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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

ACE: angiotenzin-konvertáz enzim 

ACh: acetilkolin 

AD: aktív átmérı 

AT-1: angiotenzi II 1-es típusú receptor 

AT-2: angitenzin II 2-es típusú receptor 

BH4: tetrahidrobiopterin 

cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfát 

cGMP: ciklikus guanoizin-monofoszfát 

COX: ciklooxigenáz 

COX-1: ciklooxigenáz-1 izoenzim 

COX-2: ciklooxigenáz-2 izoenzim 

DCHF: diklorodihidrofluoreszcein 

EDHF: endothel-dependens hiperpolarizáló faktor 

EDRF: endothel által termelt relaxációs faktor 

eNOS: endotheliális nitrogén-monoxid szintáz  

FAD: flavin-adenin-dinukleotid 

FMN: flavin-mononukleotid 

GLI: glibenclamid 

HFD: magas zsírtartalmú diéta 

H2O2: hidrogén-peroxid 

IBTX: iberiotoxin 

iNOS: indukálható nitrogén-monoxid szintáz 

L-NAME: L-nitro-arginin-metil-észter 

LOX: lipoxigenáz 

LVDA: bal kamrai diasztolés area 

LVEDD: bal kamrai vég diasztolés átmérı 

LVESD: bal kamrai vég szisztolés átmérı 

LVSA: bal kamrai szisztolés area 

MCP-1: monocyta kemoattraktáns fehérje-1 

NADH: nikotinsavamid-adenin-dinukleotid 

NADPH: nikotinsavamid-adenin-dinukleotid-foszfát 

nNOS: neurális nitrogén-monoxid szintáz 
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NO: nitrogén-monoxid 

NO+: nitrozónium kation 

NO-: nitroxil anion  

NOS: nitrogén-monoxid szintáz 

O2-: szuperoxid anion 

·OH: hidroxil gyök 

ONOO-: peroxinitrit 

PG: prosztaglandin 

PGE2: prosztaglandin E2 

PGH2/TXA2: prosztaglandin H2/tromboxán A2 

PGI2: prosztaciklin 

PD: passzív átmérı 

RNS: reaktív nitrogén szabadgyökök 

ROS: reakítv oxigén szabadgyökök 

sGC: szolubilis guanilát-cikláz 

SHR: spontán hipertenzív patkány  

SNP: nitroprusszid-nátrium 

SOD: szuperoxid-diszmutáz 

STZ: streptozotocin 

TEA: tetraetil-ammónium 

TP: tromboxán A2 

VCAM-1: vaszkuláris sejt adhéziós molekula-1 

VSMC: vaszkuláris simaizom sejt 

XD: xantin-dehidrogenáz 

XO: xantin-oxidáz 

2-DM: kettes típusú diabetes mellitus  

4-AP: 4-aminopiridin 
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1. BEVEZETÉS 

 

A szívérrendszeri megbetegedések (magasvérnyomás, iszkémiás szívbetegség, perifériás 

érbetegségek) komoly népegészségügyi problémát jelentenek, mivel a legtöbb fejlett 

országban, így hazánkban is, ezen betegségcsoport okozza a megbetegedések és halálozások 

legnagyobb hányadát. A 2-es típusú diabetes mellitus (2-DM) gyakorisága rohamos léptékben 

növekszik Magyarországon. Ismert, hogy a 2-DM jelentıs mértékben fokozza a 

szívérrendszeri megbetegedések kialakulásának kockázatát. Megdöbbentı statisztikai adat, 

hogy DM-ban a szívinfarktus kialakulásának kockázata a már korábban egyéb okból 

szívinfarktuson átesett betegek rizikófokozódásával egyenlı nagyságú. DM-ban a kis ereket 

érintı microangiopathia talaján kialakuló nephropathia, neuropathia, retinopathia, cerebrális-, 

kardiális, és alsó végtagi mikrokeringési zavarok nagymértékben hozzájárulnak az ezen 

betegségben szenvedık fokozott morbiditási és mortalitási rizikójához. Továbbá az is ismert, 

hogy a 2-DM gyakran társul magasvérnyomás betegséggel. 2-DM-ban a megváltozott mikroér 

mőködés természete és a hátterében álló pontos kórélettani mechanizmusok azonban nem 

kellıen ismertek, ezért a szöveti keringést fenntartó, illetve az azt javító terápiás lehetıségek, 

valamint a 2-DM-hoz társult magasvérnyomás gyógyszeres kezelési elvei még nem kellı 

mértékben kidolgozottak. 

A rezisztencia erek tulajdonsága, hogy bizonyos élettani stimulusokra jelentıs értágulattal 

válaszolnak, ezáltal egyfelıl biztosítva a fokozott szükségletnek megfelelı szöveti vérellátást, 

másfelıl hozzájárulva a perifériás ellenállás és következményes szisztémás vérnyomás 

kialakításához. Ismert, hogy a mikroerek átmérıjének szabályozásában kiemelkedıen fontos 

szerepe van az érfalban lokalizált nyomás-érzékeny miogén, valamint az endothelium által 

közvetített mechanizmusoknak. A mikroerek átmérıjének, ezáltal a szöveti perfúzió és 

perifériás vaszkuláris rezisztencia nagyságának kialakításában ugyancsak fontos szerepe van a 
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környezı szövetekben termelıdött, de az érfalra közvetlenül legtöbbször valamely receptoron 

keresztül ható vazoaktív hatású anyagoknak.  

Korábbi vizsgálatokban kimutatták, hogy eltérı patológiás állapotokban, mint például 

kísérletesen elıidézett magasvérnyomásban, atherosclerosisban, hyperhomocysteinaemiában, 

és uraemiában az érfal-függı, áramlás-érzékeny, valamint az egyes receptorok által 

közvetített keringésszabályozó mechanizmusok mőködése károsodik, ami egyrészt a szöveti 

keringés zavarához vezethet, másfelıl szerepet játszik a szisztémás vérnyomás 

növekedésének kialakításában. Azonban kevés irodalmi adat áll rendelkezésre arra 

vonatkozóan, hogy 2-DM-ban hogyan változik meg a rezisztencia erek funkciója, és milyen 

mechanizmusok állnak a megváltozott mikroér mőködés hátterében.    

 

Mindezek alapján tudományos kutatásaimban az alábbi célkitőzéseket fogalmaztam meg.  

 

1.  A 2-es típusú DM állatkísérletes modelljeiben vizsgáljam a rezisztencia erek endothel-

függı és simaizom által közvetített vazomotor mőködésében létrejövı elváltozásokat. 

 

2.  Feltárjam a mikroerek vazomotor mőködészavarában szerepet játszó lehetséges 

mechanizmusokat, különös tekintettel az oxidatív stressz és megváltozott prosztaglandin 

szintézis mikrovaszkuláris hatásaira. 

 

3.  Továbbá, hogy vizsgáljam olyan potenciálisan vazoaktív hatású vegyületek, mint például 

a levosimendan és metabolitja, az OR-1896 mikroér vazomotor mőködésre gyakorolt 

hatását, és annak pontos mechanizmusát, mely vegyületeknek szerepe lehet bizonyos 

kórállapotokban, például az általunk 2-es típusú DM-ban megfigyelt károsodott 

mikroérmőködés helyreállítását célzó terápiájában.   
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A kísérleteink eredményei és az azokból levonható következtetések segíthetnek a humán 

2-es típusú diabetes mellitusban kialakuló mikroér funkciózavar kórélettani folyamatainak 

megismerésében, valamint hozzájárulhatnak a kóros mikroérmőködés és annak következtében 

kialakuló szisztémás hemodinamikai elváltozások megelızésére és a kardiális rizikó 

csökkentésére irányuló gyógyszeres terápiás elvek kidolgozásához. Kísérleteink segítségével 

a koronária mikroereken ható új hatásmechanizmusú gyógyszerek kifejlesztése és azok 

hatásmechanizmusainak vizsgálata is megvalósítható lehet. 
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

2.1. Szívérrendszeri megbetegedések 2-es típusú diabetes mellitusban 

 

A 2-es típusú diabetes mellitus különbözı etiológiájú anyagcserezavarok összefoglaló 

neve, melyet elsısorban a szénhidrát, de a lipid anyagcserét is érintı folyamatok komplex 

eltéréseivel társuló krónikus hiperglikémia jellemez. 1 Jól ismert, hogy a lipid anyagcsere 

kóros elváltozásai (hiperkoleszterinémia, hipertrigliceridémia, aterogén diszlipidémia 

szindróma) az iszkémiás szív-, agy- és perifériás érbetegségek létrejöttének egyik fı 

rizikófaktorát képezik. Az érrendszeri komplikációk nagyrészt a lipid anyagcserezavar 

következményeként kialakuló atherosclerosis miatt jönnek létre. Korábbi vizsgálatok 

rámutattak arra a tényre, hogy a makrovaszkuláris atheroscelrotikus érelváltozások mellett, 

illetve azt megelızıen diszlipidémiában funkcionális mikrovaszkuláris elváltozások alakulnak 

ki.2, 3 A diszlipidémia okozta makro- és mikrovaszkuláris funkciókárosodás hátterében 

részben az endothel mőködésének megváltozását feltételezik, amely központi szerepet 

játszhat egyes aterogén folyamatok elindításában és kialakításában. 4-7 

A további klinikai kutatások rávilágítottak arra a tényre is, hogy a szénhidrát 

anyagcsere legjelentısebb zavarának, a ma már epidémia jellegő diabetes mellitusnak szintén 

szerepe van a kardiovaszkuláris rizikó fokozódásában.8 A diabetes mellitus önmagában olyan 

mértékő kardiovaszkuláris rizikófokozódást jelent, ami a már korábban miokardiális 

infarktuson átesett betegek rizikófokozódásával egyenlı nagyságú.9  

Ezért nem meglepı, hogy a kardiovaszkuláris betegségek kialakulásában különösen 

komoly szereppel bírhat egy olyan kórállapot, amely a magas vércukorszint, károsodott 

glükóz tolerancia mellett egyéb lipid eltéréseket, így az emelkedett triglicerid szint és 
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csökkent magas denzitású lipoprotein (HDL) szint, valamint magas vérnyomás együttes 

elıfordulását is magában foglalja.10 Korábbi tanulmány szerint elsısorban a lipid háztartás 

zavarait érintı, elhízással és magasvérnyomással társuló metabolikus szindróma esetén 3,53-

szorosára, ugyanakkor a 2-DM együttes fennállása esetén 8,19-szorosára emelkedik a 

kardiovaszkuláris mortalitás.11 2-es típusú diabetes mellitusban szenvedı betegeknél 

feltételezetten az anyagcsere-folyamatok kóros következményei miatt kialakuló 

kardiovaszkuláris (cerebrális, kardiális, alsó végtagi) szövıdmények okozzák a betegek 

legnagyobb hányadának morbiditását és mortalitását. 12-15 Az intenzív klinikai és kísérletes 

kutatások ellenére a diabetes mellitusban megfigyelhetı szív- és érrendszeri elváltozások 

pontos kórélettani mechanizmusai és a kialakulásukban szerepet játszó patológiai tényezık 

még ma sem teljesen tisztázottak. Prospektív populációs vizsgálatok kimutatták, hogy a 

szoros vércukor kontroll csökkenti a diabetesben szenvedı betegek mikroérrendszeri 

elváltozásaiból adódó vaszkuláris rizikófokozódást, ami a normálisnál magasabb plazma 

glükóz kóroki szerepére irányította a figyelmet. 16  

. 

