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Bevezetés

A menopausa egy fiziologias folyamat, amely soran a ndi nemi hormonok, féként az endogén &sztrogén
koncentracidja fokozatosan csokken, minek kovetkeztében szamos szovet és szerv milkddése megvaltozik. A
cardiovascularis (CV) rendszer, a szénhidrat-, fehérje- és lipid anyagesere, a csontok metabolizmusa jelentésen
megvaltozik az dsztrogén hidny hatasara. Ezeken kiviil sok esetben jelentkeznek vascularis tiinetek is, melyeket
Osszefiiggésbe hoztak a menopausalis CV riziké megndvekedésével.

Annak ellenére, hogy a CV betegségek haldlozasi aranya csokken, ezek a betegségek tovabbra is vezetd
halalokok az idésebb ndk korében. Osszehasonlitva a férfiakkal, ndknél koriilbeliil 7-10 évvel késdbb jelennek
meg a CV betegségek, viszont a progressziojuk jelentésen felgyorsul menopausa utan. Mig premenopausaban
eléfordulasuk kisebb, mint a férfiak esetében, az arany kiegyenlitddik postmenopausaban, elérehaladt korban
pedig megfordul, és ndk esetében sokkal magasabb lesz a CV morbiditas és mortalitas.

Az Osztrogén kiilonosen fontos szerepet jatszik a sziv- és érrendszer egészségének megdrzésében azaltal, hogy
védo hatast fejt ki az erekre, a szérum lipid profilokra és a gyulladasra (tobbek kozott, mas kulcsfontossagu
mechanizmusok mellett).

A petefészek hormonok szintjének csokkenése a menopausalis atmenet alatt és utan jelentds szerepet jatszik a
nék CV betegségeinek kialakulasdban. A betegségcsoport pathogenesisével Osszefiiggésben a kutatdsok
kimutattak, hogy az dsztrogénhiany és az elhizas egyarant rizikotényezok, melyek hozzajarulnak a CV rendszer
szerkezeti és szoveti atalakulasahoz, valamint a szivmiikodés megvaltozasahoz.

Ahogy a nék atlépnek a menopauséaba, és az Osztrogénszint csokken, ezek a véddhatasok is csokkennek, és
érzékenyebbé teszik 6ket a CV betegségekre. Ezzel egyidejiileg a hormonalis valtozasokkal és az egészségtelen
életmoddal 6sszefiiggd, gyakori elhizds tovabb ndveli a kockazatot azaltal, hogy proinflammatoricus hatésu,
valamint elésegiti inzulinrezisztencia és mas koros folyamatok kialakulasat a CV rendszerben.

Az 0sztrogén hiany kovetkeztében a CV betegségek, elsddlegesen az atherosclerosis, az ischaemias betegségek
és a hypertonia kockazata jelentésen megemelkedik postmenopausalis néknél. A hormonalis valtozasok a
metabolikus funkcidkat ugyancsak befolyasoljak, ezaltal tovabb névelve a CV kockazatot.

Az 6sztrogéntermelés hianya endothel diszfunkcidhoz és a testtomeg-index novekedéséhez vezethet, mindkettd
hozzajarulhat a hypertonia kialakuldsdhoz. Az artérias hypertonia (AHT) a CV mortalitas jelentds tényezdjeként
ismert. A kiilonféle kockazati tényez6k — koztiikk a pszichés stressz, a kdrnyezeti szennyezd anyagoknak vald
kitettség, az egészségtelen életmddbeli szokasok és a fizikai inaktivitds — hatdsa jelentds kutatasi érdeklodés
targyat képezi. Ezeket a tényezOket szamos allapot kialakulasaval hozzdk Osszefiiggésbe, beleértve a
vasculomotor diszfunkciot, a neuropszichologiai problémakat, az endokrin és metabolikus zavarokat, valamint a
CV problémakat. Ezek nemcsak az életmindséget rontjak, hanem a hosszu tavi prognozist is befolyasoljak.

A hypertonia a CV megbetegedések kialakuldsdhoz hozzajaruld elsédleges megelézhetd rizikéfaktor, amely
jelentds hatassal van a globalis morbiditasra és mortalitasra. Az életkor elérehaladtaval azonban a menopausa
utani néknél altalaban kedvezotlen valtozasok kovetkeznek be az artéridk faldnak merevségében, az izomerében
és az egészségi allapotban, amelyek szorosan Osszefliggenek az endokrin valtozasokkal. Kiilondsen az
Osztrogénszint csokkenése gyengiti a CV védoéhatast, ami ndveli a hypertonia prevalenciajat. A menopausa utani
nok korében a hypertonia prevalencidja fokozatosan novekszik, ami ndoveli a CV betegségek morbiditasat és

mortalitasat.



A fentiek miatt a postmenopausas ndknél lényegesen nagyobb lesz az ischaemias szivbetegség kockéazata, mint
az azonos koru férfiaknal. A postmenopausdban 1évé nék ischaemids szivbetegségének klinikai lefolyasa is
eltérd6 mintat kovet: gyakoribbak a mikrokeringési rendellenességek, amelyek sokszor pozitiv
electrocardiographids terhelési tesztben nyilvanulnak meg, az epicardialis artéridk minimalis hemodinamikai
valtozasanak ellenére. A megnovekedett kockdzat - a mikrovaszkularis diszfunkcié mellet - gyakran olyan
problémakkal fliigg 6ssze, mint a koros koszoruér-reaktivitas és a HFpEF (heart failure with preserved ejection
fraction: meg6rzott ejekciods frakcioja szivelégtelenség).

Az dsztrogén kimeriilése a korai diasztolés relaxacio és a késoi diasztolés compliance kedvezdtlen valtozasaival
is Osszefiigg, ami hozz4jarul a bal kamrai diasztolés diszfunkcidhoz, a fibrozishoz és a koncentrikus bal kamrai
hipertro6fidhoz. Ez a sziv-remodelling altaldban a menopausalis atmenethez kapcsolddik. A bal kamra diasztolés
diszfunkcidja és a sziv morfoldgiai valtozéasai kiillonboz6 tényezokbdl fakadhatnak, beleértve a kollagén
koncentracié novekedését, a fibrosist és a csOkkent szivmikodést. Ezeket az elvaltozasokat az autoném
idegrendszer és a renin-angiotenzin rendszer befolyasolja. Ezen kiviil a klimaxos fazis negativan hat a
hemodinamikai profilra is, amelyet a véraramlas dinamikajanak kedvezdtlen megvaltozasa jellemez. Ezen
tulmenden zavart szenved az autondm idegrendszer egyenstlya is, ami a paraszimpatikus aktivitas
csokkenéséhez és/vagy a szimpatikus aktivitds novekedéséhez vezethet. Az autoném funkcid ezen valtozasai
hosszu tavon rontjak a sziv teljesitményét és kedvezdtleniil befolyasolhatjak a gyulladdsos és oxidativ stressz
markereket is.

Kimutattak, hogy az dregedési folyamat 6nmagaban is autondm, biokémiai és funkcionalis valtozasokat idéz eld,
amelyeket a menopausa sulyosbithat. Ez alahtizza a korai beavatkozasok fontossagat a menopausa idején, hogy
csokkentsék a nok oregedésének karos hatasait. Az Oregedési folyamattal Gsszefliggé autoném diszfunkcio
megelézése vagy javitasa kedvezébb gyulladasos illetve oxidativ stresszprofilhoz vezethet, segithet megdrizni a
megfeleld szivmikodést, végsé soron javitva a postmenopausas ndk életmindségét és varhatd élettartamat

(kiilonosen azoknal, akik petefészek-eltavolitason estek at).



A testmozgas szerepe a cardiovascularis megbetegedések megeldzésében és kezelésében

A testmozgas széles korben elismert nem gyogyszeres beavatkozas a CV megbetegedések megeldzésére és
kezelésére. Ez a terapias eszkoz jelentds CV adaptacidhoz vezet, tobbek kozott csokkenti a vérnyomast, eldsegiti
a fiziologias hipertrofiaként leirhatd jotékony szivizom remodellinget és enyhiti a myocardialis fibrosist. Ezen
kivill az edzéssel kivaltott cardioprotectio szorosan Osszefiigg az antioxidans védekezé mechanizmusok
aktivalasaval és a metabolikus kockazati tényez6k mérséklésével.

NoOknél a menopausa utan felgyorsul az érrendszer oregedése, ami fokozott artérids rigiditast eredményez. Az
artérias rigiditas életkorral 6sszefiiggd ndvekedését részben az artéridk falaban az extracellularis matrix (ECM)
valtozasai okozzak. Ezek a valtozdsok magukban foglaljadk az elasztikus rostok rovasara a kollagén
felszaporodasat (fibrosis) és a térhalositd molekulak megnoévekedett szintjét, beleértve elérehaladott glikacios
végtermékek (AGE - advanced glycation end products) képz6dését is.

A perimenopausaban 1évé nék esetében gyakran tapasztaljak az artérias vérnyomas tartés emelkedését, ennek
ellenére kevés informaci6 all rendelkezésre az életmindség valtozasardl, és eddig nem kaptak kell6 figyelmet
olyan, kimondottan a perimenopausaban 1évé ndék igényeire szabott rekredcios fizikai aktivitisi programok,
amelyek kifejezetten az életminéség javitasat szolgalnak menopausaban. Ismert, hogy a mérsékelt, acrob tipust
fizikai aktivitas jelentOsen hozzajarulhat az artérids hypertonia megel6zéséhez. Prospektiv tanulmanyok
kimutattak, hogy a fizikailag inaktiv kézépkora egyéneknél 30%-kal nagyobb a CV betegségek kockazata. A
rendszeres, mérsékelt fizikai aktivitds el6segiti adaptiv valaszok kialakulasat, a kornyezeti stresszorokkal
szembeni fokozott immunitast, a szoveti anyagcsere fokozdodasat, a hypoxiaval valé jobb megkiizdést és a
szivmiikddés nagyobb hatékonysagat.

A perimenopausaban 1év6 ndk életmindségének javitasa érdekében elengedhetetlen atfogd wellness programok
kidolgozasa. Egy ilyen program legfontosabb 6sszetevoi a kineziterapia (gyogytorna), a gondolkodas tréningje, a
masszazs, de hasznos kiegészitést jelenthetnek a tarsadalmi kapcsolatok bovitését célzé kezdeményezések is. Az
Eszak-amerikai Menopausa Tarsasag (NAMS) azt ajanlja, hogy az enyhe vasculomotoros tiineteket tapasztald
nbk kezelési terviikk részeként eldszor fontoljak meg az életmodbeli valtoztatdsokat és mas gydgyszermentes
beavatkozasokat.

A testmozgas a vérnyomas hatékony nem gyogyszeres kezelési lehetdségének bizonyult. Az aerob gyakorlatok
széles korben ajanlottak a CV- és anyagcsere-paraméterekre kifejtett pozitiv hatasaik miatt.

Kiilonboz6 vizsgalatok kimutattak, hogy egyes rizikofaktorok (hypertonia, menopausa és fruktoz talterhelés)
tarsuldsa el6segiti a metabolikus, CV, vegetativ, gyulladasos ¢és oxidativ stressz paraméterek tovabbi
karosodasat. Mind az aerob, mind a kombinalt gyakorlatok, amelyek aerob és rezisztencia (vagyis ellenallassal
szembeni izomtevékenység) dsszetevoket tartalmaznak, képesek enyhiteni ezeket a miikodészavarokat. Bar az
aerob és a rezisztencia gyakorlatok nem valtoztatjak meg jelentdsen a nyugalmi vérnyomast ebben a kockazati
az érrendszeri szimpatikus modulaci6 és a baroreflex érzékenység javulasdhoz vezet.

