PWTD (mm) 3,2+1,18 1,56 5,57 na 36,9
PWTS (mm) 4,28+1,16 2,71 6,86 na 27,21
LV mass (mg) 757142545 3312 10738 na 33,62
HC 40
Variacios
Referencia koefficiens
Atlag£1SD  Minimum Maximum tartomany* (%)
FS (%) 20,44+2,95 17,58 24,55 na 14,41
EF (%) 38,45+4,80 33,6 45,22 na 12,48
IVSTD (mm) 2,99+0,70 2,17 4,3 na 23,49
IVSTS (mm) 3,84+0,89 2,32 5,24 na 23,15
LVEDD (mm) 18,27+1,94 15,62 21,61 na 10,6
LVESD (mm) 14,52+1,48 12,86 17,35 na 10,17
PWTD (mm) 3,39+1,24 0,86 5,18 na 36,46
PWTS (mm) 4,59+1,44 1,9 6,76 na 31,5
LV mass (mQ) 9639+3313 2838 14147 na 34,37
B
Kontroll 12 Kontroll 40 HC 12 HC 40
FS (%) 34,97 + 5,09 33,21 £4,04 31,67 £6,46 20,44 +2,95
EF (%) 60,08 £ 6,71 57,63 +5,64 55,38 £8,71 38,45+ 4,80
IVSTD (mm) 2,81+1,06 2,47 £0,51 2,39 +0,58 2499,70
IVSTS (mm 4,31 +0,70 4,08 £0,74 3,72+1,01 38389
LVEDD (mm) 17,07 + 1,57 19,09 + 3,85 1758 +2,11 8,27 +1,94
LVESD (mm) 11,09 +1,17 12,84 + 3,06 12,04 +2,07 4,52 +1,48
PWTD (mm) 3,10+ 1,00 3,18 +1,03 3,2+1,18 3,324
PWTS (mm) 4,82 +1,17 4,57 +1,46 4,28 +1,16 49944
LV mass (mg) 7532 + 1707 8876 + 2658 7571 + 2545 39963313

1. tdbldzat A: Az id-flggési vizsgalatban végzett szivultrahangos neérésedmeényei.

* egészséges New Zealand nyulak referencia tartganfs6] Hiperkoleszterinémias allatok

esetében referencia tartomany nem meghatarozoiz Bzgyeses csoportokban mért adatok

egymas mellé rendezve.
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Hemodinamikai mérések

Az izolalt szivizom preparatumokon a kovetkeremodinamikai paramétereket mértuk:
szivfrekvencia, aorta kiaramlas, koronaria ataramk bal kamra altal generalt nyomas
(LVDP). Az ido-fuggési vizsgalatban, az echokardiografidsan mégbeott bal kamrai
szisztolés funkcids paraméterekkel 6sszhangbaolea#erindus tappal etetett allatoknal mér
a nyugalmi aorta kiaramlasban jeléneltéréseket eszleltiink. A hosszu hiperkoleszarias
allapotot reprezentalé csoportba (HC 40) tartozivesz az izolalast kovéen gyakran
képtelenek voltak effektiv munkét végezni (aortatwle koronéaria flow: O ml/perc), ezért
ebben a kisérletben globalis iszkémia provokaadt négeztink.

Az idé-fuggési vizsgalatban a hosszu hiperkoleszterineraléapot (HC 40) szignifikans
kidramlas csokkenést eredményezett. Az aorta klasaebben a csoportban mind a kontroll
csoportokénal (Kontroll 12, Kontroll 40), mind avidebb hiperkoleszterinémids hatasnak
kitett csoporténal (HC 12) szignifikansan alacsdnysak bizonyult (9. abra).

A meggymag-kivonat hatasadnak vizsgalatakor a nymighemodinamikai paraméterekben
nem volt szignifikans kilonbség a harom csoportkidAz iszkémia-reperflzios provokaciot
kévetben minden vizsgalt paraméter csokkenést mutatkiindulasi értékekhez képest. Az
aorta kiaramlas mind a 60., mind a 120. perc rég@&rfutan szignifikansan alacsonyabb volt
a koleszterindus t4ppal etetett (HC és HC+MMK) cstgkban a normal tppal etetetthez
(Kontroll) kéepest. A meggymag-kivonattal kezelt psgban (HC+MMK) azonban 60 és 120
percnél is szignifikhnsan magasabb aorta kiarami@stiink a csak koleszterindus tapot kapo
csoporthoz (HC) képest.

A koronaria ataramlas hasonléan a tobbi paraméterbeglobdlis iszkémiat kowen,
mindharom csoportban, azéidiiggvényében cstkkent. A harom csoport értékedsak 120
percnél volt szignifikans kulonbség megfigyetheA Kontroll csoport értékei szignifikansan
magasabbak voltak a koleszterin dus tappal etetésik két csoporthoz képest (HC és
HC+MMK), valamint a meggymag-kivonattal kezelt cedp értékei (HC+MMK)
szignifikhnsabban magasabbak voltak a csak kolésdies tapot kapd (HC) allatok
ertékeinél (az aorta kiaramlas vizsgalata sorarotkagredményekkel egybevagoan) (10.

abra).
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9. abra. A koleszterindus taplalék hatasa az izeldl/en mért aorta kiaramlasra. A 40 hétig
koleszterindus tappal etetett allatok (HC 40) akid@aamlasa szignifikAnsan kisebb volt, mint

az 6sszes tobbi csoporté (*: p<0.05).
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10. abra. Az izolélt nydl sziveken mért hemodinanigaraméterek valtozasa iszkémia-
reperfazié hatdsara. A koleszterindus tappal et@ts és HC+MMK) allatok paramétereit

hasonlitottuk 0ssze a normal tappal etetett kdntatlhtokéival (#: p<0.05), illetve a

33



meggymag-kivonattal kezelt allatok paramétereit MMK) a csak koleszterindus tappal

etetett nyulak paramétereivel (HC) (*: p<0.05).

Az infarktusos terlletek mérete

Az id6é-fuggés vizsgalata soran a 40 hétig koleszterindippal etetett allatok (HC 40)
szivében szignifikansabb nagyobb infarceralt téetilkaptunk, mint a koleszterindis tapot
csak 12 hétig kapo allatoknal (HC 12) illetve ah@&lig normal tappal etetett allatok (Kontrol
40) esetében (11. abra). Megjegyzgndogy a koleszterindus tappal 40 hétig etetesit@l
(HC 40) sziveiben az infarktusos szovet foltos-@sikmintadzatot mutatott (vagyis nem
alkotott egyetlen 6sszefluggészt), melyet mint teljes infarceralt régiét (dloinfarcted
Region) hataroztunk meg.