2.2. Vazomotor mőködészavar 2-es típusú diabetes mellitusban 

 

A hosszú ideig fennálló 2-DM-ban a nagyerekben atherosclerosis alakul ki, amely 

nagymértékben hozzájárul a kardiovaszkuláris mortalitás növekedéséhez. Újabb 

vizsgálatokban felvetették azt a hipotézist, hogy 2-DM-ban már a nagy erek atheroslerosisa 

elıtt elváltozások jelennek meg a mikroerek szintjében. 2-DM-ban mind a makrovaszkuláris, 

mind a mikrovaszkuláris funkciózavar és érszövıdmények kialakulásában jelentıs szerepet 

tulajdonítanak a vaszkuláris endothel és simaizom funkcionális károsodásának.15 A mikroerek 

vazomotor mőködésének zavara a rezisztencia erek szintjében a lokális szöveti vérátáramlás 

szabályozó, adaptációs folyamatainak beszőküléséhez, valamint a perifériás ellenállás 
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megváltozásához, ezáltal magasvérnyomás betegség kialakulásához vezethet. 2-DM-ban a kis 

ereket érintı microangiopathia talaján kialakuló nephropathia, neuropathia, retinopathia, 

cerebrális, kardiális, és alsó végtagi mikrokeringési zavarok nagymértékben hozzájárulnak az 

ezen betegségben szenvedık fokozott morbiditási és mortalitási rizikójához. Azonban a 

mikroerek megváltozott vazomotor mőködésének természete és a háttérben álló pontos 

kórélettani mechanizmusok nem kellıen tisztázottak.  

Endothel diszfunkció 

Az elmúlt évek kutatásai bebizonyították, hogy a vaszkuláris endothel nemcsak egy az 

ereket bélelı passzív barrier. Kis tömegéhez (~110 gramm) képest óriási felületet képez, (~ 

350 m2) és aktívan részt vesz a kardiovaszkuláris rendszer mőködésében. Fontos élettani 

feladata a vérkeringés lokális szabályozása, részt vesz az ion és folyadékcserében, kontrollálja 

a véralvadási mechanizmusokat, a vérlemezke és leukocita adhézió folyamatát, az érfalban 

zajló lokális gyulladásos folyamatokat, a vaszkulogenezist, és angiogenezist.17 Az endothel 

különbözı fiziológiás stimulusokra értágító és érszőkítı anyagok szintézisével és 

felszabadításával válaszol, ezáltal szabályozva az adott érterület vérellátását, a szöveti 

perfúziót. Az endothel további alapvetı tulajdonsága a szenzoros funkció, melynek során az 

endothel membrán receptor-függı és független mechanizmusok révén érzékeli a különbözı 

mechanikai stimulusokat, így a transzluminális nyomásváltozást és az áramlás okozta 

nyíróerı/feszültség változásait.18 Ezen paraméterek változásai élettani mechanizmusokon 

keresztül szabályozzák a rezisztencia erek átmérıjét, ezáltal a szöveti keringés kialakításában 

töltenek be fontos szerepet. A lokális keringésszabályozás meghatározó a szövetek, szervek 

vérellátásának biztosításában, melyet a vérnyomás változása esetén a fokozódó anyagcsere 

igényekhez alakít, ezáltal a véráramlást függetleníti a vérnyomás pillanatnyi változásaitól. (1. 

ábra) 
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1.ábra. NO: nitrogén monoxid, PG: prosztaglandin, EDHF: endothel-dependens 

hiperpolarizáló faktor 

 

A lokális keringésszabályozási mechanizmusokban korábban a vazoaktív metabolitok, 

az artériás pH, pO2, pCO2 szerepét hangsúlyozták, azonban az elmúlt évtizedek kutatásai 

megmutatták, hogy az intrinzik vaszkuláris mechanizmusok (miogén mechanizmus, 

nyírófeszültség indukálta dilatáció) nagymértékben hozzájárulnak a lokális vérátáramlás 

szabályozásához. A sebészek és morfológusok körében már több száz éve ismert, hogy az 

erek nagysága a bennük áramló véráramlás nagyságával arányos, tehát nemcsak az érátmérı 

határozza meg az áramlást, hanem e tétel fordítva is igaz.  

Az endothel által termelt legfontosabb vazodilatátor anyagok a nitrogén monoxid 

(NO), a prosztaciklin (PGI2) és a mai napig tisztázatlan természető endothel-dependens 

hiperpolarizáló faktor (EDHF). Az egyes vazodilatátorok a különbözı érterületeken eltérı 

mértékben járulnak hozzá a vazodilatáció kialakításához.19 Furchgott és Zawadzki 
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bizonyították elıször, hogy az acetilkolin (ACh) kiváltotta relaxációra csak az ép endothellel 

rendelkezı erek képesek. Ez vezetett az endothel által termelt relaxációs faktor (EDRF) 

felfedezéséhez 20, amelyrıl Palmer és mtsai 1987-ben bizonyították be elıször, hogy a NO-dal 

azonos. 21 Az azóta eltelt évek kutatásai részletesen feltárták a NO élettanát, biokémiáját. A 

NO a nitrogén monoxid szintáz (NOS) által katalizált reakcióban L-argininbıl és oxigénbıl 

képzıdik, miközben L-citrullin és NO szabadul fel. A NOS több izoformája található meg az 

emlıs szervezetben, az endotheliális (eNOS), neurális (nNOS) és az indukálható (iNOS) 

izoforma, melyek szabályozása, és élettani funkciói eltérıek. 22 A biokémiai reakció 

kofaktorai a redukált nikotinsavamid-adenin-dinukleotid-foszfát (NADPH) és a 

tetrahidrobiopterin (BH4). 
23 A NOS obligát alkotórésze a hem vas, a flavin-mononukleotid 

(FMN)24 és a flavin-adnein-dinukleotid (FAD). 25 A vaszkuláris szövetekben termelıdött és 

felszabadult NO a vaszkuláris simaizomban a szolubilis guanilát-cikláz (sGC) enzim 

aktivációjához vezet, mely enzim emeli az intracelluláris ciklikus guanozin-monofoszfát 

(cGMP) koncentrációt. Ennek következtében a Ca2+ koncentráció és/vagy a simaizom Ca2+ 

érzékenység csökkenés révén vaszkuláris simaizom relaxáció jön létre. 26, 27 Az endothel 

vazodilatátor mőködése további az endothel által termelt dilatátor faktorok, mint például a 

mai napig tisztázatlan természető endothel-dependens hiperpolarizáló faktor (EDHF), és a 

ciklikus adenozin-monofoszfát (cAMP) rendszeren keresztül ható ciklooxigenáz (COX) 

izoenzimek (COX-1 és COX-2) termelte prosztaglandinok, a prosztaglandin E2 (PGE2) és a 

PGI2 következménye is. 28, 29 

Az endothel azonban nem csak dilatátor természető, hanem konstriktor anyagokat is 

termel. Ilyen anyag az endothelin, amely egyike a leghatékonyabb vazokonstriktor 

molekuláknak. Három izoformája létezik (endothelin 1,2,3), melyek az endothelin különbözı 

receptorain keresztül fejtik ki hatásukat.30 Az endothel által termelt másik fontos 

vazokonstriktor anyag az angiotenzin II. Az angiotenzin II az angiotenzin I-bıl képzıdik az 
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angiotenzin-konvertáz enzim (ACE) hatására, mely enzim a lokális renin-angiotenzin 

rendszer részeként feltehetıleg a vaszkuláris endothelben és a simaizomban is megtalálható.31, 

32 Az angiotenzin II a simaizomsejtek felszínén található receptoraihoz (AT-1 és 2) kötıdik, a 

G-protein rendszeren keresztül fejti ki hatását, melynek eredménye az intracelluláris Ca2+ 

koncentráció növekedése, a protein kináz C aktivitásának és a simaizomsejtek migrációjának 

és porliferációjának fokozódása.33 A ciklooxigenáz izoenzimek nemcsak vazodilatátor, hanem 

vazokonstriktor természető prosztaglandinokat is termelnek. Ilyen a prosztaglandin 

H2/tromboxán A2 (PGH2/TXA2), amely a simaizomsejteken megtalálható receptorok 

aktivációjával erıteljes vazokonstrikciót idéz elı.34 

Az endothel rendkívül összetett, egymással párhuzamosan mőködı és kölcsönhatásban 

álló élettani folyamatainak megbomlott egyensúlya bizonyos kórélettani körülmények között 

az endothel kóros mőködéséhez, endothel diszfunkcióhoz vezethez. Az endothel diszfunkció 

esetén megbomlik a vazodilatátor (NO, PGI2, EDHF) és vazokonstriktor (endothelin-1, 

angiotenzin II, vazokonstriktor prosztaglandinok) tényezık közötti egyensúlyi állapot. Így a 

vazodilatátor mechanizmusok csökkenése, vazodilatátor adaptációs folyamatok beszőkülése, 

vazospazmus alakul ki. Azonban a lokális szöveti faktorok aktiválódása és az endothel 

mőködési egyensúlyának megbomlása következtében nemcsak az endothel-függı 

vazodilatátor folyamatok sérülnek, hanem a vérlemezkék, monocyták és egyéb sejtes elemek 

adhéziója következtében fokozott trombóziskészség, az érfali simaizomsejtek proliferációja és 

az érfalban lokálisan zajló gyulladás alakul ki,18, 35 melyek tovább károsíthatják az endothel 

mőködését.  

 

A miogén tónus diabetes melliutsban  

A vaszkuláris rezisztencia kialakításában szerepet játszó egyik legfontosabb tényezı a 
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miogén válasz, amely elsısorban a mikroerek szintjében mőködik.36 A rezisztencia erek 

állandó tónussal bírnak, amely további konstrikciót, vagy dilatációt tesz lehetıvé. Ennek 

következtében hatékonyan szabályozható az anyagcsere igényekhez igazított szöveti perfúzió. 

A mikrovaszkuláris tónust a környezı szövetek metabolikus igénye, az idegrendszer, a 

keringı és lokálisan termelıdı hormonok, és mechanikai tényezık együttesen szabályozzák. 

A szisztémás vérnyomás emelkedése a mikroerek elsısorban simaizom-közvetítette 

vazokonstrikcióját eredményezi, ezt a jelenséget miogén tónusnak nevezzük. Az érfalban 

termelıdı, vagy a környezetben felszabaduló vazokonstriktor anyagok hatására az értónus 

fokozódhat, míg ha az endothelbıl vazodilatátor természető anyagok szabadulnak fel, akkor a 

tónus mértéke csökken.  A bazális miogén tónus a szöveti vérátáramlás gyors és hatékony 

szabályozását teszi lehetıvé. A miogén tónusnak a különbözı kórállapotokban bekövetkezı 

változásai még nem teljesen ismert. Néhány munkacsoport tanulmányozta csupán a miogén 

válasz lehetséges változását diabetesben, elsısorban vázizom mikrokeringésben. 