Az aerob testmozgas jelentésen csdkkentheti a postmenopausas nék vérnyomasat fiiggetleniil attol, hogy
hipertonidban szenvednek-e vagy sem, tovabba javitja az endothel funkciot, a NO szintjét és az artérias
egytittmikodést, valamint csokkenti az inzulinrezisztenciat. Egyéb tanulmanyok kimutattak, hogy a rezisztencia
tréning jotékony hatassal volt a vérnyomasra mind hipertonias, mind nem hipertonias postmenopausas ndknél. A

rezisztencia tréning olyan testmozgas, ami kiilso ellenéllassal szembeni izomosszehtzodast igyekszik elérni az



izomerd, a tdmeg és a csontslirliség novelése érdekében. A postmenopausas nék altaldban csokkent izomerdtol
és -tomegtdl szenvednek, ami az artérids merevség novekedésével fiigg 6ssze. Ezutan a megndvekedett artérias
merevség hozzajarul a hypertonia kialakuldsdhoz. A legtobb tanulmany azt mutatja, hogy a rendszeres
alloképességi edzést végzd postmenopausds ndk esetében csokkent artérids rigiditds mutathatdo ki, mint
mozgasszegény ¢letmodot folytatd tarsaiknal. Ezen kivill egyes kutatdsok ravilagitottak a rugalmassag
potencialis szerepére a ndk és az idések cardiometabolicus egészségének eldmozditasaban. Ezért tanacsos tehat a
rezisztencia tréninget beépiteni a posztmenopausalis nék rutinjaba.

Mig egyes kutatasok szerint a testedzés a szisztolés €s a diasztolés vérnyomas jelentds csokkenéséhez vezetett
menopausas ¢és postmenopausas néknél, mas vizsgalatok azt mutattak ki, hogy az aerob edzés dnmagaban nem
okozott jelentds vérnyomascsokkenést, viszont az aerob és az rezisztencia edzés kombinacidja nagyobb
csokkenést eredményezett. Szamos korabbi tanulmany kimutatta, hogy a heti haromszor végzett aerob
testmozgas jelentdsen csdkkenti a vérnyomast a postmenopausas néknél, azonban a heti haromnal kevesebbszer
végzett kombinalt acrob és rezisztencia gyakorlatok is hatékonyan csokkenthetik a vérnyomasukat. Az aerob és
dinamikus rezisztencia gyakorlatok kiegészitik egymast a menopausa altal kivaltott hypertonia
minimalizalasaban azaltal, hogy javitjdk a CV betegségek kialakuldsdban részt vevd kulcsfontossagh
mechanizmusokat. Tekintettel arra, hogy az aerob ¢és a rezisztencia gyakorlatok zommel eltérd
mechanizmusokon keresztiil csokkentik a vérnyomdst a postmenopausds noknél, feltételezhetd, hogy e két
edzésforma kombinalasa fokozott elényokkel jar. Egyes kutatok ennek megfelelden javasoltak, hogy az aerob
testmozgast és a rezisztencia gyakorlatokat egyiitt alkalmazzak. A kombinalt mozgéas vérnyomascsokkentd
hatasat az is novelheti, hogy a rezisztencia gyakorlatok novelik az izomer6t (és -tomeget), ez pedig fokozza az
aerob mozgas hatékonysagat.

A ndk Oregedéssel kapcsolatos hormonalis valtozasai Osszességében kronikus, alacsony fok( gyulladasos
allapothoz vezetnek, ami kedvez a szisztémas artérids hypertonia (SAH) és a 2-es tipust diabetes mellitus
kialakulasdnak. A ndéi nemi hormonok, kiilondsen a 17B-0sztradiol szérum-szintjének csokkenése tobb
anyagcsere-utat és gyulladasos mechanizmust is befolydsol, ezen keresztiil megvaltoztathatja a zsirszovet
eloszlasat a testben.

A hasi elhizds a metabolikus zavarok és a CV halalozas jelentds kockazati tényezdje, kiilondsen a
postmenopausaban levé ndknél, ezért szamukra kiilonésen fontos az elhizas elleni hatékony védekezés
lehet6ségeinek feltarasa. A testmozgas jo stratégianak bizonyult az elhizas elleni kiizdelemben. A nagyobb
energiafelhasznalds fogyasztdo hatdsa mellett Ggy tiinik, hogy bizonyos proinflammatoricus citokinek szérum-
szintje is csokkenthetd ily modon.

A testmozgasrol leirtak, hogy hatékonyan ellenstilyozza a CV betegségekben kialakuld strukturalis és
funkcionalis szivelvaltozasokat azaltal, hogy gatolja a fiziologias szivhipertrofia patologids iranyba valo
eltolodasat. A testmozgas csokkenti a testtdmeg indexet, javitja az inzulinérzékenységet, a glikozfelvételt és a
lipidprofilt is. A testmozgast végzo idésebb ndk, annak ellenére, hogy diabetes mellitusban és hypertonidban
szenvednek, altalanos javulast mutatnak a kiilonbozé kockézati tényezOkre nézve, beleértve a kedvezdbb
testaranyokat (zsireloszlast), vérnyomast, lipidprofilt és gyulladasos allapotot (figyelembe véve a pro- és
antiinflammatoricus citokin szérum koncentracidkat). A lipidprofilt nagymértékben befolyasolja az Gregedés,
kiilondsen a 2-es tipusti diabetes mellitusban szenvedd ndéknél. Jellemzden a triglicerid és az LDL szérum

koncentracidja né, mig a HDL szintje csokken, ami emelkedett CV kockazattal jar (aterogén lipid-profil). A



fizikai aktivitads Osszefiiggésbe hozhaté a cukorbeteg és hypertonids, id6ésebb postmenopausas ndk lipid-
profiljanak javulasaval. Ez a javulds nemcsak az egyes paraméterekben volt megfigyelhetd, hanem a HDL és
bizonyos kockazati tényez6k (példaul az LDL és a VLDL) koz6tti ardnyokban is.

Kimutattak, hogy a rezisztencia tréning (RT) nagy akut energiafelhasznalassal jar. J61 dokumentaltan javitja az
inzulin hatasat és igy egyensulyba hozhatja a gliikoz anyagceserét. Ezek a kedvezd hatdsok azonban
csokkenhetnek mozgasszegény ¢életmodot folytatdo néknél olyan akut testmozgas utan (példaul intenziv RT), ami
izomkarosodast okoz. Nunes ¢és mtsai szerint az alacsony volumenii (kevésbé intenziv) RT hatékonyabban
csokkenti a HbAlc%-ot, mint a nagy volumendi RT. Ehhez hozza kell tenni, hogy a nagy volumenii RT
HbAL1c%-ot csokkentd hatdsa a postmenopausaban 1év6 néknél valamelyest megbizhatobban jelentkezik. Az
eredmények azt sugalljadk, hogy mig az alacsony volumenti RT fdleg a HbAlc-t, az izomerdt és a
testzsirszazalékot javitja, addig a nagy volument RT a derékbdség, a derék-csipd arany, az dsszkoleszterin (TC)
¢s az LDL-koleszterin (LDL-c) csokkentésében teljesit jobban, tovabba gatolja az interleukin 6 (IL-6)
novekedését is a postmenopausas nékben. Az életkorral Osszefliggd izomvesztést és gyengeséget tovabb
sulyosbitja az 6sztrogén hormon csdkkenése. A vizsgalatok azt sugalljak, hogy az 50 életév feletti néknél
megfigyelt csokkent izomerd Osszefiigg a menopausa miatti 6sztrogénhiannyal. Korabbi kutatasok kimutattak,
hogy az RT biztonsagosan és hatékonyan beépithetd az idésebb ndék terapias programjaba. Az RT-t sokan
hasznaljak az izomerd novelésére és az alloképesség fokozasara az egészséges életmod részeként. A hetente
haromszor végzett RT csokkentheti a metabolikus szindroma un. Z-pontszamat azaltal, hogy csokkenti az ¢homi
gliikoz szintet, javitja a testzsirszazalékot és noveli az izomerdt. Egy rovid id6tartamt hipertrofias RT program a
postmenopausas nék szamara akar hetente kétszer is elvégezhetd, beépithetd barmely testedzési programba, akar
a progressziv RT program kezdeti szakaszaba, akar mas kezelésekkel kombinalva.

A legujabb szakirodalom hangstlyozta a mozgasmennyiség és a fizikai edzettségi szint jelent6ségét a CV
megbetegedések prognozisaban. Ezek koziill azonban sok tanulmany els6sorban a cardiorespiratorikus
alkalmassag, az izomer0 és a CV betegségek kapcsolatara 6sszpontositott. A fizikai erénlét egyéb Osszetevoinek,
példaul a rugalmassagnak és a gyorsasdgnak (mozgékonysagnak) a CV megbetegedések kockazatara gyakorolt
hatasa tovabbra is vita targya. Az egyik ilyen tanulmany legfontosabb megallapitasai arra utalnak, hogy a
kevesebb iilomunka, a cardiorespiratorikus fitness (CRF), a fels6test nagyobb rugalmassaga €s az alsé test
nagyobb izomereje kedvezébb CV egészségi profillal jar egyiitt, kiilondsen a menopausan atesett néknél.
Szamos tanulmany hangsulyozta a kiilonboz06 fizikai erdnléti 6sszetevok védo szerepét a ndk CV egészségében.
A CRF-r6l példaul kimutattak, hogy pozitiv hatassal van a testzsirszdzalékra, a vérnyomasra, az autondm
idegrendszer aktivitasara, a glikkoz- és a lipid-profilra, a gyulladasra vald hajlamra, és az oxidativ stresszre. Ami
a rugalmassagot illeti, egy kozelmultbeli atfogd tanulmany azt sugallta, hogy a vazizmok nytjtasa csokkentheti a
szimpatikus idegrendszer aktivitdsat €s az artérids merevséget. Bar a kutatdsok nagy része a sziv- és
légzorendszer alkalmassagara és az izomerdre dsszpontositott, egyre nyilvanvalobba valik, hogy olyan tényezok,
mint az ilémunka mennyisége, a rugalmassag €s a gyorsasag szintén jelentds szerepet jatszanak a CV
egészségben, killondsen a menopausan atesett ndk esetében. Ezek az eredmények hangstlyozzak a fizikai
alkalmassag atfogd felmérésének fontossagat a CV betegségek kockazata szempontjabol.