A meggymag-kivonat hatasat vizsgélo kisérletek rsard@lobalis iszkémiat kowetl20 perc
reperfazié utan szignifikansan nagyobb infarktusersiletet kaptunk a csak koleszterindus
tappal etetett (HC) allatoknal, mint a normal tdpeketett allatok (Kontroll) esetében. A
meggymag-kivonattal kezelt allatok (HC-MMK) esetébeiszont az infarktusos terulet
szignifikAnsabb kisebb volt a csak koleszterindippal etetett allatokhoz (HC) képest (12.
abra), $t a HC-MMK csoport nem kilénb6zott szignifikAnsakantroll csoporttol.
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11. abra. Az infarktusos teruletéidiiggd valtozasa alimentéris hiperkoleszterinémiaban. Az
abra bal oldalan az egyes csoportokbdl egy-egereptativ keresztmetszet sor lathatd, mig a
jobb oldalon a TTC festéssel post mortem kimutaitdétrktusos tertletek nagysagat tintettiik

fel a teljes szivizom tdmeg szazalékaban. A 4@Héileszterindus tappal etetett allatok (HC
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40) infarktusos terilete szignifikansan meghaladiad a 40 hétig normal tappal etetett

allatok (Kontroll 40) (*: p<0.05), mind a 12 hétigleszterindus tapot kapd allatok (HC 12)
infarktusos teruletét (#: p<0.05).
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12. abra. A 30 perc globalis iszkémia és 120 pegmenfuzio utan TTC-vel kimutatott
infarktusos terllet szazalékos ardnya a meggymamit hatadsat vizsgalé kisérletben. A
csak koleszterindus tapot kapd csoportban (HC BRYynifikansan nagyobb infarktusos
terllet volt mérhét a normal tappal etetett csoporthoz képest (Kdniie) (#: p<0.05). A
meggymag-kivonatot is tartalmazé koleszterindupahtetett csoportban (HC+MMK I/R)

ugyanakkor szignifikansan kisebb infarktusos tdgilenértiink a csak koleszterindus tappal
etetett csoporttol (HC I/R) (*: p<0.05).

A citokrom c oxidaz (COX) aktivitas

Az id6-fliggési vizsgalatban a citokrom c¢ oxidaz (COX)iatds a koleszterindus tappal

etetett (HC 12, HC 40) allatokban szignifikhnsaacabnyabb volt a normal diétan tartott
(Kontroll 12, Kontroll 40) allatokhoz képest. A 4@tig koleszterindus tappal etetett allatok
(HC 40) COX aktivitasa viszont szignifikhnsan magasvolt, mint a 12 hétig etetett (HC 12)

allatoké (13. abra).

A meggymag-kivonat hatasat vizsgalo kisérletbersazemia-reperfuziot kovéen tértentek

a mérések. A csak koleszterindus tappal etetedtoélllesetén szignifikansan alacsonyabb

COX aktivitast mértiink mind a normal tappal etetetind a meggymag-kivonattal is kezelt
allatokhoz képest (14. abra).
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13. abra. A COX aktivitas tdfliggése a normal és koleszterindus tappal etetefiortokban.
A 40 hétig koleszterindus tappal etetett allatokC(MO0) szivizmaban mért COX aktivitas
szignifikans nagyobb volt, mint a 12 hétig kolesnigs tappal etetett allatoké (HC 12) (*:
p<0.05).
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14. abra. A COX aktivitds az iszkémia-reperfuzifR) koveten a killonbd& csoportokban.
A csak koleszterindus tappal etetett allatok (HR) ICOX aktivitasa szignifikansan kisebb
volt, mint akar a normal tappal etetett allatok@ifkoll I/R) (#: p<0.05), akar a meggymag-

kivonatot is kapo allatoké (HC+MMK I/R) (*: p<0.05)
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A szivizomban mérhétCOX Ill, HO-1 és VEGF fehérjék mennyisége

A COX lll, a hem oxigenaz-1 (HO-1) és a vasculadathelial growth factor (VEGF)
fehérjék mennyiségét Western blot technikaval loatak meg a szivizmokban.

A COX Il mennyisége az ittfiggeési vizsgélatban a COX aktivitdssal edyenintat
mutatott, a 40 hétig koleszterindus tappal etétiétokban (HC 40) szignifikansan magasabb
mennyiséget mértink, mint a 12 hétig koleszterindppal etetett allatok (HC 12) szivében.
A meggymag-kivonat hatasat vizsgalo kisérlet s@anszkémia-reperfuzion atesett szivek
kozo6tt a meggymag-kivonatot is tartalmazé kolesatkrs tapot kap6 csoportban (HC+MMK
I/R) szignifikAnsabban magasabb COX Il mennyiségéttiink, mint a tébbi csoportban.

A HO-1 mennyisége az ddfliggési vizsgalatban a koleszterindus tappal gtétatokban
szignifikAnsan alacsonyabb volt, mint a normal tpgietett allatokban, ezen tal a 40 hétig
koleszterindus tapot kapd csoportban (HC 40) sfiigmsan alacsonyabb volt, mint a
koleszterindus t4pot csak 12 hétig kapo (HC 12pedban. A meggymag-kivonat vizsgélata
soran a koleszterindus t4ppal etetett allatok (M@galmi, HC I/R, HC+MMK I/R) szivében
a kontrollhoz képest alacsonyabb HO-1 mennyiség) m@rhet. A meggymag-kivonattal
kezelt koleszterindis tappal etetett allatok szwélaz iszkémia-reperfluziot koven
(HC+MMK I/R) szignifikdnsan magasabb HO-1 menny&égnértink, mint a csak
koleszterindus tappal etetett allatok (HC I/R) &szka-reperfazion atesett szivében.