Streptozotocinnal (STZ) elıidézett diabeteses patkányok cremaster artreioláiban in vivo 

kísérletekben a miogén konstriktor válasz károsodásodott. 37 Hill és Ege patkányból izolált 

cremaster arteriolákban azt találták, hogy mind az akítv, mind a passzív nyomás-indukált 

érválasz károsodik, azaz a miogén válasz megváltozott mőködése alakul ki diabetes 

mellitusban.38   

Számos tanulmányban leírták a simaizom Ca2+ érzékenységének megváltozását, 

amelynek következtében fokozott bazális miogen tónus és agonista-kiváltotta vazokonstrikció 

alakul ki diabetes mellitusban.39-41 Az érintett útvonalak némelyike szerepet játszik az 

intravaszkuláris nyomásváltozás mechanotranszdukciójában, azonban nem ismert pontosan 

az, hogy ezen elváltozások hogyan befolyásolják a vázizom artreriolák miogén válaszát.  

 

2.3. Vazomotor diszfunkció és oxidatív stressz 

A sejtek mőködése során normálisan kis mennyiségben termelıdnek reaktív oxigén 
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szabadgyökök (ROS), melyeknek fontos szerepe van a szignáltranszdukciós folyamatok 

szabályozásában.42 Kóros körülmények között azonban a ROS fokozott mértékben 

termelıdhetnek, amely meghaladja az antioxidáns rendszerek kapacitását, és a különbözı 

makromolekulák (DNS, proteinek, szénhidrátok, lipidek) oxidációja jöhet létre, ami a sejtek 

funkcionális és morfológiai károsodásához vezethet. Ezt a jelenséget oxidatív stressznek 

nevezzük. Az oxidatív stressznek fontos szerepet tulajdonítanak számos betegség, így az 

Alzheimer betegség, a daganatos megbetegedések, és az atherosclerosis 

pathomechanizmusában.43, 44  

Szabadgyököknek nevezzük azokat a molekulákat, amelyek egy vagy több párosítatlan 

spinő elektronnal rendelkeznek. Az oxigént is tartalmazó szabadgyököket reaktív oxigén 

szabadgyöknek (ROS-nek), míg a nitrogént tartalmazókat reaktív nitrogén szadabgyöknek 

(RNS-nek) nevezzük. A ROS csoportjába tartozó elsıdleges szabadgyök a szuperoxid anion 

(O2
-), amelybıl más molekulákkal reakcióba lépve „szekunder” ROS képzıdhet, így hidrogén 

peroxid (H2O2), a hidroxil gyök (·OH), és a lipid peroxil gyökök. RNS tulajdonképpen a NOS 

által termelt NO, amelynek számos fiziológiás funkciója van (pl.: neurotranszmisszió, 

vérnyomás-szabályozás, vazodilatáció).44, 45 A NO-ból számos más RNS képzıdhet, így a 

nitrozonium kation (NO+), a nitroxyl anion (NO-) és a peroxinitrit (ONOO-).43, 44  

Az emlıs sejtekben az élettani folyamatok során  ROS-et a mitokondriális elektron 

transzport lánc, a xantin-oxidáz (XO), a NAD(P)H-oxidáz, a NOS, a COX izoenzimek, a 

lipoxigenáz (LOX), és a citokróm p450 monooxigenázok termelik. A ROS és származékaik 

élettani funkcióik mellett károsíthatják a sejtek mőködését, ezért a sejtek többszörös 

antioxidáns védelemmel rendelkeznek, melyek szabályozzák a ROS szintjét. Ilyen antioxidáns 

védelmet biztosít a sejtek szuperoxid-diszmutáz (SOD) rendszer, a kataláz, a glutation-

peroxidáz rendszer és a ROS termelı folyamatok nagyfokú kompartmentalizációja.42 

A ROS termelı és elimináló rendszerek a vaszkuláris sejtekben is megtalálhatóak és 
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újabban számos esetben kimutatták, hogy az oxidatív stressznek a kardiovaszkuláris 

megbetegedések pathogenezisében fontos szerepe lehet. 46-50 Az oxidatív stressz során a ROS 

és a RNS az érfal számos fontos fiziológiai funkcióját károsíthatják.51, 52 A ROS és RNS 

feltételezett vaszkuláris hatásait az alábbi táblázat foglalja össze. (1. táblázat) 

 

 

Oxidatív 

ágens 

Célmolekula Hatás 

NO A NO inaktivációja következtében csökken a sGC aktiválása 

Peorxinitrit képzıdés 

Fe-S 

komplexek 

Az aktonitáz és mitokondriális respiráció gátlása Fe 

felszabadulás következtében, mely OH· képzıdést eredményez 

O2
- 

Katekolaminok Az epinephrin és norepinephrin gátlása az adrenerg aktivitást 

csökkenti 

Kataláz sGC aktiváció 

GSH peroxidáz GSSG termelıdés 

COX Peroxid képzıdés 

H2O2 

PGI2 szintáz ROS és RNS inaktiváció 

Thiolok sGC inaktiválása OH· 

Lipidek Vazoaktív izoprosztánok és oxidált lipid termékek képzıdése 

sGC hem része sGC aktiválás NO 

Citokróm-

oxidáz 

A respiráció reverzibilis gátlása 

Thiolok sGC inkativálása RNS 

COX Peroxinitrit aktiválás 
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Tirozin PGI2 nitrálása és inaktiválása 

Fe-S koplex Az akonitáz és mitokondriális respiráció gátlása Fe 

felszabadulás következtében, mely (RS)2Fe(NO)2 komplex 

képzıdést eredményez 

1. táblázat. A reaktív oxigén gyökök és származékaik hatása a vaszkuláris rendszerre 
52

 

A vaszkuláris szövetekben is megtalálható a citoplazmatikus Cu-Zn-SOD, a 

mitokondriális Mn-SOD és az extracelluláris SOD, melyek fı funkciója, hogy 

megakadályozzák a NO és a O2
- reakcióját, ezáltal növelve a NO biológiai aktivitását. 52 A 

vaszkuláris SOD aktivitásának eredményeként a O2
- koncentráció a pikomoláris tartományban 

marad és az igen gyorsan (~10-9 másodperc alatt) lejátszódó reakció eredményeként H2O2 

keletkezik. Bár a H2O2 gyengébb oxidáló hatással bír, könnyen képes átdiffundálni a 

plazmamembránokon 53. Újabban azt feltételezik, hogy a H2O2-nak fontos szerepe lehet az 

érátmérı szabályozásában. Különbözı érterületeken leírták mind vazokonstriktor,54, 55 mind 

pedig vazodilatátor hatását.56, 57 A H2O2 a szöveti kataláz-antioxidáns rendszer hatására 

molekuláris oxigénné és vízzé alakul át. A SOD aktivitásának hiányában, vagy fokozott O2
- 

produkció esetén az O2
- szint nanomoláris tartományba emelkedhet, és reakcióba léphet a 

vaszkuláris NO-dal peroxinitritet képezve. Ez a reakció rendkívül gyorsan (6,7x 109 mol/Lxs-

1)58, a O2
- inaktiválásásnál háromszor gyorsabban játszódik le. A O2

- és NO reakciója során 

keletkezı ONOO- egy igen stabil, erıs oxidáló ágens.  

Az érfalban terelıdı szabadgyökök többféle mechanizmus útján hoznak létre endothel 

diszfunkciót. A O2
- egyrészt inaktiválja a NO-t képzıdés közben, így csökken a NO biológiai 

hozzáférhetısége, ezáltal károsodik az endothel dependens vazodilatáció 59, másrészt az LDL 

oxidálódását váltja ki 60. A O2
- és annak metabolitja a H2O2 a génexpressziót is befolyásolják. 

A redox-szenzitív kinázokat aktiválva és specifikus foszfatázokat inaktiválva a génexpresszió 

fokozódik, így nı pl. a vaszkuláris sejt adhéziós molekula-1 (VCAM-1), és a monocyta 
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kemoattraktáns fehérje-1 (MCP-1) expressziója. 42A ROS olyan géneket is aktivál, melyek 

expressziója az oxidatív hatásra adott adaptív válasz részét képezik. Ilyen gének maguk az 

antioxidáns enzimrendszereket kódoló gének (SOD és kataláz) aktiválódása is.61 A O2
-  és a 

H2O2 a vaszkuláris simaizomsejtek (VSMC) és a fibroblasztok növekedését és a VSMC 

migrációt aktiválva, valamint a celluláris apoptózist indukálva hozzájárul a vaszkuláris 

remodelling létrejöttéhez is. 62 

Újabb kísérletes megfigyelések szerint a vaszkuláris ROS termelésében három fı 

enzim, a NAD(P)H-oxidáz, a xantin-oxidáz (XO) és a NOS vesz részt.46 A vaszkuláris 

endothel sejtekben és simaizomban a ROS egyik lehetséges forrása a membránhoz kötött 

NAD(P)H-oxidáz.63, 64 A NAD(P)H-oxidáz az oxigént a NADH illetve a NADPH egy 

elektronját felhasználva O2
--dá redukálja.65 A vaszkuláris NAD(P)H-oxidázt a citokinek, 

hormonok és az érrendszerre ható mechanikai erık egyaránt aktiválhatják 66. 

A xantin-oxidáz (XO) a purin metabolizmus során a hypoxantin és xantin oxidációját 

katalizálja. A xantin-dehidrogenáz (XD) reverzibilis (intracelluláris Ca2+ szint emelkedés, 

oxidatív stressz), vagy irreverzibilis (proteolízis) módosítás által xantin-oxidázzá (XO) 

alakulhat. A XD a reakció során NAD+-t, míg a XO a molekuláris O2-t redukálja, miközben 

O2
- és H2O2 képzıdik.67 A mikroerek endothelsejteiben nagy mennyiségben megtalálható az 

enzim. 68 In vivo spontán hipertenzív patkányokkal (SHR) végzett kísérletek során merült fel 

elıször, hogy a XO által termelt O2
--nak szerepe lehet a NO biológiai hozzáférhetıségének 

csökkentésében. A SHR-nál a rekombináns SOD szignifikánsan csökkentette a vérnyomást, 

míg normál vérnyomású patkányokban nem befolyásolta azt. A XO gátlószere, az oxypurinol 

szintén csökkentette a SHR-ok vérnyomását, mely szintén arra utal, hogy a XO-nak szerepe 

van a magasvérnyomás kialakításában.69 Kísérletesen elıidézett atherosclerosisban az 

emelkedett O2
- szintet a XO gátló oxypurinol szintén csökkentette,70 hiperkoleszterinémiás 

betegekben pedig az oxypurinol javította a károsodott vazodilatációt.71 
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A vaszkuláris O2
- lehetséges harmadik forrása az eNOS. Az eNOS a 

tetrahidrobiopterin (BH4) kofaktor jelenlétében, mely az enzimhez annak hem csoportja körül 

kötıdik, az L-arginin guanidino csoportjának nitrogénjére juttat egy elektront, miközben NO 

képzıdik. Korábbi kísérletek kimutatták, hogy a neurális NOS képes ROS-t termelni L-

arginin vagy BH4 hiány esetén.71 Inzulin rezisztens patkányokban a fokozott vaszkuláris ROS 

termelést a BH4 terápiás adása csökkentette, mely arra utal, hogy a BH4 hiánya következtében 

az eNOS O2
- -t termel. 72 

Összefoglalva tehát elmondható, hogy az eltérı etiológiájú betegségekben 

megfigyelhetı endothel diszfunkció hátterében oxidatív stressz állhat. A ROS-t a vaszkuláris 

szövetekben található három enzimrendszer, a XO, NAD(P)H-oxidáz és az eNOS termelheti. 

Az enzimek által termelt ROS, fıként a O2
-, a NO-dal reakcióba lépve csökkenti annak 

biológiai hozzáférhetıségét és endothel diszfunkcióhoz vezethet.  