Vizsgalatok igazoljak a kiilonb6z6 edzés protokollok specifikus étrendi bevitellel vagy vitamin kiegészitokkel
egyiitt torténd hatasat egészséges postmenopausas nék killonbozé egészségiigyi paramétereire, beleértve a

testosszetételt, a lipid- és a glikkoz-profilt, az antioxidans allapotot, a protrombotikus terhelést és CV



paramétereket. Ez a kutatds kiilondsen fontos mivel epidemioldgiai vizsgalatok kimutattdk, hogy menopausa
utan nagyobb a CV megbetegedések kockazata, mint a premenopausaban 1évé ndknél. Mind az 6regedés, mind a
menopausa a katekolaminok, kiillondsen az adrenalin és a noradrenalin szintjének emelkedéséhez vezethet a
keringésben. Ez vélhetden az autoném idegrendszer aktivitasanak csdokkenését eredményezi, mivel az iddsek és a
postmenopausas populaciok nyugalmi allapotaban fokozott szimpatikus idegrendszeri aktivitast mutattak ki, ami
edzés hatasara csokkent. A karosodott autondom idegrendszeri aktivitds hozzajarulhat a CV betegségek
kialakulasdhoz, mivel magasabb katekolamin szinteket figyeltek meg ezen betegségcsoportban, beleértve az
idésebb, hypertonidban szenvedd egyéneket, a postmenopausas €s hypertonids ndket. A megndvekedett
pulzushullam-sebesség, az artérids merevség mutatdja, az atherosclerosis, a magas vérnyomds ¢és a
szivbetegségek egyik f6 kockdzati tényezdje, és gyakran megfigyelhetd postmenopausas néknél. Az izomerdrol
ugy gondoljak, hogy védo hatast fejt ki az artérias merevség €s a hypertonia ellen, ami arra utal, hogy az izomerd
javulasa CV eldnydkhoz és az altalanos egészségi allapot javitasahoz vezethet. Ezért kezelni kell a magas vér
katekolamin szinteket, az artérids merevséget, a csokkent izomer6t és az izomtdmeget, amelyet a
postmenopausas hypertoniaban szenvedd nok tapasztalnak. Ennek a populacionak egy elényds edzésforma a
Taekwondo lehet, mert kiilonb6z6 intenzitissal végezhetd, acrob és rezisztencia edzési komponenseket egyarant
tartalmaz, valamint javithatja az izomerdt, a motoros koordindciot €és a sziv- és érrendszer egészségét. Irodalmi
adatok azt mutatjak, hogy a Tackwondo edzés hatékony terapias megkozelités lehet a vér katekolamin
szintjének, az artérias merevségnek, a vérnyomasnak és az izomerdnek a javitasara a 2. stadiumu hypertoniaban
szenvedd postmenopausds noknél. Ezért ezek az eredmények aldtdmasztjadk ezen edzéstipus hasznalatat és
ajanlasat a CV betegségek kockazati tényezéinek megel6zésére és kezelésére ebben a populacidban.

Bar a fizikai aktivitas és a strukturalt testmozgas pozitiv hatasai jol dokumentaltak, még mindig nem tartjak be
megfelelden az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) fizikai aktivitasra vonatkozo6 ajanlasait, kiilonosen a nék
korében. A fizikai inaktivitas a globalis mortalitas és a CV betegségek f6 kockazati tényezéje. Ez szorosan
Osszefiigg a stilyos menopausalis tiinetekkel és a postmenopausabeli nok elhizasaval. Az {il6 életmddot szintén
Osszefiiggésbe hoztdk anyagcsere-rendellenességekkel, CV  betegségekkel, malignus betegségekkel,
pszicholégiai szorongassal és nagyobb mortalitassal. fgy az 1il6 tevékenység csokkentése alternativ stratégiat
kinal a CV megbetegedések, valamint a CV betegségek okozta haldlozas kockazatanak csokkentésére idésebb
felndtteknél.

A fizikai aktivitas és a testmozgési programok betartasa egy masik kritikus tényez6, amely befolyasolhatja az
egészségiigyi eredményeket, kiilondsen az idésebb felnétt populacioban. A gyakorlatok betartasa altalaban akkor
tekinthetd sikeresnek, ha a résztvevok az id6 legalabb kétharmadaban teljesitenek egy eldirt gyakorlati rutint. A
strukturalt testmozgas, amely a fizikai aktivitas egy strukturalt és tervezett formaja, szamos pozitiv hatassal van a
cardiometabolikus profilra az élettartam soran, és jelentds szerepet jatszik a menopausalis atmenettel jaro
kedvezotlen valtozasok ellenstlyozasaban. A fizikai aktivitdis a hagyomanyos farmakologiai terapiak
elengedhetetlen kiegészitGjévé valt és a kozegészségligyi programok is egyre gyakrabban integraljak a
rendszeres fizikai aktivitast, mint a kronikus betegségek kezelésének értékes eszkozét.

Jelenleg az American College of Sports Medicine és az American Heart Association hetente 150 perces fizikai
aktivitast javasol felndttek és idosek szamara. Ezen tilmenden, ha figyelembe vessziik a heti edz€sidot, a heti

150 percet vagy tobbet fizikai tevékenységet folytatd postmenopausas nék mind a szisztolés, mind a diasztolés



vérnyomas jelentds csokkenését tapasztaltdk azokhoz képest, akik heti 150 percnél kevesebbet sportoltak. Ez
megfelel az Egészségligyi Vilagszervezet altal javasolt minimalis heti fizikai aktivitasi idének.

Ugy tiinik azonban, hogy a testmozgas mennyisége ugyancsak kritikus szerepet jatszik a zsirvesztés mértékében.
Feltételezhetd, hogy a postmenopausas ndk testzsirtartalmanak csokkenése kozvetleniil 6sszefligg az izom aerob
funkcidjanak fokozasaval, a mitokondrialis tartalommal és/vagy a megnovekedett energiafelhasznalassal.
Altalanossagban elmondhato, hogy a rendszeres testmozgas, legyen az aerob vagy ellenallo edzés, segithet a nék
érrendszeri oregedésének mérséklésében. Fontos azonban megjegyezni, hogy ezek a hatasok nem feltétlentil
jelentkeznek az érrendszeri 6regedés minden biomarkerén.

Mindezek ravilagitanak a testmozgasban rejld mélyrehatd terapids potencidlra, amely a CV betegségek
megelézésének és kezelésének sarokkove, sokrétli elonydkkel jar, magukban foglaljak a CV rendszer szerkezeti,
funkcionalis és anyagcsere-javulasat, még olyan helyzetekben is, ahol a hormonalis egyensulyhiany is szerepet

jatszik.



Célkitiizések

Vizsgalatunk elsddleges célja az volt, hogy megvizsgaljuk az dnkéntes testmozgas utdokondicionalashoz hasonlo
hatasat a postmenopausalis CV kimenetelekre myocardialis infarctus (MI) utan, valamint a myocardialis
ECM/kollagén homeosztazisra gyakorolt hatasait.

Korabbi vizsgalatainkra épitve a jelenlegi tanulmany egyik célja, hogy megvizsgaljuk az isoproterenol (ISO)
altal kivaltott szivkarosodasnak az antioxidans és gyulladasos profilra gyakorolt hosszi tava hatdsat fertilis és
kiilonb6z6 moddon Ssztrogénhidnyos patkanymodellekben egyarant. Hipotézisiink az volt, hogy az onkéntes
fizikai testmozgas hatékony terapids megkdzelitésként szolgalhat az ISO altal kivaltott szivkarosodas
enyhitésére.

Tovabba azt is feltételeztiik, hogy a hosszabb tavu oOnkéntes testmozgas hatékony stratégia lehet az
Osztrogénhianyos allapotban kivaltott sziv-remodelling hatds mddositasaban. A myocardialis ECM kulcsszerepet
jatszik a sziv fejlédésében, a homeosztazis fenntartadsaban és remodelling folyamatokban. Mindezeket
figyelembe véve, a jelen tanulmany masodik célkitlizése az volt, hogy feltarja a MMP-2 és a kollagén tartalom
deregulacios és karos hatasaival szembeni lehetséges védohatasokat, amelyek Osszefiiggésben allnak az
ischaemia/reperfuzids sériilés utani necroticus arany kimutatasaval.

Az érrendszeri oregedés felgyorsuldsa és a petefészek hormonszintjének csdkkenése a menopausa soran, jelentds
kovetkezményekkel jar a CV prevencios stratégidinak proaktiv végrehajtasaban, amelyek a perimenopausalis
szakaszban levo ndket célozzak meg. Ahogy a varhaté élettartam folyamatosan novekszik, a nék életiik jelentds
részét a postmenopausas szakaszban toltik. Ezért klinikailag elengedhetetlen a bizonyitékokon alapulod terapias
megkozelitések alkalmazasa a n6k CV betegségeinek megeldzésére.

Mindazonaltal a jovébeli kutatdsok egyik fontos teriilete az edzés optimalis tipusanak, mennyiségének és
intenzitasanak meghatarozasa, amely hatékonyan javithatja a ndk érrendszeri egészségét. A jelenlegi ajanlasok
modositast igényelhetnek, hogy figyelembe vegyék a nék hormonalis allapotat, biztositva, hogy a testmozgas
minden eldnye megvalosuljon.

A hatékony kezelési és beavatkozasi stratégiak kidolgozasahoz elengedhetetlen, hogy atfogd képet kapjunk az
érrendszeri oregedéssel kapcsolatos mechanikai hibakrol és az érrendszer csokkent érzékenységérdl az idésebb
nbéknél. Ez a tudas a jovébeli kutatasok alappilléreként szolgal majd, lehet6vé téve olyan nem-specifikus terapias

megkdzelitések kidolgozasat, amelyek megérzik a vascularis funkciot a nék életkoranak elérehaladtaval.
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Anyagok és modszerek
Etikai engedélyek

Vizsgalataink soran minden allatkisérletet a laboratoriumi allatok védelmérdl és hasznalatarol szolé6 nemzetkozi
rendelkezések és az azokkal Osszhangban 1év6, a Szegedi Tudomanyegyetem helyi etikai iranyelveinek a

betartasaval végeztiink (1.74-40/2017. MAB és 16/2007 DE MAB).

A testmozgas szivizomra gyakorolt hatasainak vizsgalata ovariectomia indukalta
patkany modellen

Kisérleti allatok

A kisérletekhez 180-200 g sulyu, 9 hetes néstény Wistar (Toxi-Coop Zrt., Hungary) patkdnyokat hasznaltunk.
Az allatokat standard méretii ketrecekben — 3 allat/ketrec — helyeztiik el a Szegedi Tudoméanyegyetem Elettani,
Szervezettani ¢s Idegtudomanyi Tanszék kisérleti allathazaban, illetve a Debreceni Egyetem, Farmakologiai és
Farmakoterapiai Intézetének a kisérleti allathazaban. Az egy hét akklimatizacids id6 alatt, illetve a kisérleti
periddus teljes ideje alatt a kisérleti allathazakban az allandé 20-23°C homérséklet és a 12-12 dras periodusokbol

allo sotét/vilagos megvilagitas biztositott volt.

Sebészeti beavatkozas

Az akklimatizaciés id6szak utan, a 10 hetes patkdnyokon thiopentallal indukalt altatasban (5 mg/100g i.p.)
ovariectomiat (OVX), illetve almitétet (SO — sham operation) végeztiink. Az ovariectomia soran kétoldali
dorsolateralis bemetszést végeztiink, és a petefészkeket eltavolitottuk. Az almiitéten atesett allatok petefészkeit

nem tavolitottuk el, csak exteriorizaltuk, az azonos stresszhatas kivaltasa érdekében.

Négy hetes felépiilési id6 utdn az OVX-indukalt menopausa kialakulasanak ellendrzése céljabdol a szérum
Osztrogénszintet ELISA (Quantikine patkdny Osztrogén ELISA készlet, R&D Systems Inc.) moddszerrel

ellendriztik.