A VEGF mennyiségében sem azdfiliggési, sem a meggymag-kivonat hatasat fedmér

vizsgalatban nem talaltunk szignifikans kilénbs@getgyes csoportok kdzott.
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15. 4bra. A COX lll protein mennyisége 12, ille®® hétig normél (Kontroll 12, Kontroll
40), valamint koleszterindus tappal etetett (HC HZ 40) nyulak miokardiuméban. A
koleszterindus diétan tartott csoportok COX llingp@ szignifikansan alatta maradt a normal
tappal etetett csoportok értékeinek (*: p<0.05H®@ 40 csoportbdl szarmazé mintak COX I
tartalma ugyanakkor szignifikans meghaladta a H@&ddport mintdinak COX Il tartalmat
(#: p<0.05).
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16. abra. A COX Il mennyisége csak koleszterindjgpal etetett allatok szivében iszkémia-
reperfuzids provokacié nelkil (HC nyugalmi) illetiszkémia-reperfazio (I/R) utan (HC I/R),
tovabba normal illetve meggymag-kivonatot is tan@td koleszterindus tapot kapé allatok
szivében iszkémia-reperfazié utan (Kontroll I/Retlle HC+MMK I/R). A COX Il
mennyisége a meggymag-kivonattal kiegészitett ktdeimdis tappal etetett csoportban
(HC+MMK I/R) szignifikansan nagyobb volt, mint a ats koleszterindus tappal etetett
csoportban (HC I/R) (*: p<0.05).
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17. abra. A HO-1 mennyisége normal tappal 12 ésétiy (Kontrol 12, Kontroll 40), illetve

koleszterindus tappal 12 és 40 hétig (HC 12, HC et@}ett nyulak szivében. A HC 40
csoportban mért HO-1 mennyiség szignifikdnsan kisemint a tdbbi csoportban
meghatarozott HO-1 értékek (*: p<0.05).
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18. abra. A HO-1 mennyisége csak koleszterindUpalaetetett allatok szivében iszkémia-

reperfazids provokacio nélkil (HC nyugalmi) illetiszkémia-reperfuzio (I/R) utan (HC I/R),

40



tovabba normal illetve meggymag-kivonatot is tant@td koleszterindus tappal etetett allatok
szivében iszkémia-reperfizié utan (Kontroll I/Refle HC+MMK I/R). A meggymag-
kivonatot is tartalmazo koleszterindus tappal ¢tétéatok (HC+MMK I/R) szivében a HO-1
mennyisége szignifikhnsan meghaladta a csak kel@sdtis tappal etetett allatok (HC I/R)

szivében mérhét iszkémia-reperfuzio utani értéket (*: p<0.05).
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19. abra. A VEGF mennyisége normal tappal 12 éshetly (Kontroll 12, Kontroll 40),
valamint koleszterindus tappal 12 és 40 hétig (FC HC 40) etetett nyulak szivében. Az

egyes csoportok nem kilénboztek szignifikansan eégyah
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20. abra. A VEGF mennyisége csak koleszterindugatagtetett allatok szivében iszkémia-
reperfuzids provokacié nelkil (HC nyugalmi) illetiszkémia-reperfazio (I/R) utan (HC I/R),

tovabba normal illetve meggymag-kivonatot is tant@td koleszterindus tappal etetett allatok
szivében iszkémia-reperflzié utan (Kontroll I/Retlle HC+MMK I/R). Az egyes csoportok

nem kulonboztek szignifikdnsan egymastol.
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M EGBESZELES

Munkank sordn a fokozott alimentaris koleszterinviteé okozta hiperkoleszterinémia
hemodinamikai és szovettani kévetkezményeit vizagaltovabb4 a szintén alimentérisan
bejutott, bizonyitottan HO-1 induktor hatasi megggrkivonat hatasat mertik fel a

hiperkoleszterinémia okozta elvaltozasokra ny@téibdellben.

Szérum koleszterinszint

A vizsgalatainkban alkalmazott, 2% koleszterinttaimnazo tappalad libitum etetett
nyulakban hiperkoleszterinémias allapot alakult Ai.szérum koleszterinszint az eltelt
hetekkel parhuzamosan emelkedett. A mmol/l-ben s@&Etum koleszterinszintek csaknem
megegyeztek az eltelt hetek szamaval (3. és 4).adoreormal 2 £ 0,5 mmol/l kordli érték igy
az id-fuggesi vizsgalatban a 12 hetes kezelés végére 11,8 mmol/l-ra, a 40 hetes kezelés
végére 37 + 3,5 mmol/l-ra, a meggymag-kivonat Ft&izsgalo 16 hetes kisérlet végeére
pedig 24 + 1,6 mmol/l-ra emelkedett. A nyul szeetére ezzel egy egyre fokoz6do
hiperkoleszterinémias teher harult, melynek kovatkényei az il elésrehaladtaval
halmozottan jelentkeztek. Ez magyaradzza defigjgési vizsgalatban a HC 12 és HC 40
csoportok kozotti szignifikdns kulonbségeket, vatdma 40. hét utan észlelt markans

anatOmiai és fizioldgiai eltéréseket.

Familiaris hiperkoleszterinémia

A humén gyogyaszatban familiaris hiperkoleszteriidém betegekben mérhetiink a
kisérleteinkben éforduldbhoz hasonléan magas szérum koleszterin eék&tk[57], illetve
figyelhetiink meg hasonld patolégias elvaltozas¢g&8t 59]. A primer hiperlipidémiakat a
WHO/Fredrickson klasszifikacié alapjdn osztjak kibdéz> csoportokba. Fokozott
ateroszklerézis a magas szérum LDL szinttel jandilfaris hyperkoleszterinémiaban (Il.a) és
familiaris kevert hiperlipidémiaban (ll.b) figyelttemeg. A betegség patomechanizmusa az
LDL receptor elégtelen tikddése, mely miatt az LDL clearance nem megfelalvérben a
magas koleszterin tartalmu LDL felhalmozdédik, atalsadgyokok hatdsara oxidalodik. Az
oxidalt LDL-t makrofagok veszik fel, melyek az dda migralva (habos sejtek) a T
limfocitakkal egyiitt alkotjak az ateroszklerotikygakk magjat. Ennek kovetkeztében a
betegek szervezetében Kkiterjedt ateroszklerdzigelfigth meg, mely miatt igen korai

életkorban jelentkezik koronaria szklerézis, sawmzinfarktus (legfiatalabb 2 éves korban),
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stroke, periférias véer betegség. A homozigota betegek atlagosan 30+46 Korukban,
tamadaspontu gydgyszerek kombinécidja mellett alkahak monoklonalis antitesteket [60],
génterapiat [61], a dializishez hasonld elverikdas LDL-aferezist [62], valamint

majtranszplantaciot is [63, 64].