 

2. ábra. Oxidatív stressz indukálta endothel diszfunkció mechanizmusai. 

 

2.4. Diabetes mellitus, vazomotor diszfunkció és oxidatív stressz 

 

Kezdeti humán vizsgálatokban a DM-ban szenvedı betegeknél a nagyerek (aorta, 

koronária) felgyorsult ütemő atheroscelrosisát figyelték meg. Késıbbi vizsgálatokban 

azonban azt találták, hogy még az atherosclerotikus, illetve kis erek esetében a 

xantin oxidáz NAD(P)H oxidáz „uncoupled” eNOS 

reaktív oxigén és nitrogén származékok 

OXIDATÍV STRESSZ 

VAZOMOTOR DISZFUNKCIÓ 

csökkent vazodilatáció 
fokozott kontrakció 

simaizom proliferáció remodelling 

trombocita aggregáció érfali gyulladás 
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mikroangiopathiás morfológiai elváltozások megjelenése elıtt, illetve azzal párhuzamosan 

károsodik mind a nagy konduktancia erek, mind a mikorerek funkcionális vazomotor 

mőködése 73, amely a szöveti perfúzió károsodásával az iszkémiás állapotok kialakulását teszi 

lehetıvé. 

Humán kísérletekben az a.brachialis endothel funkcióját vagy ismert hatású agonista szerrel, 

vagy a végtagot ellátó artéria 5 perces leszorítása utáni felengedésének kapcsán kialakuló 

érátmérı-változással, az ún. áramlás-indukálta dilatációval mérik. Ilyen kísérletes 

körülmények között Clarkson és mtsai I. típusú diabetes mellitusban szenvedı betegeken az 

a.brachialisban csökkent mértékő áramlás-függı dilatációt találtak.74 Vehkavaara és mtsai 75, 

valamint Makimattila és mtsai 76 II. típusú diabeteses betegeken az a.brachialis csökkent 

mértékő endothel-függı dilatációját írták le, míg az endothel-független vazodilatáció nem 

változott a kontroll csoporthoz viszonyítva. 

Hasonlóan a humán megfigyelésekhez a DM különbözı állatkísérletes modelljeiben is 

megfigyelték az eltérı érterületek agonista szerek kiváltotta, endothel-függı érválaszainak 

károsodását. Tesfamariam és mtsai alloxánnal kezelt diabeteses nyulak abdominális aortáján 

(izolált érgyőrő preparátumon) 77, míg Keegan és mtsai STZ-indukálta diabeteses patkányok 

thoracalis aortáján találtak csökkent mértékő ACh-indukálta dilatációt. 78 Koltai és mtsai 

alloxánnal kezelt diabeteses kutyák koronária erein figyeltek meg csökkent mértékő endothel-

függı ACh-kiváltotta dilatációt. 79 

Hasonló eredményekrıl számoltak be a mikroerek funkcionális elváltozásaival 

kapcsolatban is. Palmer és mstai az ACh-indukálta dilatáció csökkenését mutatták ki STZ-

indukálta diabeteses patkányok mesenteriális arterioláiban,80 míg Haygate és mtsai 

inzulinrezisztens patkányok mesenteriális artériáján csökkent bradikinin- és ACh-indukálta 

dilatációról számoltak be. 81 Lagaud és mstai inzulin rezisztens db/db egerek mesenteriális 

arterioláiban az ACh- és bradikinin-kiváltotta endothel-függı dilatáció csökkenését 
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tapasztalták.82 Erdıs és mtsai fruktózzal etetett inzulin rezisztens patkányok a.cerebi 

mediajában csökkent mértékő endothel-dependens vazodilatációt találtak, míg az endothel 

független, nitroprusszid-nátrium(SNP)-kiváltott dilatáció nem különbözött a kontroll 

csoporthoz viszonyítva. 83 Ugyanakkor Frisbee és mtsai in vivo cremaster izom mikroereiben 

mind az ACh-, mind pedig a SNP-kiváltotta dilatáció csökkenést figyeltek meg diabeteses 

patkányokon az egészségesekhez viszonyítva. 84 

A humán és az állatkísérletes ereken végzett vizsgálatok eredményeit összefoglalva 

elmondható, hogy a DM-ban mind a nagy erekben, mind pedig a mikroerekben csökken az 

endothel-dependens agonista és/vagy áramlás kiváltotta dilatáció. A nagy konduktancia 

ereken végzett vizsgálatokból azonban csak korlátozottan vonhatók le következtetések az 

endotheliális mechanizmusok sérülésére, mivel ezeken az ereken sem a használt agonista 

szereknek, sem az áramlásnak nincs érátmérı szabályozó szerepe. Így a legtöbb nagy éren 

végzett vizsgálat eredményeibıl csupán arra lehet következtetni, hogy DM-ban károsodik az 

endothel funkció. Ugyanakkor a DM-ban a mikroerekben megfigyelt megváltozott endothel 

mőködés már közvetlenebb bizonyítékokkal szolgál a szöveti perfúzió kóros elváltozásairól, 

mivel ezen mikroereknek fontos szerepe van a keringés lokális szabályozásában. Kevés 

irodalmi adat áll rendelkezésre azonban arra vonatkozóan, hogy hogyan változik meg a 

mikroerek mőködése DM-ban, és mi az elváltozások pontos kórélettani mechanizmusa.  

Az elıbbiekben részletezett vizsgálatokban a csökkent mértékő endothel-függı 

dilatáció hátterében a legtöbb tanulmányban az endotheliális eredető NO csökkent biológiai 

aktivitását, az NO-mediálta dilatációs mechanizmus sérülését feltételezték DM-ban. Számos 

korábbi tanulmány számolt be arról, hogy diabetes esetén az agonista szerek kiváltotta NO-

mediálta dilatáció nem változik az endotheliális NO-szintáz farmakológiai gátlása után, ami 

közvetett bizonyítékkel szolgál a NO-mediálta folyamatok sérülésére. Továbbá a legtöbb 

vizsgálatban a dirket NO donor szerek (SNP, nitroglicerin) vazodilatátor hatásában nem 
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találtak különbséget a kontroll erekhez viszonyítva, ami arra enged következtetni, hogy a 

vaszkuláris simaizom NO érzékenysége nem változik diabetes mellitusban. A megfigyelt 

csökkent mértékő NO-mediálta válaszok hátterében ugyanakkor a csökkent NO szintézis, 

vagy a NO fokozott lebomlása is állhat. A NO-szintáz élettani mőködéséhez szükséges 

bizonyos prekurzorok és kofaktorok (L-arginin, NADPH, BH4) nem megfelelı 

koncentrációban történı jelenléte, hiányuk, vagy csökkent mőködésük a NO csökkent 

mértékő szintéziséhez vezethet. Továbbá a NO szabadgyök tulajdonsága révén rendkívül 

reakcióképes molekula, és ezáltal reakcióba léphet számos más szabadgyök természető, vagy 

egyéb vegyülettel, ezáltal a sejten belüli biológiailag hatékony szintje csökkenhet. Ilyen a NO 

szöveti szintjét befolyásolni képes molekulák a reaktív oxigén szabadgyökök, melyek szerepe 

elıtérbe került a DM-ban megfigyelhetı endothel diszfunkció kialakításában. 

 

 

2.5. Prosztaglandin szintézis eltérései 2-es típusú diabetes mellitusban 

 

Ismert, hogy az egyes kardiovaszkuláris megbetegedésekhez krónikus, alacsony szintő 

szöveti gyulladás társul. Az érfalban megfigyelhetı gyulladásos választ nem lehet figyelmen 

kívül hagyni, ugyanis fontos szerepet tölt be a homeosztázis fenntartásában azáltal, hogy az 

érfal felépítésében és mőködésében változásokat indukál, így biztosítva a megváltozott 

körülményekhez való alkalmazkodást.85 Az utóbbi idıben az alacsony szintő szöveti 

gyulladás, mint a diabeteses érszövıdmények kulcsmechanizmusa lépett a vizsgálódások 

középpontjába.86 

A ciklooxigenáz (COX) enzimek és az általuk termelt prosztaglandinok jelentısége a 

krónikus gyulladásban megalapozottnak látszik. Sok egyéb faktor mellett a prosztaglandinok 

jelentıs mediátorai a gyulladásos folyamatoknak, és az is ismert, hogy számos prosztaglandin 

származék fontos szerepet tölt be a vazoregulációban, ezen belül az arteriolák átmérıjének 
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szabályozásában.87 Újabb vizsgálatok szerint a prosztaglandin metabolizmus megváltozása 

diabetes mellitusban jelentıs mértékben hozzájárul a lokális vazoregulatórikus 

mechanizmusok felborulásához.  Korábban már kimutatták, hogy az 1-es típusú, inzulin-

dependens diabetes mellitusban,88 és a 2-es típusú, nem inzulin-dependens diabetes 

mellitusban fennálló ciklooxigenáz- és citokin- (fıként interleukin-6) mediált gyulladás 

jelenléte egyenes arányban áll az ún. glikémiás státusszal, azaz a HbA1c szintjével.89 

Emlıs sejtekben az COX enzim két izoformáját ismerjük. A COX-1 konstitutív módon 

expresszálódik a legtöbb sejtben, így az endothel sejtekben is, ahol a celluláris homeosztázis 

fenntartásában – ezen keresztül az értónus szabályozásában – játszik szerepet.90 Ezzel 

szemben a COX-2 izoforma normális körülmények között enyhe mértékben vagy egyáltalán 

nem kimutatható, de gyulladásos, mitogén és egyéb élettani hatásokra gyorsan 

felszaporodik.91  

Egy korábbi in vitro tanulmány szerint abban az esetben, amikor mind a COX-1, mind 

a COX-2 enzim kimutatható, a tényleges prosztaciklin szintézist a COX-2 izotípus végzi.92 

Feltételezések szerint a krónikus gyulladással járó diabetesben az érfali prosztaglandin 

szintézis megváltozása a módosult COX-2-expressziónak tudható be. Ezen állatkísérletekben 

felvetették, hogy diabetesben mind a nagy-, mind a kiserek szintjén fokozott a COX-2 

expresssziója, ami befolyásolja az erek vazomotor funkcióit. Azonban 2-DM-ban a COX-2 

expressziója, illetve a COX-2 expresszió következtében kialakuló funkcionális mikroér 

elváltozások teljes mértékben feltáratlanok. 