Vizsgalati protokoll

Az OVX és SO csoportok allatait véletlenszerien tovabbi 8 csoportba osztottuk, az elfogyasztott tap (szokasos
ragcsalotap — kontroll (KTRL) csoport és a magas triglicerid tartalmu tap — HT csoport), valamint a testmozgas
(futé és nem futd csoportok) fiiggvényében. A 12 hetes kisérleti periddus alatt a KTRL allatok standard
ragcesalotapot, mig a HT csoport allatai magas triglicerid tartalmu ragcsalotapot (40% triglicerid és 60% standard
tap keveréke) kaptak. Az ily modon kialakitott csoportokat tovabbi 2-2 futé és nem futd alcsoportra osztottuk. A
futé csoport allatait egyenként futokerékkel felszerelt ketrecekbe helyeztiik napi 24 oras, 12 hétig tartd szabad
hozzaférést biztositva a futdkerékhez, ezaltal csdokkentve a kényszeres testmozgas okozta stresszhatast. A nem-
futo (3 allat/ketrec) allatok tovabbra is standard méreti ketrecben lettek elhelyezve. A kisérleti idészak végén az
allatokat a menstruacios ciklus pre-Osztrogén fazisaban 100/5 mg/ttkg ketamin/xylazin tilaltatassal
exterminaltuk. Az almutott allatok Osztrogén fazisanak ellendrzéséhez Giemsa festést hasznaltunk. A Giemsa
festéshez az allatoktol fiiltisztitoval hiivelyvaladékot vettiink és ezt targylemezre kentiikk. A kenetet 96%-0S

alkohol és éter 1:9 ardnyu keverékével fixaltuk és Giemsa oldattal (metilénazir eozin) megfestettiik. A megsziirt
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Giemsa-oldatot 3-5 percig a keneten hagytuk, majd forré vizzel lemostuk, desztillalt vizzel oblitettiik, és a
keneteket mikroszkop alatt vizsgaltuk. Az éllatok kiméletes euthanasidja utdn a sziveket vagy Langendorff
perfuzios rendszerbe helyeztik az ischaemia/reperfuzids karosodds ex vivo kimutatdsanak céljabol (10
allat/csoport), vagy pedig azonnal lefagyasztottuk €s -80°C-on taroltuk (10 allat/csoport) a késdbbi biokémiai és

molekularis biologiai vizsgalatok elvégzéséig.
MMP-2 aktivitas

A szivizomszdvetekbol az MMP-2 aktivitasat zselatin-zimografiaval hataroztuk meg. A fehérjemintakat (50 pg)
zselatinnal (20mg/ml, Sigma) kopolimerizalt 8%-os poliakrilamid gélen elektroforézissel szeparaltuk. A futtatas
utan a géleket 2,5%-0s Triton X-100 oldatban mostuk, ezt kévetden pedig aktivitaspufferben 20 éran at, 37°C-on
inkubaltuk, majd 0,05% Coomassie Brilliant Blue festéssel vizualizaltuk az MMP-2 aktivitasat. Az enzim 2
izoformajanak identifikalasdhoz fehérje 1étrat (Spectra Multicolor Broad Range Protein Ladder, Thermo
Scientific) hasznaltunk. A zimogrammok digitalis szkennelése utan a savok optikai aktivitasat Quantity One

software (Bio-Rad, Hercules, CA, USA) segitségével mértiik.

Ossz-glutation (GSH+GSSG) szint

A myocardialis szovetmintakat (70 mg) 280 ml ,,A” homogenizalé pufferben (0,25 M szacharéz, 20 mM Tris, és
1 mM dithiothreitol (DTT)) centrifugalassal (30 perc 15000 g, 4°C) homogenizaltuk. Az eltavolitott feliiluszo
alikvotjait (150 ul) 600 pl ,,B” pufferrel (0,1 M CaCl2, 0,25M szacharéz, 20 mM Tris, ésl mM DTT)
elegyitettiik, 0°C-on 30 percig inkubaltuk, és ezt kovetéen ismét lecentrifugaltuk (60 perc, 21,450g 4°C). Az
enzim vizsgalatokhoz a citoszolikus frakciot hasznaltuk. A glutation (GSH), glutation reduktaz, DTNB (5,5'-
ditio-bisz-2-nitro-benzoesav), B-NADPH (B-nikotinamid-adenin-dinukleotid-2’foszfat) térzsoldatokhoz 125 mM
natrium-foszfat és 6,0 mM EDTA oldatait hasznaltuk higité pufferként. Azonos mennyiségii (40 pl)
hattér/standard/izolatumot, 20 ul DTNB tdrzsoldatot és 140 pl B-NADPH-t &6t percig 25°C-on inkubaltunk. Ezt
kovetéen a reakcid elinditasahoz 10 pl glutation reduktazt hasznaltunk és 10 perces varakozas utan 405 nm
hullamhosszon microplate reader-rel meghataroztuk az abszorbancia mértékét. Az 6ssz-glutation szintet nmol/

mg fehérje értékben fejeztiik ki.

Cardiomyocytak 3-nitritirozin (3-NT), szoveti (endogén) inhibitor 2 (TIMP-2) és 1. tipust

crer

A Kkisérlet végpontjan (12 hét) az allatok szivét kimetszettiik és lefagyasztottuk. Az enzim vizsgalatokhoz a
mintékat foszfat pufferben (pH=7,4) szovet-homogenizatorral (Ultra-Turrax T8; 2 x 30 mp), ezt kdvetden pedig
centrifugalassal (20 perc, 2000 rpm, 4°C) készitettiik el6 a vizsgalatokhoz, melyekhez kereskedelmi forgalomban
kaphato kiteket (GenAsia, Shanghai, Kina) hasznaltunk. Az abszorbancia mérést 450 nm hullamhosszon
(Benchmark Microplate reader; Bio-Rad) végeztiik. A fehérje koncentracid meghatarozasahoz 20 pl higitott
homogenizatumot 980 ul dH,O-val (desztillalt viz) és 200 ul Bradford reagenssel (Bio-Rad Labs)
Osszekevertlink, 10 percig szobahOn inkubaltuk és végiil 595 nm hullamhosszon detektaltuk a minta optikai
denzitasat. Az eredményeket 3-NT esetében pmol/fehérje mg, 1. tipusi kollagén esetében pg/fehérje mg és

TIMP-2 esetében ng/fehérje mg értékben fejeztiik ki.
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Ischaemia/reprfusios vizsgalat protokollja

Altalanos érzéstelenitésben (30 mg/ttkg thiopental) az allatok szivét kipreparaltuk és azonnal jéghideg Krebs-
Henseleit (11,2 mM glikéz, 1,24 mM KH,PO,, 20,1 mM NaHCO;, 119 mM NaCl, 4,7mM KCI, 1,25 mM
CaCly, és 1,24 mM MgSO,) oldatba helyeztiik. Ezt kdvetden a szivet egy Langendorff perfuzios rendszerbe
37°C-0s 5% CO,-al és 95% O,-el buborékoltatott Krebs-Henseleit pufferrel. Az ischaemiat a bal koszortér
eliilsé leszalld aganak (LAD — Left anterior descendens) 30 percig tartd ligatarajaval valtottuk Ki, majd
kovetkezett a reperfuzido 120 percig. A kisérlet végén a LAD-ot {jbdl elzartuk és a perfuziot leallitottuk. Az
ischaemias teriilet meghatarozasanak céljabol a szivet az aortan keresztiil beinjektalt 1%-os Evans kék oldattal

megfestettiik, majd egy éjszakara -20°C-on lefagyasztottuk.

A myocardialis infarctus okozta necroticus teriilet kiterjedésének meghatarozasa

A fagyasztott sziv szoveti mintakat keresztirinyban 2 mm vastag szeletekre vagtuk és 10 percig 37°C-on 1%-0s
2,3,5-trifenil-tetrazolium-klorid (TTC) oldatba aztattuk. A TTC festés utan a szeleteket el6szor 10 percre 10 %-
os formalinba, majd foszfat pufferbe (pH=7,4) helyeztiik at. Az inkubaciot kovetden a szeletek mindkét oldalarol
digitalis kamera segitségével felvételeket készitettiink és kiszamitottuk az infarktusos teriilet méretét, melyet a

veszélyeztetett teriilet szazalékaban fejeztiink ki.

Statisztikai modszerek

Az eredményeket atlag + S.E.M-ben (standard error of mean: az atlag standard hibaja) fejezziik ki. A csoportok
kozotti kiillonbségeket varianciaanalizis (ANOVA) teszttel kiszamitottuk, és p < 0,05 értéket hataroztuk meg

szignifikancia hatarként.

A testmozgas utokezelésként valo alkalmazasanak hatasa farmakologiailag indukalt
menopausaban patkiny modellen

Kisérleti allatok

A kisérletekhez 180-200 g stlya néstény Wistar (Toxi-Coop Zrt., Hungary) patkanyokat hasznaltunk. Az
allatokat a Szegedi Tudomanyegyetem Elettani, Szervezettani és Idegtudoméanyi Tanszék kisérleti allathazaban,
illetve a Debreceni Egyetem, Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézetének a kisérleti allathazaban tartottuk.
Mindkét helyen biztositottuk az allandé 20-23°C homérsékletet és a 12-12 6ras peridodusokbol alloé sotét/vilagos
megyvilagitast. Az allatokat standard méretii ketrecekben — 3 allat/ketrec — tartottuk, fito-osztrogén-mentes tappal

etettiik, illetve csapvizet kaptak ad libitum.

Vizsgalati protokoll

Egy hét akklimatizacids id6szak utdn az allatokat (n=100) kontroll (KTRL) és farmakoldgiailag indukalt
ovariectomia (POVX) csoportokra osztottuk (5. Abra). Az 6sztrogénhianyos allapotot a POVX csoport allatainal
750 pg/kg triptorelin (Decapeptyl depot, Ferring Germany) 4 hetente torténd intramuscularis (i.m.) beadasaval

idéztiik eld. A kontroll csoport allatai ugyancsak 4 hetente az ekvivalens mennyiségii fiziologias sdoldatot kaptak
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im. A kezelés 56. napjan megvizsgaltuk a POVX csoport allatainak Osztrogén szintjét kvantitativ enzimhez

kapcsolt immunszorbens vizsgalattal (Rat E2 ELISA kit, SunRed Biological Technology Co., Shanghai, China).

Mind a kontroll, mind pedig a POVX csoportot tovabbi 2 csoportra — KTRL, ISO-KTRL, POVX és ISO-POVX
— osztottuk. Az ISO-KTRL és a POVX-KTRL csoport allatainil myocardialis infarctust idéztiik el egyszeri 0,1
mg/ttkg (1 ml fizioldgias s6oldatban feloldva) isoproterenol/isoprenalin (ISO) (Sigma Chemicals Co.) subcutan
beadasaval. A tobbi allat (KTRL és POVX csoportok) hatéanyag nélkiili 1 ml fizioldgias sooldatot kapott
subcutan. A myocardialis infarctus igazolasanak céljabdl, az isoproterenol injekcié beadédsa utan 20 oraval
meghataroztuk a serum LDH (laktat dehidrogenaz) és myoglobin koncentraciokat, tovabba a szivizom
karosodast 1%-os TTC festéssel tamasztottuk ala, melyhez a fagyasztott sziv szoveti mintakat keresztiranyban 2

mm vastag szeletekre vagtuk és 10 percig 37°C-on 1%-0s TTC oldatban tartottuk.

Az isoproterenol/fiziologias NaCl kezelést koveto 4. héten az allatokat tovabbi 2 — futd €s nem-futo (szedentaris)
— alcsoportra osztottuk. A futd csoport allatait specialis, futokerékkel felszerelt ketrecbe helyeztiik at. Minden
ketrecbe 2 allatot helyeztiink, a stresszhatas elkeriilése, illetve a szocializalas fenntartasa érdekében. Edzés
protokollként az onkéntes futdkerék haszndlat modellt valasztottuk, amely altal a kotelezé (kényszerti) edzés
okozta stresszt ki tudtuk kiiszobolni. Az dnkéntes futokerék hasznalat modell esetében az allatok a futdkereket a
nap 24 orajaban szabadon hasznalhattak. Az atlagosan lefutott tavolsag allatonként napi 4,0 km + 10% volt. Az
edzés protokollt 6 héten keresztiil folytattuk. A nem-fut6 allatokat standard ketrecekben tartottuk (3 allat/ketrec)

az edzési protokoll teljes ideje alatt.