Az emelkedett szérum koleszterin szint kardiova&aks hatasai

Torakalis ateroszklerozis

A torakdlis aortdban kialakult ateroszkler6zis aehkoleszterinémia makrovaszkularis
szowwdmeényeinek latvanyos megjelenési formaja. A zsigeek €s az alsdvégtag ereinek
szikitéese réven azokban kronikus vérellatasi zavaxt, ogigénigenydl fliggé meértéki
iszkémiés fajdalmat (és pl. klaudikaciot) okoz. lmikumban egy nem-invaziv modszerrel, a
boka-kar index hasznalataval itélhetjik meg a @eé$ ateroszklerdzis mértékét. A csdkkent
boka-kar index egyértelirkardiovaszkularis rizikofaktor [5], amely mind adpitalizacioval,
mind a mortalitassal 6sszefliggést mutat.

Kisérleteinkben a normal tappal etetett allatolakalis aortdjaban ateroszklerotikus plakk
nem abrazolddott. Mar 12 és 16 hetes koleszteritd@sal tortént etetés jelést torakalis
ateroszklerozist provokalt, az aorta plakkok keédégse a teljes érfelszin 61 + 14%-a és 75 +
11%-a volt, mely a normal tappal etetett allatokHaapest szignifikhnsan nagyobbnak
bizonyult (5. és 6. abra). A 40. hét végére azoataderotikus Iéziok progresszidja volt
megfigyelhed (a teljes érfelszin 88 + 5%-a), mely szignifikamssmgyobb mind a normal,

mind a 12 hétig koleszterindus tappal etetett@llavz képest.

Miokardialis iszkémia és infarktus

A makrovaszkularis eltérések mellett sulyos kor@ndeklerdzis kbvetkezmeényei is tetten
erhebek voltak vizsgalatainkban.

Az emelkedett koleszterinszint ateroszklerotikutaklok kialakulasdhoz vezet. Az
ateroszklerotikus plakkok a koszorusereket i&kiik, ezzel rontjdk a szivizom vérellatasat.
Sulyos koszorusér skilet esetén a szivizom vérellatadsa nyugalombagsétes lehet, de a
csokkent veéraramlas a terhelésre fokozod6 miokissdidxigénigényt mar nem képes
kielégiteni. Az oxigén-igény és kinalat egyensulggimomlasanak kovetkeztében iszkémias

terlletek alakulnak ki. Az iszkémias szivizomikiidése elégtelenné valik, kezdetben a
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diasztolés, kd#b a szisztolés funkcid romlasa észletheRovid ideig tartd iszkémia
megs#inését kovéten a szivizom funkcioja rendi@ik. Rovid repetitiv iszkémias epizodok
miokardialis protekciéval birnak, mely jelenségetekmndicionalasnak nevezink [65].
Erdekes médon a prekondicionéalas hiperkoleszteiigmailatban nem tkodik.

Amennyiben az iszkémia elhtuzédova valik, a szivizelimal. Az igy kialakult nekrotikus
szovet mennyisége az ellatott terlilet nagysagéatélizéoxigénhidnyos allapot hosszatol flgg.
Mivel ilyenkor teljes érelzarddas nem alakul ki, BKG-n kiterjedt, sulyos ST depresszio
figyelhetb meg, de ST elevacié nem lathato, a klinikumbaraezillapotot nem ST elevacios
infarktusként definialjak [66].

A koszorusereken kialakult plakkok az esetek egyé&ben berepednek, felszinikdn a stabil,
vékony és ol tapado fali trombus helyett instabijyre vastagodd és kénnyebben levald
trombus képédik. Az igy kialakult trombus a koszorleret telpgeszeben elzarja, ezzel a
vérellatas akutan romlik. A koszorusér teljes @ldasa kdvetkeztében kialakult elektromos
zavar miatt az EKG-n az ST szakasz megemelkedikklidikumban ezen eseteket ST
elevécios szivizom infarktusként definidljak. Ekkaxr elzarodott ér teljes ellatasi tertletén
nagy, 6sszefudgnekrotikus szévet alakul ki [67].

A sziv pumpafunkciéja az iszkémia vagy nekrozisalakrintett tertlet nagysagatol, a
megfeleb 0sszehlzédasra képtelen szivizom mennyiéBgdtiggéen valtozik. A
pumpafunkcié in vivo szivultrahang segitségévelegkcios frakcidval és a frakcionalis

réviduléssel, in vitro izolalt szivizom preparatumpedig az aorta kiaramlassal jelleme#het

A fentiek alapjan az itHlggeési vizsgalatban kapott eredményeket a kowéképpen
értelmezhetjik.

A magas koleszterin szint hatasara a generalizétbseklerdzis részjelenségeként sulyos
koszorusér szklerozis jelentkezett, mely kovetkmatémiokardialis iszkémia és infarktus
alakult ki. Az infarktusos tertlet a 12 hetes katesndus tappal torténetetést koveéen (1,7

+ 2.65%) nem kulonbdzott szignifikansan a normabt etetett allatokétdl, azonban a 40.
hét végére a szivizom 32 + 8,6%-a volt elhalt &trithely szignifikAnsan magasabb mindkét
csoporthoz képest (11. abra). A TTC festés kap@aaHC 40 allatokban a szivizom
infarktusos tertletek helyenként nagyobb, Osszéfligguleteket alkottak, mashol foltos,
csikos megjelenést mutattak. Ez a d®thintazat arra utal, hogy az éllatok szivében raind
ST elevaciés, mind a nem ST elevéacios infarktusmaigfeleb patomechanizmus szerepet

jatszott a nekrotikus teriletek kialakulasaban.
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Az in vivo elvégzett szivultrahangos vizsgalat aiktusos és aktualisan iszkémias szivizom
terlletek kovetkeztében kialakult cstkkent szigdolfunkciét igazolta. A 40 hetes
koleszterindus tappal tortént etetést kdeat a bal kamra szisztolés funkciét jellgmz
paraméterek (frakcionalis rovidilés és ejekcioskdi@ szignifikansan kisebb értéket
mutattak a tébbi csoporthoz képest. A HC 40 cstypor{20 + 3%) a frakcionalis rovidilés a
Kontroll 12 (35 + 5%), Kontroll 40 (33 + 4%) és H2 (32 + 6%) allatoknél mért értékeknél
szignifikansan kisebb volt. Az ejekcids frakcio rmkiciondlis rovidiléssel azonos maédon
valtozott, a HC 40 &llatokban (38 + 5%) szignifikan alacsonyabb volt, mint a tébbi
csoportban (Kontroll 12: 60 £ 7%, Kontroll 40: 5&%, HC 12: 55 + 9%) (7. abra).