 

 
 
2.6. A levosimendan metabolit OR-1896 hemodinamikai és vazomotor hatásai 

 

A mikrocikruláció és a következményesen létrejövı szisztémás hemodinamikai és 

keringésélettani paraméterek diabetes mellitusban megváltoznak, melyek jelentısen 
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hozzájárulnak a szívérrendszeri morbiditás és mortalitás fokozódásához. Ezért kiemelkedıen 

fontos az olyan terápiás megoldások kifejlesztése, amelyek a diabeses mellitusban kialakuló, a 

mikroereket érintı vazomotor mőködészavar helyreállítását tőzik ki célul. A levosimendan 

egy a szívelégtelenség kezelésében alkalmazott új gyógyszercsalád, a Ca2+- érzékenyítık 

csoportjába tartozó szer. Kedvezı kardiális hatását a szívizom kontrakcióját szabályozó 

molekula a troponin C kálcium érzékenységének fokozásával éri el a szisztole alatt, ezáltal 

pozitív inotróp hatással bír anélkül, hogy befolyásolná a miokardium oxigénfogyasztását és a 

szívfrekvenciát.93 Mind in vitro,94 mind in vivo 95 kísérletekben felmerült, hogy a 

levosimendan kedvezı hemodinamikai hatásait nem csupán a szívizom kontraktilitási 

paramétereinek kedvezı befolyásolása, hanem a perifériás keringésre gyakorolt hatásai révén 

éri el. Érdekes megfigyelés, hogy a klinikai gyakorlatban elterjedt intravénás alkalmazása 

során a levosimendan hatás a szer beadását követıen 5 órával alakul ki, és hosszabb ideig, 

akár napokig is fennállhat. A levosimendan féléletideje azonban igen rövid, csupán 1 óra 96, 97 

és mivel >90%-a albuminhoz kötött a plazmában, ezért csupán kis hányada (~4%) 

biológiailag hozzáférhetı. A levosimendan beadását követıen a szervezetben 2 biológiailag 

aktív metabolittá, az OR-1855-té, és az OR-1896-tá alakul. Az OR-1855 is késıbb OR-1896-

tá alakul át,98, 99 melynek féléletideje már 75-80 óra, és maximális plazmakoncentrációját 2 

nappal a levosimendan beadását követıen éri el.99, 100 Az OR-1986-nak csupán 40%-a kötıdik 

plazmafehérjékhez, így jóval nagyobb a szabad vegyület aránya. Mivel egyszeri 

levosimendan adás után a kedvezı hemodinamikai hatások 7-9 napig fennállnak 

feltételezhetı, hogy ezek fenntartásában az OR-1986 is fontos szerepet játszhat. Az OR-1896 

farmakológiailag aktív vegyületnek bizonyult, számos kísérletben igazolták Ca2+-érzékenyítı, 

ezáltal pozitív inotróp hatását. 101, 102  

Kíserletes eredmények szerint a levosimendan különbözı mechanizmusokon keresztül 

vazodilatátor hatással bír mind az artériás, mind a vénás oldalon. Számos munkacsoport 
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igazolta különbözı érterületeken végzett kísérletekben, hogy a levosimendan a K+ csatornák 

aktivációjával membrán hiperpolarizációt vált ki, gátolva ezáltal a befelé irányuló Ca2+ 

áramot. A vazodilatáció a csökkent intracelluláris Ca2+ koncentráció következtében jön létre. 

103 Pataricza és mtsai izolált sertés epicardiális koronária ereken mutatta ki, hogy a 

levosimendan aktiválja a feszültség-függı és nagy konduktanciájú K+ csatornákat. 104 Höhn és 

mtsai az ATP-függı K+ csatornák és a Ca2+-függı K+ csatornák szerepét hangsúlyozták 

humán v.saphenán végzett kísérleteikben.  105 Yield és mtsai humán a.mammaria internán a 

levosimendan vazodilatátor hatását az ATP-függı K+ csatornák aktivációjával, míg az 

a.umbilicalisban a feszültségfüggı-, és a Ca2+-aktivált K+ csatornák aktivációjával 

magyarázták. 106, 107 Szintén az ATP-függı K+ csatornák aktivációját okozza a levosimendan 

patkány mesenteriális erekben, és a levosimendan vazodilatátor hatását az endothel 

eltávolítása nem befolyásolja ezen érterületen.108  

A levosimendan vazodilatátor hatásáért azonban egyéb mechanizmusok is felelısé 

tehetık. Míg a miokardium kontraktilitását a Ca2+ érzékenység fokozásával éri el,93 addig a 

vaszkuláris simaizomsejtek Ca2+ érzékenységét éppen ellenkezıleg befolyásolja, azaz 

csökkenti azt.109 Magasabb koncentráció esetén (~ 1 mM) a foszfodiészteráz enzimet is 

gátolja, megnı az intracelluláris cAMP koncentráció, és vazodilatáció alakul ki,110 azonban 

kérdéses még, hogy ennek az útvonalnak van-e jelentısége a vazodilatáció kialakításában. 

Mivel feltehetıleg mind a vénás, mind az artériás oldalon vazodilatációt okoz, csökkenti a 

szív elı- és utóterhelését. A miokardium oxigénigényét csökkenti, és mivel a koronária 

konduktancia, és rezisztencia erekre vazodilatátor hatással bír,111 anti-iszkémiás 

tulajdonságú.112 

A fent említett kísérletek tanulsága szerint a levosimendan elsısorban bizonyos kálium 

csatornák aktivációját eredményezi, amely folyamat a vaszkuláris simaizomsejtek 

hiperpolarizációjához és következményes érrelaxációhoz vezet. Ismert, hogy a mikroerek 
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átmérıjének szabályozásában kiemelkedıen fontos egyes kálium csatornák aktivációja és az 

annak következtében kialakuló, endothel-függı dilatáció. A levosimendan mikroerek 

vazomotor mőködésére gyakorolt hatása azonban még nem ismert, továbbá az sem tudott, 

hogy a levosimendan hosszú féléletidejő metabolitja, az OR-1896 a rendelkezik-e vazoaktív 

tulajdonságokkal és hatását milyen mechanizmusok által fejti ki mikroereken. Ezért 

kísérleteinkben célul tőztük ki, hogy vizsgáljuk mind az anyavegyület, a levosimendan, mind 

metabolitjának, az OR-1896-nak a mikrovaszkuláris érmőködésre gyakorolt hatásait, különös 

tekintettel a kálium csatronák aktivációjának lehetséges szerepére. 
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3. METODIKÁK 

 

Kísérleteink elsı részében hím Wistar patkányokat használtunk (Charles River, 

Magyarország). Kísérleteink második részében 12-14 hetes hím db/db (C57BL/KsJ-db-/db-), 

valamint kontroll heterozigóta (C57BL/KsJ-db+/db-) egereket használtunk (Jackson 

Laboratories, Ann Arbor, USA). A kísérleti protokollok után valamennyi állaton 150 mg/tskg 

nembutal intraperitoneális injekció adásával eutanáziát végeztünk. 

 

3.1. A 2-es típusú diabetes állatkísérletes modelljei 

 

A 2-es típusú diabetes mellitus diétával indukált állatmodellje  

A 2-es típusú diabetes mellitust hím Wistar patkányokban magas zsírtartalmú diéta 

(High Fat Diet; HFD; PMI Nutritional International) alkalmazásával idéztük elı. A HFD 

patkányok (n=20) magas (60%-os) zsírtartalmú tápot kaptak 10 héten keresztül. A 

kontrollként használt patkányokat (n=20) 10 hétig normál zsírtartalmú táppal etettük. A 10 

hétig tartó magas zsírtartalmú diéta hatására a HFD patkányok elhíztak, hiperinzulinémia, és 

hiperglikémia jelentkezett.  

 

A 2-es típusú diabetes mellitus gentetikai állatmodellje 

 Kísérleteink második részében a 2-es típusú diabetes mellitus genetikai modelljét 

használtuk. Az ún. db/db egerekben (C57BL/KsJ-db-/db-) a 4-es kromoszómán található 

mutáció meggátolja a leptin receptor expresszióját. A mőködıképes leptin receptor hiányában 

a táplálkozási idı megnyúlik a homozigóta (db/db) egerekben, amelyek súlyos mértékben 

elhíznak és hiperglikémiásak lesznek. Kontrollként heterozigóta egereket (C57BL/KsJ-
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db+/db-) használtunk, melyek sem morfológiailag, sem élettani mőködésük tekintetében nem 

különböznek a normál egerektıl.  

Mind a diétával elıidézett, mind a genetikailag spontán kifejlıdött 2-es típusú diabetes 

mellitus során kialakuló metabolikus eltérések hasonlóak a humán 2-es típusú diabetes 

mellitusra jellemzıkhöz, azaz elhízás, inzulin rezisztencia/hiperinzulinémia, és hiperglikémia 

jelentkezik.113, 114 A két állatkísérletes modell metabolikus paramétereiben megfigyelt 

eltéréseket az eredmények fejezetben tárgyaljuk.   

 

3.2. Szisztémás hemodinamikai mérések 

 

Artériás vérnyomásmérés 

Arteria carotis katéteres módszer. Az állatokat intraperitoneális nátrium-

pentobarbitállal (Nembutal 80 mg/tskg) altattuk el. Ezt követıen kipreparáltuk az állatok bal 

carotis artériáját. Az arteria carotis kanülálását követıen nyomás transzducer segítségével 

(SPR 524, Millar Instruments, Texas, USA) mértük meg az artériás középnyomást.  

„Tail-cuff” módszer. A db/db egerek esetében éber állatokban mértük a vérnyomást 

ún. tail cuff módszer segítségével. Az egerek farkára pneumatikus pulzusérzékelıvel 

felszerelt mandzsetta került, melynek segítségével meghatároztuk az állatok vérnyomását, és 

szívfrekvenciáját.115 

Echocardiográfia 

A db/db és kontroll egerek esetében echocardiográfiás vizsgálatokra is sor került 

Acuson Sequoia 256 15 MHz-es lineáris transzducerrel ellátott készülék segítségével. A 

vizsgálat során éber állatokon parasternális rövidtengelyi felvételbıl a bal kamrai 

falvastagságot, az end diastoles átmérıt (LVEDD), az end systoles átmérıt (LVESD) 
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határozták meg. Ezután parasternális hossztengelyi felvételbıl a bal kamrai diastoles area 

(LVDA), a bal kamrai end sistoles area (LVSA) mérése történt. Az így nyert adatokból 

meghatározásra került az ejekciós frakció, a perctérfogat, valamint az arteriás középnyomás 

figyelembe vételével a teljes perifériás ellenállást is kiszámítottuk.116  

 

3.3. Vérkémiai meghatározások/analitikai módszerek 

 

 Kísérleteink során az altatott állatok artreria carotisaból vért vettünk, melyet 4 ºC-on 

azonnal centrifugáltunk, és a szérumot a különbözı kémiai meghatározásokig -80 ºC-on 

tároltuk.115 Az állatok szerumából teljes koleszterin és glükóz meghatározás történt 

kolorimetriás assay segítségével (Cobas Integra, Roche), illetve inzulinszint mérés 

radioimmun alapú assay segítségével (BYK Sangtec). Az analitikai méréseket a DE OEC 

Klinikai Biokémiai és Molekuláris Pathológiai Intézetében végezték. 

 

 

3.4. Izolált mikroértechnika 

 

 Izolált mikroér kísérleteinket patkány, valamint egér gracilis vázizombol izolált 

arteriolákon (patkány: ~160 µm; egér: ~90 µm) végeztük. Nembutállal altatott állatokból steril 

körülmények között eltávolítottuk a musculus gracilis vázizmot és egy hideg (0-4oC, pH 7.4) 

Krebs oldatot tartalmazó szilikonalapú Petri-csészében tőkkel rögzítettük. Egérben az 

elsırendő gracilis arteriolát, patkányban a gracilis arteriola másodrendő ágának 2-3 mm-es 

szakaszát izoláltuk, majd egy hideg oxigenizált Krebs oldatot tartalmazó szervedénybe 

helyeztük. Az arteriolát sztereomikroszkóp (Nikon) segítségével, mikrosebészeti eszközöket 

használva elıször egyik oldalán megkanüláltuk, rögzítettük, majd 20 Hgmm-es perfúziós 

nyomással a lumenbıl a vérsejteket eltávolítottuk. Ezután az ér disztális végét is 
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megkanüláltuk, és egy mikrocsavar segítségével beállítottuk az eredeti érhosszt, majd egy 

állandó hımérséklető (T=37oC, pH=7.4) oxigenizált szervfürdıbe helyeztük. A szervkamrát 

folyamatosan oxigenizált (O2: 10%, CO2: 5%, N2: 85%) Krebs oldattal áramoltattuk át (40 

ml/min). Az intraluminális nyomást hidrosztatikus rezervoárok segítségével lassan 80 Hgmm-

re emeltük és ~60 percig azon tartottuk, amíg az ér állapota stabilizálódott. A belsı érátmérı 

változását egy videómikroszkóphoz (Nikon, Eclipse 80i) rögzített kamerával (CFW 1310, 

Scion Corp) detektáltuk és és számítógépes program segítségével mértük (Image J Software). 