A kisérlet végpontjan, a kisérleti allatok 100/5mg/ttkg ketamin/xylazin elegyel torténé exterminaldsa utan a
szivizom szovetbdl két mintat izolaltunk: az egyik mintat TTC-vel megfestettiik, a masik mintat pedig szovet

homogenizatorral megoroltitk, majd -80°C-on taroltuk a tovabbi biokémiai vizsgalatok elvégzéséig.
A myocardialis infarctus laboratériumi paramétereinek meghatarozésa

LDH és myoglobin koncentracio meghatdrozasa

Az LDH koncentracié meghatarozasahoz, 20 6raval az isoproterenol kezelést kdvetden az allatoktol a v. safaena-
bol vért vettiink. A vérmintakat lecentrifugaltuk (20 perc, 2000 rpm, 4°C). Az igy nyert szérumbol, forgalomban
kaphato kiteket (GenAsia Biotech Co., Ltd, Shanghai, China) hasznalva, 450 nm-en meghataroztuk az LDH,
illetve a myoglobin koncentracidkat Benchmark Microplate (Bio-Rad) késziilékkel. Az LDH koncentraciot U/,

mig a myoglobin koncentraciot ng/ml-ben fejeztiik ki.

GOT (glutamat-oxdlacetat aszpartat aminotranszferaz), GPT (glutamat-piruvat alanin-aminotranszferdz) és az

ALP (alkalikus foszfataz) koncentrdcio meghatarozasa

A GOT, GPT ¢és ALP szintek meghatarozdsa Biolis 24i Premium system (Siemens) analizatorral tortént az
isoproterenol kezelés utan 20 oraval levett vérmintabol. A GOT és a GPT abszorbanciakat 340 nm-en, az ALP
abszorbanciajat pedig 405 nm-en detektalta a késziilek, az alkalmazott mértékegység a koncentracio kifejezésére

az U/l volt.
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A cardiomyocitak antioxidans statusdnak felmérése
HO-1 aktivitas

A HO-1 aktivitdas meghatarozasahoz 70 mg, a patkanyokbol izolalt, myocardialis szdvetet 280 ml jéghideg
pufferben (10,0 mM HEPES, 32,0 mM szachar6z, 1,0 mM DTT, 0,10 mM EDTA, 10,0 pg/ml tripszin inhibitor,
10,0 pg/ml leupeptin és 2,0 pg/ml aprotinin),(pH=7,4) centrifugélassal (20 perc, 15,000 g, 4°C) homogenizaltuk.
A feliiluszot 0sszegyljtottilk és elkészitettiik a reagens elegyet. A reagens elegy 1,5 ml Ossztérfogatban a
kovetkezdket tartalmazta: 2,0 mM gliik6z-6-foszfat, 0,14 U/ml gliikdz-6-foszfat dehidrogendz, 15,0 uM hemin,
biliverdin reduktaz forrasként 120,0 ng/ml patkany maj cytosol, 2,0 mM MgCI2-6H20, 100,0 mM KH2PO4 és
150 pl feliillusz6. A kémiai reakciot 100,0 pl redukalt B-NADPH hozzaadasaval inditottuk el, és jégen valo
hiitéssel allitottuk le 60 perces 37°C-on torténd inkubalas utan. A bilirubin koncentraciot 465 és 530 nm-en
meghataroztuk, majd kiszamoltuk a két hullamhosszon mért eredmények kiilonbozetét. A HO aktivitast az

oranként €s fehérje mg-ként termelt bilirubin koncentracidban hataroztuk meg, nmol-os nagysagrendben.

HO-1 koncentracio

A HO-1 koncentracid szemi-kvantitativ meghatarozasa Western blot vizsgalattal tortént. A patkanyok
szivizomszovetét RIPA pufferben, 10 perces szonikalassal (UP-100H, Hielscher, Teltow, Germany)
homogenizaltuk. A homogenizatumot lecentrifugaltuk (10 perc, 12000 rpm, 4°C), majd 5 percig forraltuk.
Azonos mennyiségli fehérjéket (80 pg) gél-elektroforézissel szeparaltunk 10%-os poliacrilamid gélen (90 V/2
gél), majd nitrocelluléz membranra transzferaltuk (35 V/2 gél, 2.5 6ra). A végsé HO-1 jelérzékenység novelése
érdekében a membranokat Pierce Western Blot Signal Enhancer-rel (ThermoFisher Scientific) inkubaltuk, majd
egy éjszakan at blokkoltuk 5%-0s Tris-pufferolt Tween 20 sdoldatban. Anti HO-1 nyul poliklonalis primer
antitesttel (1:500, ab82219, Abcam) 4 6ran at szobahén inkubaltuk a membranokat. A membranokat 3x10 percig
TBST oldattal atmostuk, és 1 oran at szekunder antitesttel (bovine anti-rabbit 1gG-horseradish peroxidase,
1:5000, sc-2370, Santa-Cruz Biotechnology) inkubaltuk. Kontroll fehérjének p-aktint hasznaltunk. A
detektalashoz a membranokat éjszakara 5% BSA oldattal blokkoltuk. A mosast kovetden a membranokat elészor
egér anti-B-aktin antitesttel inkubaltuk (1:4000, 2 6ra, ab20272, Abcam), majd poliklonalis nyul egér ellenes
HRP ellenanyaggal (1:2000, 1 6ra, Dako). A megfeleld fehérje meghatarozashoz MagicMark XP Western
protein standardot (Invitrogen, ThermoFisher Scientific) hasznaltunk. A standard kilenc rekombinans fehérjét
(20 és 220 kDa) tartalmaz, €s elésegiti mind a HO-1, mind a B-aktin fehérjék azonositasat. Az el6hivashoz Uvi
Chemi Pro szkennert, az eredmények kiértékeléséhez és abrazolasahoz Quantity One szoftvert (Bio-Rad)

hasznaltunk.

Ossz-glutation koncentracio

Az izolalt patkany szivizom szovetet (70 mg) 4x-es mennyiségii ,,A” pufferben (0,25 M szachar6z, | mM DTT
€s 20 mM Tris oldat) homogenizaltuk, és 30 percig (15000 g, 4°C) centrifugaltuk, majd 150 pl feliiliszohoz 600
pl B puffert (0,1 M CaCl2, 0,25 M szachardz, 20 mM Tris és1 mM DTT) pipettaztunk. Ezt kdvetéen 0°C-on, 30
percig inkubaltuk az elegyet, majd ismét lecentrifugaltuk a mintat (60 perc, 21,450 g, 4°C). Higito pufferként
125 mM Na-foszfat és 6,0 mM EDTA tartalmu oldatot hasznaltunk a GSH, GSH reduktaz, DTNB és B-NADPH
torzsoldatokhoz. A plate minden well-jébe a kovetkezdket pipettaztuk: 40 pl hattér/standard/minta, 20 pl DTNB
torzsoldat és 140 ul B-NADPH, majd 5 percig 25°C-on inkubéltuk a plate-et. A reakcid elinditdsa 10 ul GSH
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reduktaz adagolasaval tortént, és 10 perccel ezutan az abszorbanciat 405 nm-en mértiik le. A spektrofotometrias
vizsgéalat soran a GSH szakaszosan oxidalédott a DTNB altal, illetve a NADPH redukélta, GSH reduktaz

jelenlétében. Az 6ssz-GSH koncentraciot nmol/mg fehérje értékben hataroztuk meg.

Myocardialis GSH és TNF-o. szint

A szivizomszovetet 7,4 pH-ju foszfat pufferben homogenizaltuk (Ultra-Turrax T8, 2 x 30s), majd 20 percig
(2000 rpm, 4°C) centrifugaltuk. A GSH és TNF-a koncentracidkat kereskedelmi forgalomban kaphaté kit-kel
(GenAsia) 450 nm-en hataroztuk meg (Benchmark Microplate reader, Bio-Rad). A GSH szinteket mg/l, a TNF-a
szinteket pedig pg/mg értékben fejeztiik ki.

Mieloperoxidaz (MPO) aktivitds

Az MPO aktivitas meghatarozasahoz a szivizom szovetet jéghideg PBS és 0,5%-0s hexadecil-trimetil-
ammonium-bromid oldattal (pH= 6,0) homogenizaltuk. Haromszori fagyasztas és kiolvasztis utan a mintakat
lecentrifugaltuk (15 perc, 15000 g, 4°C). A feliiliszobol 12-pl-t hozzaadtunk egy 280 pl PBS (pH=6,0) és 0,167
mg/ml O-dianisidin-dihidroklorid tartalm( oldathoz és 10 ul 0,03%-os hidrogén peroxiddal beallitottuk a
reakcidt. 90 mp-es razatds utdn a cardialis MPO aktivitdst 490 nm hullimhosszon pU/fehérje mg értékben

hataroztuk meg.

Osszfehérje szint meghatarozasa

Az Osszfehérje koncentracio meghatarozasahoz a Bradford modszert alkalmaztuk. A higitott fehérjemintakbol 20
ul alikvottokat Osszekevertiink 200 ul Bradford reagenssel (Bio-Rad Laboratories) és 10 perces keveréses
inkubacio utan spektrofotometrias modszerrel, 595 nm-en meghataroztuk a fehérje koncentraciokat, melyeket

mg/ml értékben fejeztiink ki.

Statisztikai modszerek

Az eredményeket atlag = SE (standard hiba) formatumban abrazoltuk. Az adatok normalitasat Shapiro-Wilk
teszttel ellendriztiik, a csoportok kozotti kiilonbségek determinalasahoz pedig egyszempontos varianciaanalizist
alkalmaztunk, melyet Tukey postteszttel egészitettiink ki. Ha p<0,05 volt, az eredményeket szignifikdnsnak
tekintettiik. Ezen kiviil megvizsgaltuk a harom paraméter (ISO kezelés, Osztrogén statusz és testmozgas)

parositott kombinacidinak kolcsonhatasat kétutas ANOV A-val és Tukey postteszttel.
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Eredmények

A testmozgas szivizomra gyakorolt hatasainak vizsgalata ovariectomia indukalta
patkany modellen

Az 6sztrogén hidny, a diéta és a testmozgas hatasa a cardialis MMP-2 aktivitasra

Annak érdekében, hogy felderitsiikk, milyen szerepet jatszanak a cardialis fibrosis pathomechanizmusaban az
Osztrogén hiany, a diéta és a testmozgas, meghataroztuk az MMP-2 fehérjék 64kDa és 72kDa izotipusainak
aktivitasat a kisérlet végpontjan. Az SO-HT-F, az OVX-KTRL-NF és az OVX-HT-NF csoportoknal a 64kDa
MMP-2 aktivitasa szignifikdnsan kisebb volt (p <0,05) az SO-KTRL-NF csoporthoz viszonyitva. A testmozgas
jelentdsen megemelte (p <0,05) a fehérje aktivitdsat mind az SO-HT-F, mind pedig az OVX-CTR-F és OVX-
HT-F csoportok allatainal, a nem futd tarsaikkal szemben. A futd allatoknal azt tapasztaltuk, hogy a zsirdus
taplalék szignifikdnsan csokkentette (p <0,05) az értékeket mind az almiitdtt, mind pedig az ovariectomizalt
csoportokban.