Az ex vivo izolalt szivizom preparatumon kivitelé&zemérések a szivultrahangos
eredmeényekkel egyézeépet igazoltak. A 40 hétig tartd koleszterindégldlast koveéien a
szivizmok a vizsgalati rendszerben beallitott ut@késsel szemben (1. abra) gyakran
képtelenek voltak érdemi aorta kiaramlast létrehoanmért értékek (4,6 £ 11,4 ml/perc)
szignifikansan alacsonyabbak voltak, mint a masgitom csoportban (Kontroll 12: 146 + 53
ml/perc, Kontroll 40: 120 + 18 ml/perc, HC 12: 728ml/perc) (9. abra).

A meggymag-kivonat hatasat vizsgald kisérletbedpahetes koleszterindus tappal tortént
ejekcids frakcidban, valamint ex vivo az aorta &ldsban és a bal kamra &ltal generélt
nyomasban a vizsgalt csoportok (Kontroll, HC, HC+KMkoz6tt szignifikans kilonbség
nem volt (10. abra).

A fentiek alapjan kisérleti elrendezéseinkben gfilgins mérték bal kamra szisztolés
funkcié csokkenéshez és miokardialis infarktus dédalasahoz viszonylag hosszU behatasi

idére van szikség.

Diasztolés diszfunkci6

Altalanossagban elmondhat6, hogy a szivizom fuiicidontd valtozasok eis jele a
diasztolés diszfunkci6é. A diasztolé ugyanis, vdi@@ energiaigényes folyamat, melynek
soran a szisztolé alatt felszabadult intracellsldkalcium visszapumpalasa zajlik a
szarkoplazmatikus retikulumba. A visszapumpalaggelds fehérje az ATP-igényes €a
ATP&z (SERCA2).

Diasztolés diszfunkcidét szdmtalan miokardidlis ésraniokardidlis tényeyz okozhat. A
szivizom nfikddésével oOsszefiiggésbe hozhatéo folyamatok kaabgkh a kalcium

homeosztazist, a miofilamentumokikddését, a sejt energiahaztartasat, a citoszkeélésoaz
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extracellularis matrixot. Az extramiokardialis okékinthetik a neurohormonalis rendszert, a
pericardiumot, tovabba a szi\beks utéterhelését, melyet egy sor kérallapot lyakul [68].

A hiperkoleszterinémia altal elinditott vaszkulagsemények és intracellularis folyamatok
soran a miokardialis energiahaztartas felborul. éknkdvetkeztében kezdetben diasztolés,
késsbb szisztolés funkcidézavar alakul ki.

In vivo a szivultrahang megfetelmoédszer mind a szisztolés, mind a diasztolés fidnkc
vizsgalatara [69]. A kora- és Kkiiasztolés szdveti sebességek aranya normalisamolniag
mint 1, diasztolés diszfunkcio esetén viszont anwi-nél kisebb.

A meggymag-kivonat hatasat vizsgald kisérletekbefvuirahanggal széveti sebesség
méréseket is végeztink, mellyel lebsget adott a diasztolés funkcio értékelésére.rfnab
tappal etetett allatok bal kamra diasztolés furjkcimegtartott volt (E'/A’ >1). A csak
koleszterindus tappal etetett allatokban diasztdiézfunkciot észleliink, az E'/A’ < 1-nek
adodott (8. abra). Az E'/A’ aranyban a csoportokzdid a kiloénbség statisztikailag
szignifikansnak bizonyult (HC kisebb mind a Konkromind a HC+MMK csoporttal

0sszehasonlitva).

Osszefoglalva: A 12 hétig tart6 koleszterindis spprtént etetést kowgen a normal tappal
etetett allatokhoz képest szignifikdnsan nagyobédrjkeidéé torakalis aorta ateroszklerézis (5.
abra), szignifikansan alacsonyabb aorta kiaramsétswegfigyelhet (9. 4bra). Ezen eltérések
a 40 hetes kezelésiddvégere szignifikansan tovabb romlottak, mind amr mind a 12
hétig koleszterindus tappal etetett allatokhoz kepd@ fentiek mellett a szivizomban
szignifikansan nagyobb kiterjedételjes infarktusos teriletet (11. 4bra), enneketkeztében
csokkent bal karma funkcids paramétereket (7. ahaajink.

A fentiekkel 6sszhangban 16 hétig tartdé kolesztErintappal tortént etetés mellett torakalis

ateroszklerozist (6. abra), diasztolés diszfunk@bdtbra) detektaltunk.

A meggymag-kivonat addicié kardiovaszkularis hatasa

Ismert tény, hogy a szérum koleszterin szintjékksi® statinok HO-1 induktor hatassal is
birnak [70], ugyanakkor a koleszterinszint csoklsgéné 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
coenzyme A (HMG-CoA) reduktdz gétlo tulajdonsagukkagyarazzak [71]. Az enzim altal
katalizalt HMG-CoA - mevalonat atalakulas a kolesriszintézis fontos Iépése, mely
gatlasaval az intracellularis koleszterinszintézissokken. A méajsejtek endogén

koleszterinszintézisének cstkkenése noveli a tsgtfé LDL receptorok expresszidjat. A

a7



fokozott LDL receptor expresszid és koleszterinadece kovetkeztébensmaz exogén
koleszterin hasznositasa, ami csokkenti a széruesxerin szintjét [72]. A statinok a HMG-
CoA reduktaz gatlason tul szamos egyéb hatassdtli@znek, melyeket dsszefoglaldé néven
pleiotrop hatasokként emlitenek [73]. A pleiotragadsnak tulajdonitjak a statin kezelés soran
az endotél diszfunkcio visszakgjlését, a gyulladasos paraméterek cstkkenését, az
ateroszklerotikus plakkok stabilitAsanak novekedéésé a trombocitdk aggregacios
hajlamanak mérsédiését [74].