(3. ábra) 

 

 

 

3. ábra. A videomikroszkópos rendszer vázlatos rajza 
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3.5. Kísérleti protokollok izolált mikroereken 

Arterioláris dilatáció vizsgálata vazoaktív szerekkel patkány izolált vázizom erekben 

A kísérletekben az izolált vázizom arteriolák dilatációs válaszait ismert 

hatásmechanizmusú receptor-mediálta vagy receptor független vazoaktív farmakonokkal 

teszteltük. Az izolált arteriolákban az endothel-függı dilatációt acetilkolin (10-9-10-6 mol/L) 

és hisztamin (10-9-10-5 mol/L) alkalmazásával vizsgáltuk. Az endotheltıl függetlenül, a 

vaszkuláris simaizomra ható direkt NO donorként a nitroprusszid-nátrium (10-9-10-5 mol/L) 

dózisfüggı hatásait figyeltük meg. Az egyes kumulatív dózis-hatás görbéket kimosási 

periódus követte, ezután 10 percet vártunk. Ezidı alatt az areteriolák visszanyerték kiindulási 

tónusukat. A patkányból izolált vázizom arteriolákat 30 percig NO-szintáz gátló Nω-nitro-L-

arginin-metil-észter (L-NAME, 2x10-4 mol/L) jelenlétében inkubáltuk, majd ismételten 

megfigyeltük az acetilkolin, hisztamin, és a SNP növekvı dózisainak hatására 

átmérıváltozásait. Kísérleteink másik részében a feltételezetten jelenlevı szuperoxid anion 

eliminálása céljából szabadgyökfogó tulajdonságú Tiron (10-6 mol/L)  jelenlétében 30 percen 

keresztül inkubáltuk a patkány vázizom arteriolákat, majd ismételten megmértük az agonista 

szerekre kialakuló átmérıváltozásokat. Más protokollokban az arteriolákat a specifikus 

NAD(P)H-oxidáz inhibitor apocynin (10-5 mol/L),  vagy a specifikus xantin-oxidáz inhibitor 

allopurinol (10-4 mol/L) jelenlétében is inkubáltuk, ezután ismételten megmértük az agonista 

szerek növekvı dózisainak hatására kialakuló átmérıváltozásokat.  

A nyomás indukálta arterioláris miogén tónus vizsgálata db/db egerekben 

Kísérleteinkben vizsgáltuk az egérbıl izolált gracilis arteriolák spontán kifejlıdı 

tónusának mértékét. Ennek során az arteriolákban 20 Hgmm-es kezdınyomásról kiindulva az 

intraluminális nyomást 20 Hgmm-enként emeltük egészen 120 Hgmm-ig. Minden egyes 
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nyomásérték beállítását követıen megvártuk a spontán miogén tónus kifejlıdését, majd az így 

kialakuló érátmérıt megmértük. Az arteriolák adott nyomásértékre jellemzı átmérıjét 

egyaránt vizsgáltuk kálcium tartalmú (aktív átmérı, aktív diameter, AD) és kálcium-mentes 

(passzív átmérı, passzív diameter, PD) Krebs oldatban. Ezután az arteriolákat 200 U/ml 

katalázzal inkubáltuk 30 percig, majd ismét mértük az egyes nyomásértékeken kialakuló 

érátmérıket. A kálcium tartalmú Krebs oldatban meghatározott normalizált arterioláris 

átmérıt az adott nyomásértéken mért aktív és passzív átmérı hányadosaként határoztuk meg. 

A normalizált arterioláris átmérıt PGH2/TXA2 receptor antagonista SQ-29548 (10-6 mol/L), 

szelektív COX-1 inhibitor SC-560 (10-6 mol/L), valamint szelektív COX-2 inhibitor NS-398 

(10-5 mol/L) jelenlétében is meghatároztuk.  

A hidrogén-peroxid vazoaktív hatásának vizsgálata 

 A db/db és kontroll egerekbıl izolált gracilis arteriolák esetében a H2O2 érátmérıre 

gyakorolt hatását a H2O2 növekvı dózisainak (10-7-10-4 mol/L) hatására kialakuló érátmérı 

változások mérésével vizsgáltuk. A H2O2 hatására kialakuló érátmérı változásokat a 

PGH2/TXA2 receptor antagonista SQ-29548 (10-6 mol/L) jelenlétében is meghatároztuk. 

További kísérleteinkben a tromboxán receptor agonista U-46619 (10-9-3x10-7 mol/L) 

érátmérıre gyakorolt hatását mértük a PGH2/TXA2 receptor antagonista SQ-29548 (10-6 

mol/L) jelenlétében, illetve hiányában. 

 

Endothel eltávolítása 

Az endothel eltávolítását intraluminálisan 20 Hgmm nyomással egy percen keresztül 

átáramoltatott levegıbuborékkal értük el. Az endothelfosztás eredményességét az endotheltıl 

függı vazodilatátor ACh (10-7 mol/L) és az endotheltıl független NO donor SNP (10-7 mol/L) 

alkalmazásával ellenıriztük. Endothel eltávolítás elıtt mindkét szer hatására az arteriolák 
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dilatációja volt megfigyelhetı, mely dilatáció endothel eltávolítás után csak a SNP-re alakult 

ki, az endothel dependens vazodilatátor ACh-ra nem volt megfigyelhetı. Endothel eltávolítást 

követıen vizsgáltuk a db/db és kontroll egerekbıl izolált gracilis arteriolákban a H2O2 

növekvı  dózisainak hatására kialakuló átmérıváltozásokat.  

 

A levosimendan és OR-1896 vazoaktív hatásainak vizsgálata 

Kísérleteinkben a levosimendan (10-9-10-5 mol/L) és OR-1896 (10-9-10-5 mol/L) 

növekvı dózisai hatására kialakuló érátmérıváltozásokat mértük patkányból izolált gracilis 

mikroerekben. A K+ csatornák szerepének tisztázására az OR-1896 hatására kialakuló 

érátmérıváltozásokat a nem specifikus K+ csatorna blokkoló, a tetraetilammónium (TEA, 10-3 

mol/L koncentráció 30 percig) jelenlétében is vizsgáltuk. A vizsgált érterületen az ATP függı 

K+ csatornák jelenlétét a csatorna nyitószere a pinacidil (10-7-10-5 mol/L) növekvı 

koncentrációinak hatására kialakuló dilatáció mérésével tanulmányoztuk. A csatorna szelektív 

gátlószerét, a glibenclamidot (GLI) 3 különbözı koncetrációban (10-6, 5x10-6, 10-5 mol/L 30 

percig) használva meghatároztuk az effektív gátló koncentrációt. Eztuán az ATP függı K+ 

csatornák szerepét az OR-1896 kiváltotta vazodilatációban a rá jellemzı, effekítv 

glibenclamid koncentráció jelenlétében vizsgáltuk (5x10-6 mol/L).  Kísérleteink utolsó 

szakaszában a Ca2+-aktivált K+ csatornák szerepét tanulmányoztuk. Az arteriolákat a csatorna 

szelektív gátlószerével, az iberiotoxinnal (IBTX, 10-7 mol/L 10 percig) inkubáltuk, és 

ismételten mértük az OR-1896 hatására kialakuló érátmérı változásokat. Végül a 

feszültségfüggı K+ csatornák szerepének tisztázása céljából az arteriolákat a csatorna 

szelektív gátlószerével, az 4-aminopirdinnel (4-AP,   3x10-3 mol/L 10 percig) inkubáltuk, 

majd mértük az OR-1896 hatására kialakuló érátmérı változásokat. 
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3.6. Reaktív oxigén szabadgyök származékok kimutatása 

 

Szuperoxid anion kimutatása lucigenin chemiluminescencia segitségével. 

 A kontroll és HFD patkányokból izolált carotis erekben az érfalban termelıdött 

szuperoxid mennyiségét lucigenin chemilumineszcenia segítségével vizsgáltuk Mozzahab és 

mtsai módosított protokollja szerint. 64 Az a.carotis egy darabját eltávolítottuk, a környezı 

kötıszövettıl megtisztítottuk, és 37ºC hımérséklető PSS-ben inkubáltuk 60 percen keresztül. 

Az artériákat ezután szcintillációs csövekbe helyeztük, amelyek HEPES-pufferelt (10-2 mol/L, 

pH 7.4) PSS-t és lucigenint (10-5 mol/L; Sigma) tartalmaztak. A chemilumineszcenciát 

folyadék szcintszámláló (Tri-Crab 2800TR; Perkin-Elmer) segítségével mértük, a háttérre 

korrigáltunk, és a beütésszámot egységnyi tömegre számítva adtuk meg.  A beütésszámot 

allopurinol (10-4 mol/L 30 percig) vagy apocynin (10-4 mol/L 30 percig) hozzáadása után, 

valamint Tironnal (10-6 mol/L) történı inkubációt követıen szintén meghatároztuk. 

Kísérleteink következı részében miután az alap beütésszámot meghatároztuk, a stimulált 

szuperoxidtermelést 10-4 mol/L NADH-val vagy 10-4 mol/L xantinnal történı 30 perces 

inkubációt követıen határoztuk meg. Ennek segítségével a NAD(P)H-oxidáz, és a xantin-

oxidáz által termelet szuperoxid mennyiségét becsültük. 64 

 

Hidrogén peroxid kimutatása DCHF fluoreszcencia segítségével 

 A db/db és kontroll egerekben az érfalban termelıdı H2O2 mennyiségét 

dichlorodihydroflorescein (DCHF) segítségével határoztuk meg.57 A carotis artériákat 

(kontroll: n=4, db/db: n=4) eltávolítottuk, és mikroszkóp alatt megtisztítottuk a környezı 

kötıszövetes elemektıl. Ezután fénytıl védett kamrában az érdarabokat 5x10-6 mol/L 

dichlorodihydrofloresceinnel (DCHF) inkubáltuk 37 ºC-on 30 percig 200 U/ml kataláz 

jelenlétében vagy hiányában. Az ereket ezután Krebs oldatban mostuk. Fluoreszcens 

mikroszkópos vizsgálat során a DCHF-t 488 nm-en gerjesztettük. Az ereket ugyanazon 
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mikroszkóp-beállítás mellett, párosával vizsgáltuk. A felvételeken a fluoreszcencia intenzitást 

az erek proximális, középsı, és disztális részén mértük, és a két csoportból származó erek 

átlag intezitását hasonlítottuk össze.  