A 72kDa izoforma aktivitisa jelentdsen alacsonyabb volt a zsirdus tappal etetett ovariectomizalt nem-futd
allatoknal. A testmozgas jelentdsen javitotta az értékeket, mind az almitott, mind pedig az OVX allatoknal, a
kontroll csoporthoz viszonyitva, illetve a nem-futd tarsaikhoz viszonyitva (p <0,05). A legmagasabb értékeket

viszont az SO-KTRL-F allatoknal kaptuk.

A 3-NT (3-nitrotirozin) szint valtozasai

A 3-nitrotirozin szintje a myocardiumban jelentésen kisebb (p <0,05) volt az ovariectomizalt csoportokban a
kontroll csoporthoz viszonyitva. A zsirdus diéta hatisara az almiitott allatoknal is tapasztaltunk 3-NT szint
csokkenést, viszont ez nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét. A testmozgas jelentés mértékben novelte
(p <0,05) a zsirdus tappal etetett allatok (SO és OVX) 3-NT szintjét a nem futd tarsaikkal szemben, ezzel
ellentétben az OVX-KTRL-F csoportban szignifikans csdkkenést (p <0,05) észleltiink.

A GSH szint valtozasai

A kisérlet végpontjan, spektrofotometrias modszerrel mért GSH szintek a testmozgast nem végzd csoportokban

(SO-HT-NF, OVX-KTRL-NF és OVX-HT-NF) jelentésen lecsokkentek (p <0,05) a kontrol csoporttal szemben.

A testmozgas szignifikansan megemelte (p <0,05) a GSH szinteket a nem-fut6 allatokhoz viszonyitva.

A TIMP-2 szint valtozasai

A cardialis TIMP-2 koncentracié meghatarozasa alapvet6 az MMP-TIMP rendszer myocardialis extracellularis
matrix egyensulyanak megérzésében jatszott szerepének a meghatarozdsaban. Eredményeink azt mutatjak, hogy
a zsirdas diéta és az 6sztrogén hiany csokkenti (p <0,05) a TIMP-2 koncentraciot a myocardiumban, viszont a
testmozgés szignifikdns novekedést (p <0,05) indukalt mindegyik csoportban a szedentaris allatokhoz

viszonyitva.

Az l-es tipust kollagén szint valtozésai
Feltételezésiink szerint a rendszeres testmozgas modositja a fibrotikus szdvet felhalmozddasat a szivizomban,

ezért az I-es tipusu kollagén koncentraciot is megmeértiik, ELISA modszer alkalmazasaval. Mint az varhat6 volt,
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az Osztrogén hiany és a zsirdls taplalék kollagén felhalmozddast idézett eld, melyet a testmozgas képes volt

szignifikansan lecsokkenti az OVX-HT-F csoport allatainal.

A myocardialis infarctus okozta necroticus teriilet valtozésai
A zsirdus diéta onmagaban is, viszont dsztrogén deplécidval tarsitva jelentésen megemelte a myocardialis
infarctus okozta necrotikus teriilet mértékét (p <0,05) a kontroll csoporthoz viszonyitva, mely hatasokat a

rendszeres testmozgas szignifikansan (p <0,05) redukalt mindegyik futd csoportban.

A testmozgas utokezelésként valo alkalmazasanak hatasa farmakologiailag indukalt
menopausaban patkany modellen

A serum Ostradiol szint valtozasa

A szérum Ostradiol szint, melyet két triptorelin injekcié beadasa utan hataroztunk meg, jelentésen lecsokkent a

POVX éllatoknal: KTRL: 290,92 + 3,10 ng/l vs. POVX: 160,90 + 2,98 ng/l. (p <0,0001)

Az ISO kezelés hatasa a myocardialis infarctus markereire

A serum laktat dehidrogenaz aktivitas 20 6raval az ISO kezelést kdvetden szignifikdnsan megemelkedett mind a
kontroll, mind pedig a POVX csoportban. A myoglobin koncentracié az ISO kezelést kdvetéen a mindkét ISO
kezelt csoportban megemelkedett, ugyanakkor az 1ISO-POVX csoportban az ISO-KTRL csoporthoz viszonyitva
is markans emelkedést mutatott.

Mig a 0,1 mg/kg ISO-kezelés szignifikdns mértékben noveli a GOT koncentraciokat a KTRL és a POVX
csoportokban egyarant, sem a POVX, sem az ISO nem valtoztatta meg a szérum GPT szinteket. A szérum ALP

szignifikansan emelkedett a POVX csoportokban, dsszehasonlitva a KTRL csoportokkal, az ISO kezelés pedig

tovabb novelte az ALP koncentraciokat a POVX csoportokban, ellentétben a KTRL-ISO csoporttal.

A HO-1 koncentracio és aktivitas valtozasa

A testedzés antioxidans homeosztazisra gyakorolt hatdsait a cardiomyocytdk HO-1 aktivitasanak és
KTRL csoportban csokkent a negativ kontrollhoz képest. Az ISO-POVX csoportban a csdkkenés viszont mar
szignifikans volt a KTRL csoporthoz viszonyitva. A 6 hetes testmozgas eredményeképpen megfigyelheté a HO-
1 aktivitas emelkedése minden csoportban, a nem futd csoportokkal szemben, viszont szignifikinsan magasabb
értékeket a KTRL, ISO-KTRL, illetve ISO-POVX csoportokban talaltunk.

A HO-1 expresszidja jelentdsen lecsokkent a farmakologiailag indukalt ovariectomia kovetkeztében a nem futd
allatoknal a sajat kontroll csoportjukhoz viszonyitva, a testmozgas azonban jelentds mértékben javitotta az

expressziot ugyanazon csoportban a nem futé allatokkal 6sszehasonlitva.

A GSH+GSSQG, illetve GSH koncentracio valtozasai

A kontroll allatokhoz viszonyitva a POVX és a POVX-ISO csoportok allatainal a GSH és a glutation diszulfid
aktivitas (GSH + GSSG) a szivizomban szignifikansan lecsokkent. A testmozgas eredményeként szignifikansan
javulast tapasztaltunk mind a CTRL, mind a POVX patkanyok GSH szintjében, amelyeket azonban az
Osztrogénhiany és az ISO kezelés csokkentett. Mindazonaltal szignifikans 6sszefiiggést (p = 0,0176) talaltunk az

edzés és az Osztrogén statusz kozott.
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cres

koncentracié lecsokkent minden ISO-kezelt csoportban, szignifikans csokkenést viszont csak az ISO-KTRL és
fut6-1SO-POVX csoportokban észleltiink, dsszehasonlitva a nem ISO kezelt csoportokkal. Tovabbi eredmény,
hogy az Osztrogénhianyos allatokban az abszolut KTRL csoportba tartozé allatokhoz viszonyitva a GSH-
koncentracié szignifikansan alacsonyabb volt. A 6 hetes edzés javitotta az Osztrogénhiany okozta GSH
szintvaltozasokat, mind a POVX, mind pedig az ISO-POV X csoportokban. Eredményeink tehat egy szignifikans

interakciot mutatnak a testmozgas, az dsztrogén koncentracio és a GSH szintek kozott (p = 0,0164).

A cardialis TNF-a koncentracid valtozasai

Amint az varhaté volt, a TNF-a koncentracidja jelentésen megemelkedett az Osztrogénhianyos allatoknal,

melyeket a 6 hetes edzés szignifikansan lecsokkentett (p = 0,011).

A cardialis MPO aktivitas valtozésai

A kisérlet végpontjan a myocardium MPO aktivitasat is meghataroztuk, mely a feltételezéseinkkel megegyezden
szignifikdnsan magas értékeket mutatott a POVX ¢és ISO-POVX csoportoknal a kontroll allatokkal
Osszehasonlitva. A 6 hetes edzés azonban az MPO koros aktivitast képes volt helyreallitani az dsztrogénhidnyos
allatoknal, a nem-fut6 tarsaikkal szemben. Eredményeink tehat bizonyitjak egyrészt, hogy a testmozgas €s az
Osztrogén statusz is szignifikansan befolyasoljak a cardialis MPO aktivitasat (p = 0,0077), masrészt pedig a

testmozgas hatékonysagat a gyulladasos folyamatok helyreallitasaban (MPO aktivitas csokkenése).
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Megbeszélés

A testmozgas szivizomra gyakorolt hatasainak vizsgalata ovariectomia indukalta
patkany modellen

A CV betegségek vilagszerte a halalozasi okok elsé helyét foglaljak el. A WHO 2016. évi adatai alapjan évente
17,9 milli6 ember haldlat okozzak a kiilonbdzé CV korképek. Szamos kockazati tényezd jatszik szerepet a
betegségek — akar korai — kialakulasaban, melyek koziil a gyulladas, a dyslipidaemiak, az 6sztrogén hiany, az
antioxidans statusz egyenstlyanak valtozasai, a szedentaris életmod leggyakoribb kovetkezményei a
szivhypertrophia és a szivelégtelenség. Jellemz6 elvaltozasok a szivizom remodelling-je, a fibrosis, a kollagén
beszlirédés, és az oxigénhidny miatti apoptosis €s cardiomyocytolysis, melyek tovabb stlyosbitjdk az emlitett
korképek progndzisat.

A fizikai aktivitas egy biztonsagos nem gyogyszeres terapias eszkoz lehet a CV megbetegedések megeldzésében
és kezelésében az egészségmegdrz6 hatasai miatt, mint példaul 6regedés indukalta cardiomyocyta apoptosis és a
szivelégtelenség kockazatanak a csokkentése, illetve a sziv pumpa funkcidjanak javitasa.

Egyre tobb kutatas iranyul annak bizonyitasara, hogy a szigorGian szabalyozott ECM homeosztazis jelentOs
mértékben befolyasolhatja a sziv miikdodését. Cardialis fibrosisban jelentds ECM fehérje, elsédlegesen kollagén
felhalmozodas figyelheté meg, mely nagymértékben eldsegiti a cardiomyocitdk remodelling-jét, és ennek
kovetkeztében az extrém izom merevséget, hypertrophiat és akar akut MI-t. Az interstitialis kollagén
depozitumok felhalmozddasa az Oregedési folyamatok, a myocardialis ischaemia, gyulladasos folyamatok,
diabetes vagy hormonok hatasara egyarant kialakulhat. A nemi hormonok és receptoraik jelentds szerepet
jatszanak az ECM fehérjék szabalyozasaban. Tovabba, az MMP-2, a peroxinitrit (ONOO-) és a glutation kdzott
megfigyelt kdlcsonhatasok 1j irany nyitnak a sziv pathophysiologiajanak tanulmanyozasaban 6sztrogén deficiens
allapotokban.