Vizsgalatunkban — legjobb tudomasunk szerint ékélst tapasztaltuk, hogy a HO-1 induktor
hatassal bir6 meggymag-kivonat szignifikAns médéakbcsdkkentette a szérum
koleszterinszintet (HC: 24 + 1,6 mmol/l, HC+MMK: B3+ 1 mmol/l) (4. 4bra). Az, hogy a

HO-1 indukcié pontosan milyen molekularis mechanigsal éri ezt el, jelenleg nem ismert.

A 16 hetes koleszterindis tappal tortént etetédtdgrest a meggymag-kivonat addicid
szignifikans torakalis ateroszklerdzis csokkehatassal birt. Az aorta plakkok kiterjedése a
HC csoportban a teljes érfelszin 75 + 11%-a, a HOHMcsoportban 58 + 6%-a volt (6.

abra).

Iszkémia-reperfuzié

A meggymag-kivonat hatadsanak vizsgalata soran agaiyu szisztolés funkcios
paraméterekben nem talaltunk szignifikans kulonbsagizsgalt csoportok kézott. Az izolalt
szivek terhelhéségét felmérertig 30 perc globalis iszkémidnak majd 120 perc reéérhak
tettlk ki a prepardtumokat. Ez hasonl6 a human itdéigidban hasznélatos terheléses
vizsgalatokhoz, melynek soran a szivizmot provakaljés a provokaciot kouet
funkciovaltozas értékelésével nyeriink adatokat @izssm allapotara. igy nem csak a

nyugalmi funkcié, hanem benne tetartalék (rezerv) megitéléseére is léiseég nyilik.

A HC és HC+MMK csoportok eredményeit értekelve:sgalatunkban a meggymag-kivonat
addicionak a koleszterin szint csokkenésen tul ealidris koleszterin bevitellel indukalt
hiperkoleszterinémiaban, szamos kedvbatasat figyelhettiink meg. A csak koleszterin dus
tappal etetett allatokhoz képest
» szignifikans mértékben csokkentette a torakaliséhan az ateroszklerotikus plakkok
méretét (HC: 75 + 10%, HC+MMK 58 + 6%) (6. &bra),
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* javitotta a bal kamra diasztolés funkciojat (HCAE'/0,98 + 0,02; HC+MMK E'/A’
1,29 £ 0.2) (8. &bra),

* iszkémia-reperfaziot kovéen mind 60 és 120 perccel szignifikdns mértékbeselte
az aorta kiaramlast (60 percnél: HC I/R: 34 £ 13peric, HC+MMK I/R: 49 + 10
ml/perc; 120 percnél: HC I/R: 6 £ 6 ml/perc, HC+MMRR: 15 = 3 ml/perc) (10/B.
abra),

* iszkémia-reperfuziot kovéen 120 perccel szignifikans mértékben novelte arkania
ataramlas (120 percnél: HC I/R: 24 + 3 ml/perc, NMBAK I/R: 32 £ 4 ml/perc)
(10/C. &bra),

o csOkkentette az iszkémia-reperfuziot kdeet kialakult szivizominfarktus meéretét
(HC I/R: 47 £ 4%, HC+MMK I/R: 39 + 5%) (12. &bra).

A meggymag-kivonatot is tartalmazo6 koleszterindéigptl etetett allatoknal, az iszkémia-
reperfluzié provokaciot kovéen megfigyelhdét nekrotikus terilet mennyisége, a normal
tappal etetett allatokéval kdzel eg§emértéki volt (infarktus méret: Kontroll I/R: 35 + 5%,

HC+MMK I/R: 39 £ 5%) (12. 4bra). Az aorta kiaramil&s koronaria ataramlasi sebesség
koleszterin bevitel okozta cstkkenését a meggyniampkt nem védte ki teljes mértékben

(60 és 120 percnél szignifikansan alacsonyabb &patamlas és 120 percnél szignifikAnsan
alacsonyabb koronaria ataramlas volt méhetle a csak koleszterindus tappal etetett

allatokhoz képest mérsékelte azt (10. abra B,C).

A fentiek alapjan a meggymag-kivonat kardioprotektatdssal rendelkezik. Ezek a kedvez
hatasok nyilvanvaléan o©sszefiiggésben allnak a Kopeszterinémia meérséklésével, de
elképzelhei, hogy a koleszterin csOkkénthatdas csak egy, a meggymag-kivonat

kardioprotektiv hatasanak tébbféle mechanizmusélkoz

A hiperkoleszterinémia molekularis hatasai

Annak vizsgalatara, hogy a meggymag-kivonat milymolekularis mechanizmusokon
keresztll éri el kardioprotektiv hatasait, vizstdilekat molekularbiologiai mérésekkel is

kiegészitettik.
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Citokrom c oxidaz

A sejt nyugalmi energiatermelésében és iszkémiarf@épos sérulésében alapdet
jelentbséggel biré COX szintje és aktivitasa kisérlete@gmkhormal tappal etetett allatoknal az
id6 fuggvenyében csokkent (13. és 15. abra). Szigmbkkulonbség volt a Kontroll 12
(protein: 26 + 3, aktivitas: 0,038 + 0,004) és Kolit40 (protein: 18 + 2, aktivitas: 0,023 +
0,002) csoport értékei kdzott. Koleszterindus tapiraent etetés soran a 12 hete$piohtban
meért COX szint és aktivitas a kontroll allatokéhazpest szignifikansan alacsonyabb volt
(HC 12 protein: 4 £ 3, aktivitas: 0,0012 £ 0,00B6)elyhez képest a 40. hétre szignifikans
emelkedés volt megfigyelhe{HC 40 protein: 13 + 3, aktivitds: 0,0015 + 0,008)40. hét
végére a Kontroll és HC allatok COX szintjében lésvdadsaban szignifikdns kilénbség nem
volt. Ennek a pontos magyarazata nem ismert, atédizés szintjén mozogva, a csokkent
energiatermelésre valaszként adott fokozott COXesqzio lehet.

Az iszkémia-reperfizié a szivizomban mért COX fahénennyiségére HC allatokban nem
volt szignifikans hatassal (HC nyugalmi protein:148 + 2892, HC I/R protein: 11545 +
3654) (16. abra).