 

3.7. Immunhisztokémia 

  

A kontroll és HFD patkányokból származó musculus gracilis darabokat fagyasztó 

médiumban (Thermoshandon, Cryomatrix) beágyaztuk. A 10 µm-es konszekutív metszeteket 

acetonos fixálás után monoklonális xantin-oxidáz ellenes antitesttel (1:50 hígítás, LabVision) 

jelöltük. Az immunjelölést avidin-biotin torma peroxidáz rendszerrel (Vectastatin Kit, Vector 

Laboratories) tettünk láthatóvá, diaminobenzidin tetrahidrokloridos festéssel. A nem-

specifikus kötıdést az elsıdleges antitest elhagyásával vizsgáltuk. A metszetekrıl Nikon 

Eclipse 80 mikroszkóphoz kapcsolt digitális kamerával (CFW-1310C, Scion) készítettünk 

felvételeket. 

 

3.8. Western immunoblot 

 

A kontroll és db/db egerekbıl származó aortákat eltávolítottuk, a környezı 

kötıszövettıl megtisztítottuk, majd az aortadarabokat 100 µl mintapufferben (Sigma Inc.) 

homogenizáltuk. A fehérjéket 10%-os poliakrilamid gélen 125 V feszültségen 1 óra alatt 

szeparáltuk, majd polyvinil membránra transzferáltuk. A COX-1 és COX-2 ellenes elsıdleges 

antitesteket (Cayman Chemicals) 1:500 hígításban használtuk. A jeleket chemilumineszsencia 

segítségével autoradiográfiás módszerrel vizualizáltuk. Loading controlként β-aktin ellenes 

antitestet használtunk. Az optikai denzitást Image J szoftver segítségével mértük.  
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3.9. Statisztika 

  

A vazoaktív szerek hatására kialakuló átmérıváltozásokat abszolút értékekben, illetve 

a Ca2+ mentes oldatban megfigyelt passzív átmérı százalékában fejeztük ki. A normalizált 

érátmérıt az adott nyomásértéken mért aktív és passzív érátmérı arányaként határoztuk meg. 

Az arteriolák miogén tónusát az ugyanazon a nyomáson mért aktív (Ca2+ tartalmú Krebs 

oldatban mért) átmérı Ca2+ mentes oldatban mért passzív átmérıjének százalékában adtuk 

meg. Az ábrákon a nyert adatok átlagértékei ± S.E.M szerepelnek. A statisztikai analízishez 

egy utas ANOVA-t használtunk, amit Tukey post hoc teszttel vagy Student’s t-teszttel 

egészítettünk ki a protokolloknak megfelelıen. Az értékeket akkor tekintettük 

szignifikánsnak, ha a p<0,05 volt. 
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4. EREDMÉNYEK 

 

4.1. A 2-es típusú diabetes mellitus diétával indukált modellje 

 

Metabolikus és egyéb mért paraméterek 

A magas zsírtartalmú táppal etetett (HFD) patkányok testtömege már 2 hét elteltével 

szignifikánsan magasabb volt a kontrollokéhoz viszonyítva, a testsúlykülönbség a 10. hétig 

tovább fokozódott. (4. ábra) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.ábra. Kontroll (n=20) és magas zsírtartalmú táppal (n=20) etetett patkányok testtömege az 

eltelt hetek függvényében.  
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A számított kalóriabevitel nem különbözött a két csoportban (kontroll: 623 

cal/állat/hét; HFD: 613 cal/állat/hét). A HFD állatok inguinalis és rertoperitonealis 

zsírpárnáinak tömege szignifikánsan nagyobb volt a kontrollokéhoz viszonyítva. A szérum 

inzulin, glükóz és összkoleszterin szintjük is szignifikáns emelkedést mutatott. Az altatott 

körülmények között, carotis kanüláció segítségével mért atrériás középnyomás érték 

kismértékben, de szignifikánsan magasabb volt a HFD állatokban a kontroll diétán tartott 

állatokhoz viszonyítva. (2. táblázat) 

 

 

 

 Kontroll HFD 

Testtömeg (g) 378±12 504±23* 

Retroperitoneális zsír tömeg (g) 4,8±0,5 22,7±2,6* 

Szérum glükóz (mmol/L) 7,0±0,2 9,9±0,9* 

Szérum inzulin (pmol/L) 96±9 244±15* 

Szérum koleszterin (mmol/L) 1,10±0,09 1,72±0,09* 

 

 

2. táblázat. A HFD hatása a patkányok zsírszövetének mennyiségére, élettani paramétereire, 

és artériás középnyomás értékére. A * a szignifikáns különbséget jelöli. 
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A vázizom arteriolák vazomotor mőködésenek vizsgálata  

 

A HFD állatok izolált gracilis artreioláinak sem a Ca2+-mentes közegben mért passzív 

(kontroll: 233 ±9 µm, HFD: 242±10 µm), sem a Ca2+-ot tartalmazó Krebs oldatban mért aktív 

érátmérıje (kontroll: 158 ±9 µm, HFD: 177 ±10 µm) nem különbözött a kontrollokéhoz 

viszonyítva. 

A HFD arteriolákban az endothel-függı vazodilatátor acetilkolin (5. ábra A panel), 

valamint a hisztamin (5. ábra B panel) növekvı dózisainak hatására kialakuló vazodilatáció 

szignifikánsan csökkent a kontrollokéhoz viszonyítva, míg az endothel-független 

vazodilatátor, az SNP hatására kialakuló vazodilatáció nem különbözött a két csoportban. (5. 

ábra C panel) 

 

 

 

5.ábra. Kontroll (n=18) és HFD (n=18) patkányokból izolált arteriolák acetilkolin (10
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növekvı dózisainak hatására kialakuló érválaszai.  
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A kontroll állatokból izolált arteriolákban a NO-szintáz gátló, az L-NAME jelenlétében 

csökkent az acetilkolin és a hisztamin-kiváltotta vazodilatáció (6. ábra A és C panel), míg a 

HFD arteriolák érválaszát az L-NAME inkubáció nem befolyásolta. (6. ábra B és D panel) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.ábra. Kontroll (n=18) (A és C panel) és HFD (n=18) (B és D panel) patkányokból izolált 

arteriolák acetilkolin (10
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 mol/L) növekvı dózisainak 

hatására kialakuló érválaszai a NO-szintáz gátlószere, az L-NAME-mel történı inkubáció 

elıtt, és után.  
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A szabadgyökfogó tulajdonságú Tiron extraluminális hozzáadása után a hisztamin indukált 

vazodilatáció fokozódott a HFD gracilis erekben (7. ábra D panel), míg a Tiron nem 

befolyásolta az acetilkolin-kivaltotta vazodilatáció mértékét (7. ábra B panel), valamint a 

kontroll erek acetilkolin és hisztamin válaszát. (7. ábra A és C panel) 
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hatására kialakuló vazodilatáció a szabadgyökfogó hatású Tironnal történı inkubáció elıtt és 

után kontroll (n=5) (A és C panel) és HFD erekben (n=5) (B és D panel) 
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Az acetilkolin és hisztamin-indukált vazodilatációt a NAD(P)H-oxidáz gátlószere, az 

apocynin, valamint a xantin-oxidáz gátlószere, az allopurinol jelenlétében is vizsgáltuk. A 

kontroll állatokból izolált arteriolákban sem az apocynin, sem az allopurinol nem befolyásolta 

sem az acetilkolin (8. ábra A panel), sem a hisztamin-kiváltotta vazodilatáció mértékét. (8. 

ábra C panel) Azonban a HFD állatok izolált mikorereiben az allopurinol jelenlétében a 

hisztamin növekvı dózisainak hatására kialakuló vazodilatáció fokozódott, míg az apocynin 

nem befolyásolta ugyanezen érválaszokat (8. ábra D panel). Az acetilkolin által kiváltott 

dilatácio mértékére sem az allopurinol, sem az apocynin nem volt szignifikáns hatással (8. 

ábra B panel). 
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8.ábra. Az acetilkolin (10
-9

-10
-6

 mol/L) és hisztamin növekvı dózisainak (10
-8

-10
-5

 mol/L) 

hatására kialakuló vazodilatáció a szabadgyökfogó hatású Tironnal történı inkubáció elıtt és 

után kontroll (n=5) (A és C panel) és HFD erekben (n=5) (B és D panel). 
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Az érfali szabadgyöktermelést lucigenin chemiluminszcencia segítségével mértük 

carotis erekben. A HFD állatok carotis ereiben a szuperoxid mennyisége szignifikánsan 

magasabb volt, majd a szabadgyökfogó Tiron hozzáadása után a kontroll erekhez hasonló 

szintre csökkent. (9. ábra A panel) A NAD(P)H-oxidáz, és a xantin-oxidáz által termelt 

szuperoxid mennyiségét az enizmek szubsztrátjainak hozzáadásával vizsgáltuk. NADH 

jelenlétében nem volt különbség a két csoport között, míg xantin jelenlétében a HFD carotis 

erekben szignifikánsan több szuperoxid termelıdött. (9. ábra B panel) 

 

 

 

9.ábra. Lucigenin chemilumineszcenciával detektálható szuperoxid mennyisége a kontroll 

(n=18) és HFD (n=18) carotis erekben szabadgyökfogó Tiron hozzáadása elıtt és után. (A 

panel) Lucigenin chemilumineszcenciával detektálható szuperoxid mennyisége NADH (10
-4

 

mol/L) illetve xantin (10
-4

 mol/L) hozzáadása után kontroll (n=4) és HFD (n=4) carotis 

erekben. (B panel) 
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Immunhisztokémia segítségével a HFD állatokból származó gracilis erekben a 

subendotheliális rétegben fokozott mértékő xantin-oxidáz festıdés volt kimutatható. (10. ábra) 

 

 

10. ábra. Xantin-oxidáz immunfestés kontroll (n=4) és HFD (n=4) gracilis erekben. 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a HFD-val etetett patkányokban fokozódik a 

xantin-oxidáz eredető szuperoxid termelés, amely a NO-dal elreagálva csökkenti annak 

biológiai hozzáférhetıségét, így csökken a NO-mediált vazodilatáció mértéke a vázizom 

arteriolákban. Feltételezzük, hogy ezen elváltozásoknak szerepe van a mikrovaszkuláris 

diszfunkció és hipertónia kialakulásában HFD hatására kialakuló 2-es típusú diabetesben. (11. 

ábra) 

 

 

 

  

 

 

 

11.ábra. A magas zsírtartalmú diéta hatására kialakuló endothel diszfunkció feltételezett 

mechanizmusa. 
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4.2. A 2-es típusú diabetes mellitus genetikai modellje 

 

Metabolikus és szisztémás hemodinamikai paraméterek 

  

Kísérleteink következı részében a kettes típusú diabetes mellitus genetikai 

állatmodelljében vizsgáltuk részleteiben a mikroerek vazomotor mőködését. Továbbá arra is 

kerestük a választ, hogy a 2-DM ezen állatmodellen leírt elırehaladottabb formájában a 

feltételezetten jelenlévı mikrovaszkuláris mőködészavarral párhuzamosan milyen szisztémás 

hemodinamikai elváltozások jelentkeznek. Munkacsoportunk a korábbiakban már ismertette, 

hogy 12 hetes életkorban a db/db egerek testtömege, szérum glükóz, és inzulinszintje 

szignifikánsan magasabb a kontrollokénál. (3. táblázat) 113 

 

 Kontroll(n=18) db/db(n=18) 

Testtömeg (g) 31,8±0,7 49,2±1,19* 

Vércukor (mmol/L) 5,8±0,6 22,9±1,3* 

Szérum inzulin (pmol/L) 173±38 2673±315* 

 

3. táblázat. DM hatása az egerek élettani paramétereire. A * a  szignifikáns különbséget jelöli 

(p<0.05). 113
  

 

 Jelen kísérleteinkben elsıként kimutattuk, hogy az éber állapotban mért szisztolés és 

artériás középnyomás értékek szignifikánsan magasabbak voltak a a db/db egerekben a kontroll 

állatokhoz viszonyítva. Az artériás középnyomás értékbıl, valamint az echocardiografiás 

mérések során kapott perctérfogat adatokból számított perifériás vaszkuláris rezisztencia szintén 

emelkedett volt a db/db egerekben. (4. táblázat) 
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 Kontroll(n=15) db/db (n=15) 

Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 134±4 146±5* 

Diasztolés vérnyomás (Hgmm) 81±6 87±2 

Artériás középnyomás (Hgmm) 98±5 106±2* 

Szívfrekvencia (ütés/perc) 532±7 563±13 

Perctérfogat (ml/perc) 6,6±0,4 5,1±1,1* 

Teljes perifériás ellenállás (Hgmm·ml-1·perc-1) 15±1 25±6* 

 

4. táblázat. DM hatása az egerek hemodinamikai paramétereire. A * a  szignifikáns különbséget 

jelöli (p<0.05).  