Kovetkezésképpen megvizsgaltuk az Osztrogén deplécid indukalta kollagén felhalmozodas és a fibrosis
pathomechanizmusat, mely az MMP-2 downregulaci6 ¢és a szivhypertrophia révén jelentkezhetnek.
Eredményeink is azt mutatjak, hogy az 6sztrogén hidny és a magas triglicerid tartalmti diéta szignifikansan
megemelik a cardialis kollagén és csokkentik a 3-NT, valamint a GSH koncentracidkat. Mindazonaltal
bizonyitottuk, hogy a 12 hetes mérsékelt testmozgas csokkenti a szivizom fibrosist az ovariectomizalt allatoknal,
feltételezhet6en a GSH/3-NT és MMP-2 regulacion keresztiil. Korabbi eredményeink azt is bizonyitottak, hogy
az ovariectomia el6idézte vérnyomas emelkedés ugyancsak részt vesz az emlitett elvaltozasok
mechanizmusaban. Az endogén és exogén Osztrogén antioxidans hatasa dontd szerepet jatszik a vazoprotektiv
hatasok kivaltasaban, amit az is alatamaszt, hogy postmenopausas ndkben és allatokban az oxidativ stressz
folyamatok fokozodnak. Pedram ¢és mtsai. bizonyitottak, hogy az Osztrogén megakadalyozza a sziv
remodellinget a myofibroblast, valamint a kollagén és fibronektin termelddés szabalyozasa altal, mig az
Osztrogén csokkenti az ECM turnovert és védelmet biztosit a cardiomyocitdk apoptosisa és az Osztrogén
megvonas ellen, mely bal kamra hypertrophiat, kollagén lerakddast és a vasoconstrictor anyagokkal - mint
angiotenzin Il - szembeni érzékenység fokozodast idéz elé. Eredményeink, az irodalommal 6sszhangban, azt
mutatjak, hogy az ovariectomia az I. tipust kollagén felhalmozddas kovetkeztében szivizom kéarosodast valt ki.
A fibrosis ugyancsak multifaktorialis, tovabba az ECM metabolizmus szabalyozasahoz kotheté molekularis
mechanizmusok szamos jelatviteli itvonalat érintenek. Széles korben elfogadott tények, hogy a mozgashiany, a

szedentaris ¢életmod, a keringd Osztrogén szint csokkenése, az oxidativ stressz és Oregedési folyamatok
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kozrejatszanak a kollagén matrix talzott felhalmozodéasaban és a cardialis dysfunctio progresszidjdban, azonban
a testmozgas altal kivaltott szivizom fibrosis csokkenés pathomechanizmusa még nem teljes mértékben
tisztazott. Jelen kutatasunk az Onkéntes testmozgds ¢és a di¢ta MMP-2 regulaciora kifejtett hatasainak
vizsgéalatara Osszpontositott. A MMP-ok ¢és szoveti inhibitoraik mind normal, mind pedig patologids
koriilmények kozott szabalyozzak az ECM profilt, ennek értelmében a MMP-ok és a metalloproteinazok szoveti
inhibitorai (TIMPs — The tissue inhibitors of metalloproteinases) kozotti egyenstly hatirozza meg a sziv
remodellinget. Egy korabbi tanulmanyban Felix és mtsai. bizonyitottdk, hogy a petefészek hormonok hianya

jelentés mértékben karositja a sziv morphologiajat, mikozben az alacsony intenzitasu aerob jellegli mozgas

s

cres

Kutatasaink bizonyitottak, hogy 12 hét dnkéntes testmozgas jelentésen novelte az MMP-2 aktivitast, és ezaltal
védelmet biztosit a kollagén akkumulacidval és a fibrosissal szemben. Az MMP-2 lebontja az ECM fehérjéket,
melyek szerepet jatszanak a sziv remodellingben. Ezen kiviil megallapitottuk, hogy a testmozgas csdkkenti az 1.
tipust kollagén szintet és javitja az MMMP/TIMP aranyt, kialakitva ezaltal a véddhatast a szivkarosodasokkal
szemben.

Jelen tanulmanyunkban kimutattuk, hogy a 12 hetes testmozgas hatasara az infarctusos teriilet szignifikansan
lecsokkent, tovabba enyhitette az dsztrogén hidny, a zsirdus diéta és az elhizassal 6sszefiiggd necroticus teriilet
mértékét ischaemia/reperfusio modellben. Szdmos tanulmany alatamasztja azt a tényt, hogy a klimaxos és
postmenopausas idészakokban a néknél megndvekszik a CV kockazat, beleértve a MI-t, mely els6dlegesen a
fokozott oxidativ karosodashoz és a NO biologiai hasznosulasanak csokkenéséhez kothetd. A rendszeres
testmozgas egy nem farmakoldgiai terapias lehetéségnek szamit a CV megbetegedések prevencidjaban nék és
férfiak esetében egyarant. Az infarctus mértékét minimalizalhatja a fizikai aktivitas eldidézte myocardialis
capillaris functio, intracellularis redox egyensuly, és NO termelés okozta endothel dysfunctio javulasa. Almeida
és mtsai. arrol szamoltak be, hogy a testmozgas csokkentette az egyik legjelentdsebb oxidativ stressz utvonal
fehérje expresszidjat, ugyanakkor fokozta az antioxidans kataldz enzim aktivitasat, melyek egyarant javitottak a
sziv funkcioit és a remodellinget ovariectomizalt postinfarctusos patkanyoknal. Klinikai vizsgalatok is igazoltak,
hogy a sziv fibrosis szorosan Osszefiigg az elhizassal és hozzajarul a cardialis dysfunctio kialakulasdhoz obez
nék esetében. Kosmala és mtsai. szerint pedig a bal kamra mikoédés zavarai az MMP/TIMP rendszer
MMP-2 downregulacio kdvetkeztében elhizott ndknél.

Kisérleti protokollunkban a testmozgas szignifikdnsan novelte az MMP-2 aktivitast és csokkentette a kollagén
felhalmozodast a szivizomban az almiitott és az ovariectomizalt allatoknal egyarant. Ezaltal a testmozgas fontos
profilaktikus stratégiat jelenthet a szivbetegségek megel6zésében és kezelésében. A testmozgas indukalta
kollagén turnover és cardioprotekcio mechanizmusa az MMP/TIMP profilhoz kapcsolodik és az MMP utvonal
aktivaciojanak az eredménye. Az MMP-2 aktivalasa kétféleképpen torténhet, proteolitikus €s nem proteolitikus
moddon. A 72 kDa zymogen proteolitikus aktivaldsa az autoinhibitor propeptid eltdvolitasaval az aktiv 64 kDa
MMP-2 termelését idézi eld, vagy a peroxinitrit celluldris glutation jelenlétében eldidézett poszttranszlacios
modositast kovetden alakul at. A peroxinitrit — a szuperoxid anion és a NO terméke — MMP-2 aktivalo vagy

deprimalé kapacitdsa még vitatott. Rajagopalan és mtsai. megallapitottak, hogy a peroxinitrit fokozza a
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tisztitatlan MMP-2 aktivitdsat a simaizom sejtekben. Az oxidativ stressz okozta poszttranszlacios valtozasok az
MMP-2 aktivalasat idézhetik el6. Az intracellularis glutation és peroxinitrit okozhat S-glutation termelést,

konformacios valtozasokat, melyek az MMP aktiv forméjanak a termelddését segitik el6. A GSH egy nem

crer

s

s

jatszik a cardialis funkciok megtartasaban. Frasier €s mtsai. bebizonyitottak, hogy a fizikai aktivitas fenntartja a
sziv GSH raktérait és csokkenti az ischaemia indukalta szivkarosodas mértékét. Azonban az MMP-k
funkcionalis tulajdonsagainak Osszetettsége bizonyos korlatokat is feltételez, az MMP-2 aktivalasa pedig
kiilondsen a CV patologidban nem egységes. Mindemellett mas tanulmanyok nem vizsgaltdk az életmod
valtoztatas (0sztrogén hiany, testmozgas, di¢ta) szerepét az MMP-2 aktivalasaban és szabalyozasaban.

Kovetkeztetésképpen elmondhato, hogy a 12 hetes testmozgas noveli a cardialis 3-NT és GSH koncentraciokat,
mely a 72 kDa MMP-2 aktivalassal egyiittesen jelentGs szerepet jatszik a sziv fibrosis kivédésében. Ezek az
adatok 0sszhangban vannak a korabbi eredményeinkkel, miszerint a testmozgas eléidézte az MMP-2 aktivaciot
¢s az MMP/TIMP egyensuly fenntartdsa hozzajarul a cardioprtotekciohoz és terapids lehetdségként is szolgalhat

sziv remodelling esetében.

A testmozgas postconditionalasként valo alkalmazasanak hatasa farmakologiailag
indukalt menopausaban patkany modellen

A CV megbetegedések vezetd morbiditasi és halalozasi oknak tekinthetdk postmenopausas ndk esetében, mivel
az Osztrogén hiany negativ hatasokat okoz mind az anyagcserében, mind pedig a CV funkcidokban. A menopausa
test zsireloszlasi zavarokkal, lipid és glilkdz anyagcsere betegségekkel, hypertoniaval, gyulladéssal tarsul, ami a
CV rendellenességek, elsddlegesen a MI kockazatat jelentésen noveli. Tobb kutatds bizonyitotta, hogy az
Osztrogén hianya karos hatast fejt ki a sziv- és érrendszerre, illetve a gyulladasos statusra: csokkenti a NO
biologiai hasznosulasat, noveli az aorta reaktivitasat, fokozza a gyulladasos reakcidkat és az oxidativ stresszt,
melyek Osszességében negativan befolyasoljak a varhatd élettartamot postmenopausas postinfarctusos nék
esetében.

A legtobb preklinikai és klinikai tanulmany bizonyitotta, hogy a testmozgas hatdsos megel6z6 stratégia a MI
profilaxisaban, azonban kevés vizsgalat iranyult a testmozgids hatasainak vizsgalatara infarctus utani
allapotokban.

Tanulmanyunk célja az 6nkéntes testmozgés oxidans/antioxidans homeosztazis, valamint a gyulladdsos status
valtozéasaira kifejtett hatasainak vizsgalata postinfarctusos allapotban. Vizsgalatainkhoz egy noninvaziv
allatmodellt valasztottunk, melyben az Gsztrogén hidnyt triptorelin addsaval, a MI-t pedig egy dozis ISO
adasaval idéztiik el6. A ,coronaria lekotés” beavatkozassal ellentétben, mely esetében a morbiditas és a
mortalitas 1ényegesen nagyobb, az ISO indukalta MI patkanymodell esetében a CV hatasok megbizhatobbak,
tovabba a mortalitas is sokkal alacsonyabb. A leghatasosabb do6zis meghatarozasanak érdekében 5 kiilonb6zo
doézisban — 100; 10; 1; 0,1 és 0,01 mg/kg — alkalmaztuk az 1ISO-t. A mortalitasi adataink alapjan a 0,1 mg/kg
dézis Dbizonyult optimalisnak MI laesiok kialakitdsara Osztrogén deficiens ndstény allatoknal. A

munkacsoportunk altal alkalmazott talélé patkany modellben a subcutan ISO kezelés jelentdsen megemelte a
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myocardialis necrosis serum markereit, mint az LDH, myoglobin, GOT és ALP, mely eredmény szdmos korabbi
tanulmannyal van 6sszhangban. Ezen feliill a myocardialis laesio kiterjedését is meghataroztuk TTC festéssel
ISO-kezelt ¢s POVX allatok szivizom mintdiban egyarant.

Egyszeri 0,1 mg/kg ISO kezelés az ISO-KTRL csoport allatainal 15,83%-0s, mig az ISO-POVX csoportnal
23,54%-0s necrosist idézett eld. Napjainkban egyre tobb kutatas iranyul egyrészt az akut ISO kezelés
kovetkezményeinek tanulmanyozasara, és egyidejlileg kiilonbozd, potencialisan profilaktikus hatéanyagok
vizsgalatara [SO-kezelés indukalta MI-ban. Legjobb tudomasunk szerint tanulmanyunk, mely az ISO-kezelés
hosszl tavh hatasainak tanulmanyozasara, illetve a testmozgas szerepének vizsgalatara iranyult noninvaziv MI
patkdnymodellben, egyediilallo. Koztudott tény, hogy az ISO-kezelés fokozza a gyulladasos folyamatokat és
aktivalja a szabadgyok képzodést, kovetkezésképpen felmeriil a kérdés, hogy mikor ajanlott elkezdeni a fizikai
aktivitast és milyen intenzitassal javasolt a testmozgas végzése a MI okozta szivizom karosodas szignifikans
javulasanak érdekében. Garza és mtsai. dsszefoglaltak azokat az irodalmi adatokat, melyek igazoljak a tényt,
hogy a MI utan azonnal elkezdett testmozgas kiterjeszti a myocardialis necrosist, a korai edzés (kevesebb, mint 1
héttel a MI utan) sulyosbithatja a bal kamra remodellinget, viszont a kés6bb elkezdett edzés (3 héttel a MI utan)
nem rontja a betegség prognozisat.