Hem oxigenaz-1

A HO (hem oxigenaz) adsokk-fehérjék csaladjaba tartozd ubikviter molekuhely a hem
lebomlasaért felés. Mar az algak is gyakorlatilag ugyanolyan molékisl szerkezettel
tartalmazzak, mint az emberi szervezet. A hem lg&sensoran F& szénmonoxid (CO) és
biliverdin keletkezik [75]. A HO kulcsfontossaguzm a vordsvértestek degradaciéjaban
[76], de ezen kivil szamos mas élettani folyamatisanészt vesz. Bizonyos stresszorok
hatasara expresszioja fokozodik, amely a protektdbalyozasi folyamatok része [77, 78].
Protektiv hatasa a hem lebomlasa kapcsan ketetikemgiailag aktiv metabolitokkal mutat
Osszefliggést.

A CO szamtalan bioldgiai hatassal rendelkezik [T&urotranszmitter funkcidjat, tovabba
antiinflamatorikus, antiapoptotikus, antioxidans,j mdbb, szerv-transzplantacié kapcsan
kilokédés gatlé hatasat igazoltak. Emellett ciklikus guzam monofoszfat (cGMP) dependens
simaizom relaxal6 és trombocita aggregacié gattadsal is bir [80].

A biliverdin biliverdin-reductase hatasara bilirab& alakul at. A biliverdin antiviralis, a
bilirubin pedig eés antioxidans hatassal bir [81, 82]. Az LDL oxidagatlasa révén a
magasabb bilirubin szinttel &legyéneknél alacsonyabb a szivizom infarktugoeiulasa
[83].
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A Fe* szamtalan, a sejt szamara veszélyes oxidativ itdmle vehet részt, melyek a sejt
halalat okozhatjadk. A HO-1 a ferritin szintézis imfitisa révén émozdita az F&
biztonsagos raktarozasat.

Allatkisérletes modellben igazoltak, hogy a maghsafiokardialis HO-1 szint iszkémia-

reperfuzidé soran kardioprotektiv hatassal bir [84].

ld6-flggési vizsgalatunkban a normal tappal etetédtad szivizmaban mért HO-1 protein
mennyisége lényegesen és szignifikansan magasdthbmiat a koleszterindus tappal etetett
allatoké (HO-1 protein szint: Kontroll 12: 11 + Qfontroll 40: 10 + 0,7; HC 12: 5+ 1,4; HC
40: 3 = 1,2) (17. &bra). A HO-1 szintje az alimeistakoleszterin bevitel idejével
parhuzamosan csokkent, a HC 12 és HC 40 értékekittk8zignifikans kulonbség volt
megfigyelhed.

A fentiek alapjan tehat a hiperkoleszterinémiasapat idbfuggde HO-1 csokkenést
eredményez, melynek koveteztében a HO-1 proteksitasai kisebb mértékben tudnak
érvényesdulni.

Iszkémia-reperfuzid vizsgalatunkban a miokardiél3-1 szintet szignifikans mértékben nem
befolyasolta, tendencia jelleggel annak csokkenésgeltiik (HO-1 HC nyugalmi: 5230 +
7482; HC I/R: 1691 + 353) (18. abra).

A meggymag-kivonat hatasai a COX és HO-1 szintekre
HO-1

A meggymag-kivonat alkalmazasa mellett a HO-1 esgg®janak emelkedése varhato [85].
Vizsgalatunkban a meggymag-kivonat szignifikanstéldren emelte a koleszterin dus tappal
etetett nydl szivizom iszkémia-reperfuzio utani HGzintjét (HO-1 HC I/R: 1691 + 353,
HC+MMK I/R: 4143 + 2676). Ez a HO-1 endehatas azonban a hiperkoleszterinémia HO-1
csokkend hatasanal gyengébbnek bizonyult, a HC+MMK I/RI€(#L43 + 2676) a Kontroll
I/R érteknél (22754 + 2761) szignifikAnsan alacsdripnak adodott (18. abra).

A meggymag-kivonat HO-1 entelhatasa szerepet jatszhat a torakalis ateroszidbeix,
szivultrahangos és haemodinamikai paraméterekbgfigypelhet) kedve® hatdsaban.
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COX protein szint és aktivitas

Egy, a HO-1 és a COX szint ¢sszefiiggését vizsgalalmanyban, melyet streptozocinnal
cukorbeteggé tett patkanyok veséjén végeztek, a 1H@dukcio a mitokondrialis
transzportfolyamatok és a COX szint emelkedéséul ggyutt [86]. Munkank soran - az
elébb emlitett tanulmannyal 6sszhangban - a COX protgint emelkedését észleltik
meggymag-kivonat hatasara (16. abra). A 120 peperfézio utdn a COX mennyisége
(HC+MMK I/R: 18779 + 4960) szignifikansan magasaBhl-1.8-1.6 szorosa) volt mind a
kontroll (Kontroll I/R: 8981 + 2982), mind a koldsrindus tappal etetett allatok nyugalmi
(HC nyugalmi I/R: 10148 + 494) és iszkémia-repeidtikovets (HC I/R: 11545 + 3654)
szivizmaban mért értékekhez képest. A COX aktivitA3 perc reperflzié utan a meggymag-
kivonattal kezelt allatok esetében (HC+MMK I/R: 840+ 0,01) hasonlénak bizonyult a
kontroll allatok COX aktivitas értékéhez (KontrdlR: 0,037 + 0,009) (14. abra), annak
ellenére, hogy a 2x nagyobb COX protein mennyis@gj@ magasabb enzim aktivitast
Vartunk.

Iszkémia-reperfuziét kévéen, a kontroll (Kontroll I/R: 8981 + 2982) és Hdaébk (HC I/R:
11545 + 3654) szivizmaban mért kozel azonos meagyi€OX fehérje mellett (16. abra), a
koleszterin dus tappal etetett allatok esetén (HC 0,022 + 0,009) a kontroll allatokénal
(Kontroll I/R: 0,037 + 0,009) alacsonyabb COX aktgt mértiink (14. abra).

A fentiek alapjan a hiperkoleszterinémia csokke@XCaktivitast okoz. A cstkkent COX
aktivitas pontos mechanizmusa mindmaig tisztazatfsitehed, hogy a COX aktivitas

megvaltozott szabalyozasa, esetleg az emelked&tdz(t allhat a hattérben.