Jelen kutatasi protokollunkban a patkdnyok 3 héttel az ISO-kezelést kdvetden kezdték el az dnkéntes futdkerék
edzést. Az eredmények egyértelmiien azt mutatjak, hogy a testmozgés cardioprotektiv hatdsa a HO enzim
fokozott aktivitasanak €s expresszidjanak kovetkezménye KTRL és a POVX csoportokban egyarant. A HO és
termékei rendelkeznek mind rovid, mind pedig hosszu tava cardioprotektiv hatdsokkal. A HO a hemet
bioldgiailag aktiv metabolitokka konvertalja, mint példaul a szénmonoxid (CO), vas, biliverdin, mely utobbit a
citoszolikus biliverdin reduktaz bilirubinna alakitja at. Az emlitett citoprotektiv végtermékek csokkentik az
apoptosist és a gyulladast, szabalyozzak a vasomotoros ténust, tovabba antioxidans és immunmodulans
tulajdonsagokkal is rendelkeznek. Mikdzben az Osztrogén hiany és/vagy a korai ISO-kezelés a HO enzim
aktivitasat és expressziojat is jelentésen lecsokkenti, a 6 hetes Onkéntes edzés visszadllitotta az
oxidans/antioxidans egyensulyt. Ren és mtsai. spontan hypertonias patkanyokon végzett kisérleteikben azt
tapasztaltak, hogy a mérsékelt aerobic szerli edzés szignifikansan ndvelte a HO aktivitast és expresszidt az aorta
és myocardium szévetmintakban. Kovetkezésképpen az edzés indukalta HO upregulacio fokozza az endogén CO
termelést és részt vesz a ¢cGMP (ciklikus guanozin-monofoszfat) szintek szabalyozdsaban az érfaltonus
megtartasanak érdekében. A HO enzim farmakologiailag aktiv hatdanyagok vagy edzés altali aktivacidja javitja
a postinfarctusos cardialis funkciokat, csokkenti az apoptosist, a gyulladasos sejtes infiltraciot és az oxidativ
karosodasokat. Wang és mtsai egér modellen bizonyitottak a HO overexpresszio postinfarctusos tulélést javito,
tovabba bal kamra dilataciot, apoptosist, fibrosist és oxidativ karosodast csokkentd hatasait. Az oxidativ stressz
karosodas fokozodasa a reaktiv oxigéngyokok és az antioxidans rendszer aktivitdsa kozotti egyensuly

felbomlasanak tulajdonithat6. Lobo Filho ¢és mtsai. az antioxidans enzimek, mint kataldz és GSH
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szintet a kontroll, de f6ként a POVX csoportokban. A HO enzimhez hasonléan a GSH értékek is javultak a
testmozgas hatasara. A GSH a fehérjék redox statusanak szabalyozasa révén védi a szivizmot az oxidativ stressz

okozta karositd hatasokkal szemben. Mind a GSH, mind pedig a HO utvonal jelentds antioxidans hatasokkal
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rendelkezik és biztositja a fizioldgias citoprotekciot. A hem metabolizmus végtermékeként a bilirubin széles
korti védelmet nyujt a lipid peroxidacidoval szemben, mikézben a GSH els6dlegesen a vizoldékony fehérjék
oxidaciojat gatolja. A fizikai aktivitas altal megnovekedett antioxidans kapacitas osszefiiggésbe hozhatdo a GSH
szivizomban kifejtett szabadgydk eltavolitd képességével. Szamos tanulmany tdmasztja ala a HO-1 enzim
szerepét az oxidans/antioxidans homeosztazis fenntartdsaban. A HO-1 enzim mikodésének transzkripcios
szabalyozasaban az antioxidans valasz kulcsfontossagll regulatora az Nrf2 (nuclear factor E2-related factor 2)
fehérje. Az Nrf2 meghatarozo szerepet jatszik a cisztein felvétel szabalyozasaban, mely az oxidativ stressz elleni
védelemhez vezet az intracellularis GSH és cisztein szintek megtartasa révén. Yu és mtsai. is beszamoltak az
Nrf2/HO-1 ttvonal CV patologiaban betoltott szerepérdl. Bizonyitottak, hogy az Nrf2/HO-1 jelatvitel aktivalasa
csokkenti a necrosist, a gyulladasos és az oxidativ folyamatokat. Jelen szabalyozdsi mechanizmus
tanulméanyozasa atfogobb bizonyitékokat szolgaltathat a testmozgas és annak antioxiddns hatasainak vizsgélatara
iranyulé jovobeni kutatdsainkhoz. Az antioxidans hatasokon kiviil a testmozgas indukalta HO-1
aktivitasfokozodas a gyulladasos folyamatokkal szemben is védelmet nyujt, tovabba a biliverdin és az endogén
kozvetitett proinflammatorikus mediatorok — TNF-a és IL-1p — felszabadulasat, ugyanakkor az
antiinflammatorikus mediatorok — IL-10 - expresszidjat fokozza. Tobb tanulmany is bizonyitotta a fizikai
inaktivitas és egy alacsonyabb foku gyulladdsos allapot kdzotti dsszefiiggést, ami tovabb fokozza az dregedéssel
Osszefiiggd betegségek kialakuldsanak kockazatat. Kutatdsainkban a POVX altal kivaltott dsztrogén deficiencia
idézte el a legnagyobb mértékii valaszreakcidt a TNF-a és MPO aktivitas fokozasaval. A MPO a lipoproteinek
oxidativ elvaltozasait katalizalja és endothelialis NO-t hasznal el, ezaltal karositva a CV rendszert, elsédlegesen
az értagitd funkciot. A MPO a gyulladas egyik korai biomarkere és jelentds szerepet jatszik a CV betegségek
eléidézésében és progresszidjaban. Korabbi vizsgalatainkban bizonyitottuk, hogy az 6n-protoporfirin IX (SnPP)
— amely a HO egyik legerésebb kompetitiv gatloja — 30 pg/kg dozist kezelés szignifikinsan megemelte a
cardialis MPO aktivitast az egészséges €s Osztrogénhianyos patkanyoknal egyarant. Tovabba, a HO knock-out
egér modell szintén bizonyitotta a HO-1 gyulladasban betdltott szerepét. Kapturczak és mtsai. észrevették, hogy
a HO-1 hianyos allatoknal fokozdédik a proinflammatorikus citokinek termelése és progressziv gyulladasos
folyamat alakul ki. Hat hetes futokerék edzés, feltételezhetden az antiinflammatorikus hatasa révén csokkentette
a szivben az MPO aktivitast és a TNF-a szintet, ezaltal mérsékelve a szivizom gyulladasos allapotat.

Kovetkeztetésképpen elmondhatjuk, hogy a hat héten at tartd6 onkéntes futdkerék edzés javitotta a cardialis
antioxidans és gyulladasos statuszt az alkalmazott nem invaziv MI allatmodellben. A testmozgas cardioprotektiv
hatasanak feltételezett mechanizmusai Osszefliggenek a HO enzim aktivitdsdnak és expresszidjanak a
fokozodasaval, illetve a GSH szint ndvekedésével, melyek a gyulladasos valaszreakciot csokkentik a
szivizomban. Ebbdl adodoan az onkéntes testmozgas potencialis terapids célpontot jelenthet menopausas MI-on

atesett n6knél a CV szovédmények kivédésében és kezelésében.
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Osszefoglalas

Az els6 vizsgalatban a testmozgasnak a myocardiumra gyakorolt hatasat vizsgaltuk petefészek-eltavolitas altal
kivaltott Osztrogénhianyos patkanymodellben. A tanulmany az ECM szivmiikddésben bet6ltott szerepére
Osszpontositott. A myocardialis fibrosis, amelyet a szivben a kollagén thlzott felhalmozodasa jellemez, karos
szivizom-atalakitashoz és diszfunkcidhoz vezethet, és az Osztrogénhiany az allapot kialakuldsdhoz hozzajaruld
tényezOként azonosithatd. Az eredmények azt mutattdk, hogy 12 hét mérsékelt testmozgas hatékonyan
csokkentette a myocardialis fibrosist petefészek-eltavolitott patkanyokban. Ugy tiint, hogy az edzés szabalyozza
a GSH-t, a peroxinitritet és a MMP-2-t, ami megndvekedett MMP-2 aktivitashoz vezetett, ami eldsegitette az
ECM fehérjék lebontasat és megakadalyozta a kollagén felhalmozdodasat. A testmozgas az infarktusos teriiletet is
csokkentette, kiilondsen osztrogénhiany, zsiros étrend és elhizas esetén. Ez a csokkenés a capillarisok
funkcidjanak, az intracellularis redox egyensulynak és az endothel funkcionak a javulasat eredményezi.
Kovetkezésképpen az edzés eldnyei kozé tartozott az MMP-2 ttvonal modulalasa, az ECM fehérje egyensily
fenntartasa €s a szivvel kapcsolatos szovodmények elleni védelem.

A masodik vizsgalatban utdkezelési megkozelitésként az Onkéntes testmozgds hatisait vizsgaltuk egy olyan
patkdnymodellben, amelyben triptorelin beadasa altal dsztrogénhianyt és ISO adasaval MI-t valtottunk ki. Mig a
korabbi kutatasok ravilagitottak a testmozgasnak a MI-ra gyakorolt megel6z6 hatasaira, ez a tanulmany a post-
infarctusos allapotot javitd hatasokra dsszpontositott. Az ISO kezelés gyulladast és szabadgyokképzodést valtott
ki, ami kérdéseket vet fel a post-infarctusos edzés iddzitésével és intenzitasadval kapcsolatban. A vizsgalat
megallapitotta, hogy a testmozgas korai megkezdése ronthatja a bal kamra remodellinget, viszont a késdbbi
megkezdés nem rontotta az allapotot. A testmozgas gyulladascsokkentd hatast is kifejtett a myocardialis MPO és
a TNF-a szintjének csokkentése révén. Osszefoglalva, az akaratlagos testmozgasnak cardioprotektiv hatéasai
voltak egy farmakologiailag indukalt menopausalis és post-infarctusos patkanymodellben. A lehetséges
pathomechanizmusok kdzott a megnovekedett HO enzimaktivitas, az emelkedett GSH-szint és a myocardialis
gyulladas csokkentése kiemelt jelentdségii.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy a testmozgis alapvetd tényezd a CV megbetegedések kockazatanak
csokkentésében a postmenopausas ndk korében. Elonyok széles skalajat kinalja, beleértve a CV rendszer
szerkezeti és funkcionalis fejlesztését, a hormonalis szabalyozast, a gyulladaskezelést és az anyagcsere javulasat.
Azonban meg kell jegyezni, hogy létfontossagi a testmozgast a hormonalis valtozadsokhoz igazitani a

postmenopausas nék sziv- és érrendszeri funkcidinak, valamint altalanos egészségének megdrzése érdekében.
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