VEGF valtozasok

A VEGF (Vascular Endohelial Growth Factor) jekéntszerepet jatszik az endotélium
regeneraciéjaban és az iszkémia utani neovaszkatadban [29]. Sajat adataink alapjan - a
varakozasokkal ellentétben - a szivizom VEGF proteennyiségében nem volt szignifikans
kulonbség a normal, a csak koleszterindis tappetletetés a meggymag-kivonatot is
tartalmazo6 koleszterindus tappal etetett allatokokid(19. és 20. 4bra). A fenti eredmények
alapjan ugy gondoljuk, hogy nyulban a hiperkolesa&mia okozta valtozasok hatterében,
tovabba a meggymag-kivonat jotékony hatasa moguEG@F-i| fliggetlen mechanizmusok

allnak.
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OSSZEFOGLALAS

Kisérleteink igazoltdk, hogy 2%-o0s koleszterint tabmazd tappal etetett nyudlban,
hiperkoleszterinémias allapot hozhat6 létre. A wxeékoleszterinszint mértéke a behatasi
idével egyenesen aranyos. 40 hetes etetést &@wvet szérum koleszterinszint és a kialakult
patofiziologiai eltérések alapjan familiaris hipelészterinémianak megfetelallatmodellt
kapunk. Az igy kivaltott hiperkoleszterinémia kdkettében a behatasiéiwkl egyenesen
aranyos a torakalis ateroszklerdzis mértéke.

16 hét utan a szivultrahanggal méshearaméterekben csak diasztolés diszfunkcié éstbelh
40 hét utan a sulyos koronaria ateroszklerozis tkézéeben miokardidlis infarktusok
alakulnak ki, melyek sulyos szisztolés diszfunkaikbznak. A csdkkent bal kamra funkcié in
vivo echokardiografiaval és ex vivo izolalt sziviagpreparatumon is mérliet

A szivizom COX szintje és aktivitdsa normal tapetdtett allatokban az édfiggvényében
csokken, koleszterindus tappal etetett allatokniézdeti csokkenést koven emelkedik, a
12. héten nagyon alacsony, a 40. héten az ugyanaddinal tappal etetett allatokéval azonos
értéket vesz fel. A hyperkoleszterinémia azonosnyisgdgi COX protein mellett csokkent
COX aktivitast okoz. Iszkémia-reperfuzio a COX mgsagét nem befolyasolja.

A hiperkoleszterinémia a miokardialis HO-1 szintet behatasi idvel parhuzamosan
csokkenti.

Szignifikans VEGF véltozast a hiperkoleszterinémimgalatunkban nem okozott.

A meggymag-kivonat addicio a 16 hetes kolesztegnddippal tortént etetés kapcsan
szignifikans meértékben csokkenti a szérum koles®eintet, a torakalis ateroszklerdzis
mértékét, csokkenti a bal kamra diasztolés diszidnkialakulasat. Globdlis iszkémia-
reperfaziét koveten csokkenti az igy kialakult szivizom infarktusretét, javitjia az aorta

kidramlast és koronaria ataramlast. A meggymagravaoveli a miokardialis HO-1 és COX

szinteket, a VEGF-re nincs hatassal.

Vizsgalatainkban hiperkoleszterinémias allatmodekgitségével igazoltuk a magas
koleszterinszint id-fliggd aterogén hatasat, valamint hiperkoleszterinémiéagpaiban a
meggymag-kivonat koleszterinszint csokkeés kardioprotektiv tulajdonsagait.
Eredményeink alapjan hiperkoleszterinémias allagootb mint példaul a familiaris
hiperkoleszterinémia, a meggymag-kivonat realigészit terapids lehéséget jelenthet.

53



SUMMARY

Our experiments confirmed, that hypercholesteraderan be induced by chow supplemented
with 2% cholesterol in rabbits. Moreover, a linearrelation could be observed between the
serum cholesterol levels and the feeding time. @ase the serum cholesterol levels and
pathophysiological alterations an animal model afifial hypercholesterolemia can be
generated following an exposition time of 40 weeKse extent of atherosclerotic lesions in
the thoracic aorta correlated with the duratiomhef high cholesterol diet. In animals fed with
high cholesterol diet echocardiography showed\efitricular diastolic dysfunction after 16
weeks. However, high cholesterol diet for 40 weiekikiced severe coronary atherosclerosis
and consequent myocardial necrosis leading to seyetolic dysfunction. The impairment in
the left ventricular function could be both assddsgechocardiography in vivo and measured
on isolated myocardial preparations ex vivo. Thpregsion level and activity of cytochrome
c oxidase (COX) decreased in animals fed with dtetel-free rabbit chow. In contrast,
expression level and activity of COX in the higholdsterol diet group was very low after 12
weeks and increased significantly after 40 weekghéolevels observed in the animals fed
with cholesterol-free diet for 40 weeks. Despitemidr COX protein levels
hypercholesterolemia led to reduced COX activitheTexpression of COX was not
influenced by ischemia-reperfusion. Significantyver levels of HO-1 protein were detected
in heart tissues derived from rabbits with highlekterol diet compared to hearts from the
non-hypercholesterolemic control animals. No apmarggnificant differences could be
observed in the VEGF protein expression levels betwnon-hypercholesterolemia control
rabbits and those experiencing diet-induced hyméesterolemia. Addition of sour cherry
seed extract (SCSE) to high cholesterol diet forwigeks significantly decreased serum
cholesterol level, the degree of atherosclerosighm thoracic aorta and improved left
ventricular diastolic dysfunction. SCSE-treatedh@ads exhibited significantly reduced infarct
size, improved cardiac function and improved corgnidow following global ischemia-
reperfusion. Increased myocardial HO-1 and COXginoexpression were also observed in
hearts from SCSE-treated rabbits with no major gkann the VEGF levels. Using an animal
model of hypercholesterolemia our studies confirrtredtime-dependent atherogenic effects
of hypercholesterolemia, the cholesterol-lowerimgl aardioprotective effects of the sour
cherry seed extract. Based on these observatiensotlr cherry seed extract could serve as a
potential supplementary therapeutical option in dibons associated with elevated

cholesterol levels (e.g. familial hypercholestenake).
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A kutatds a TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 azorosizami Nemzeti Kivalosag
Program — Hazai hallgatoi, illetve kutatéi szeméigmogatast biztositdé rendszer
kidolgozéasa és fikodtetése konvergencia program gikiemelt projekt altal nyujtott
szemelyi tAmogatassal valosult meg. A projekt aropai Unid tamogatasaval, az

Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaval vdlaseg (Tosaki Arpad).
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A projekt az Eurdpai Unio tamogatasaval, az Europai
Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valdsul meg.
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