A vázizom arteriolák vazomotor mőködésenek vizsgalata db/db egerekben 

 Kísérleteink során a preparálást követı egy órás inkubációs idı alatt az izolált gracilis 

artrerioláknak spontán miogén tónusa fejlıdött ki anélkül, hogy bármilyen vazoaktív anyagot 

használtunk volna. A db/db egerkbıl izolált vázizom arteriolák kálcium-mentes közegben 

kialakult passzív érátmérıje nem különbözött a kontrollokhoz viszonyitva (kontroll: 129±4 

µm, db/db: 128±3 µm), azonban a kálciumot tartalmazó Krebs oldatban kialakuló aktív 

érátmérı szignifikánsan kisebbnek bizonyult (kontroll: 101±3 µm, db/db: 85±5 µm).  

Az intraluminális nyomás 20 Hgmm-rıl 120 Hgmm-re történı lépcsızetes emelése 

hatására kálcium tartalmú közegben az arteriolák egyre nagyobb mértékő konstrikcióját 

figyeltük meg,  összhangban a korábban leírt irodalmi megfigyelésekkel, miszerint az 

artreriolákra a nagyobb nyomásértéken nagyobb spontán miogén tónus jellemzı. A  miogén 

tónus vizsgálatakor azt találtuk, hogy a db/db egerekbıl izolált gracilis arteriolákban minden 

nyomásértéken fokozottabb konstrikció alakult ki, mint a kontroll egerekbıl izolált erekben, 
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azaz a db/db egerek vázizom ereiben nagyobb miogén tónus volt jellemzı. Az egyes 

nyomásértékeknél kálcium mentes közegben mért passzív érátmérıkben nem volt különbség a 

két csoport között. (12. ábra A panel) A normalizált arterioláris átmérı az adott 

nyomásértéken kálcium tartalmú Krebs oldatban meghatározott aktív és a kálcium mentes 

Krebs oldatban (Ca-) mért passzív átmérı hányadosaként számítható, a spontán miogén tónus 

mértékét jelzı paraméter. A db/db egerek izolált vázizom arterioláiban a normalizált érátmérı 

minden egyes nyomásértéknél kisebb volt, azaz a db/db gracilis arteriolák spontán miogén 

tónusa fokozott volt a kontrollhoz viszonyítva. (12. ábra B panel) 
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12.ábra. Kontroll (n=15) és DM (n=15) egerekbıl izolált arteriolák érátmérıi az 

intralumináris nyomás függvényében. (A panel) Kontroll (n=15) és DM (n=15) egerekbıl 

izolált arteriolák normalizált átmérıi az intralumináris nyomás függvényében. (B panel) 

 

Az endothel eltávolítása (endo-) egyik csoportban sem befolyásolta a nyomás-átmérı 

görbéket, azt suggalva, hogy elsısorban simaizom eredető folyamatok játszanak szerepet a 

db/db egerek mikroereire jellemzı fokozott miogén tónus kialakításában. (13. ábra) 

A B 
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13.ábra. Kontroll (n=7) és DM (n=7) egerekbıl izolált arteriolák normalizált átmérıi az 

intralumináris nyomás függvényében endothelfosztást követıen. 

 

 

Irodalmi adatok alapján feltételeztük hogy a simaizom-függı értónus növekedésének 

hátterében az érfalban lokálisan megfigyelhetı fokozott konstriktor prosztaglandin termelıdés 

is állhat. Az egyik legismertebb konstriktor prosztaglandin a PGH2/TXA2, ami számos 

patológiás állapotban hozzájárul a mikroerek fokozott kontraktilitásához.117 Kísérleteinkben 

azt találtuk, hogy a PGH2/TXA2 receptor gátlószere, SQ-29548 nem befolyásolta a kontroll 

erek nyomás-indukálta érválaszait, azonban a db/db egerek izolált vázizom ereiben a 

receptorblokkoló jelenlétében az adott nyomásértékeknél megfigyelt miogén tónus nagysága 

szignifikánsan csökkent. (14. ábra). 
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14.ábra. Kontroll (n=15) (A panel) és DM (n=15)(B panel) egerekbıl izolált arteriolák 

normalizált érátmérıi a PGH2/TXA2 receptor blokkoló jelenlétében és hiányában. 

 

A következıkben a konstriktor prosztaglandionok eredetének tisztázása végett a 

prosztaglandin termelésben kulcsszerepet játszó ciklooxigenáz enzim két izoformájának, a 

COX-1 és COX-2 enzimek szelektív gátlószereinek jelenlétében vizsgáltuk a normalizált 

érátmérıket. A COX-1 szelektív gátlószere, az SC-560 sem a kontroll, sem a db/db egerekbıl 

izolált erekben nem befolyásolta a normalizált érátmérıket, azaz a miogén tónus mértékét. A 

COX-2 szelektív gátlószere azonban a db/db gracilis arteriolákban szignifikáns mértékben 

csökkentette a miogén tónust, míg a kontroll erek nyomás-indukálta érválaszaira nem volt 

hatással. (15. ábra)  
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15.ábra. Kontroll (n=15) (A panel) és DM (n=15)(B panel) egerekbıl izolált arteriolák 

normalizált érátmérıi szelektív COX-1 inhibitor SC-560 kezelés, illetve szelektív COX-2 

inhibitor NS-398 kezelés elıtt és után. 

 

A COX-2 funkcionális jelenléte melett fokozott COX-2 fehérje experssziót sikerült 

kimutatni a db/db egerek aortájában Western immunoblot segítségével, míg a COX-1 

expressziója nem különbözött szignifikánsan a két csoportban. (16. ábra) 
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16.ábra. COX-1 es COX-2 expersszió kontroll es db/db egerek aortájában ( n=5-5). 
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A következıkben arra kerestünk a választ, hogy milyen stimulus(ok) állhat(nak) a 

fokozott COX-2 eredető konstriktor prosztaglandin szintézis hátterében db/db egerekben. 

Korábbi kísérletes megfigyelések alapján feltételeztük, hogy az érfali ROS hatással lehet az 

erek prosztaglandin szintézisére. Kísérleteinkben azt találtuk, hogy a db/db egerek carotis 

artériáiban a DCFH-nel detektálható fluoreszcencia intenzitás fokozott volt, amely az érfalban 

nagyobb menniységben jelen levı H2O2-ra utal. Ezen feltételezésünket igazolta, hogy kataláz 

kezelés hatására a db/db carotis erekben a fluoreszcencia intenzitás szignifikáns mértékben 

csökkent, azonban a kontroll erekben számottevı mértékben nem változott. (17. ábra) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

17.ábra. Kontroll (n=4) és DM (n=4) egerekbıl izolált carotis artériák 

dichlorofluoreszceinnel jelölt fluoreszcens felvételei. Reprezentatív képek (A panel), illetve 

összegzett eredmények (B panel).  

 

Kísérleteink következı részében azt vizsgáltuk, hogy milyen hatása lehet a db/db erekben 

megfigyelt fokozottan jelenlevı H2O2-nak az erek prosztaglandinok által közvetített 
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vazomotor mőködésére. Ezért az exogénen adott H2O2 növekvı dózisainak hatására kialakuló 

érátmérı változásokat figyeltük meg db/db és kontroll egerek izolált  vázizom arterioláin. A 

H2O2 a kontroll állatokból izolált arteriolákban dózis-függı vazodilatációt okozott, azonban a 

db/db egerek vázizom arterioláiban dózis-függı vazokonstrikció alakult ki. (18. ábra A panel) 

Az endothel eltávolítás nem befolyásolta egyik csoportban sem a H2O2 növekvı dózisai 

hatására kialakuló érválaszokat. (18.ábra B panel) 

 

18.ábra. Kontroll (n=5) és DM (n=5) egerekbıl izolált arteriolák H2O2 növekvı dózisainak 

(10
-7

-10
-4

 mol/L) hatására kialakuló érválaszai endothelfosztás elıtt (A panel) és után (B 

panel). 

Továbbá azt is kimutattuk, hogy a PGH2/TXA2 receptor gáltószere, az SQ-29548 nem 

befolyásolta a kontroll erekben a H2O2 hatására kialakuló vazodilatáció mértékét, azonban a 

db/db egerek gracilis arterioláiban ezen receptorblokkoló a vazokonstrikciót megszüntette, és 

jelenlétében a H2O2 hatására vazodilatáció alakult ki, ami azonban szignifikánsan kisebb 

mértékő volt, mint a kontroll erekben megfigyelt dilatáció mértéke. (19. ábra A panel) A 

PGH2/TXA2 receptor agonistája, az U-46619 mindkét csoportból izolált vázizom 

arteriolákban hasonló mértékő vazokonstrikciót okozott, melyet receptor gátlószere mindkét 

csoportban hasonló, szignifikáns mértékben csökkentette. (19. ábra B panel)  
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19.ábra. Kontroll (n=5) és DM (n=5) egerekbıl izolált arteriolák H2O2 növekvı dózisainak 

(10
-7

-10
-4

 mol/L) hatására kialakuló érválaszai a PGH2/TXA2 receptor gátlószere, az SQ-

29548 jelenlétében (A panel). Kontroll (n=7) és DM (n=7) egerekbıl izolált arteriolák U-

46619 növekvı dózisainak (10
-9

-3x10
-4

 mol/L) hatására kialakuló érválaszai a PGH2/TXA2 

receptor gátlószere, az SQ-29548 jelenlétében (B panel).  

 

 

A következı protokollokban arra kerestünk választ, hogy az endogénen termelıdı 

H2O2 szintjének normalizálásával csökkenthetı-e a db/db erekben megfigyelt fokozott artériás 

tónus. Azt találtuk, hogy a kontroll egerekbıl izolált arteriolákban az egyes nyomásértékeken 

számított normalizált érátmérık 200 U/ml katalázzal történı inkubáció hatására nem 

változtak, azonban a db/db egerekbıl izolált erekben kataláz jelenlétében a miogén tónus a 

kontroll ertekekhez hasonló szintre csökkent. (20. ábra) 
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20.ábra. Kontroll (n=7) és db/db (n=7) egerekbıl izolált arteriolák normalizált érátmérıi 30 

perces 200 U/ml-es kataláz kezelés elıtt és után. 

 

 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a 2-es típusú diabetes mellitus ezen 

elırehaladottabb fázisát modellezı db/db egerekben az érfali simaizomsejtekben fokozódik a 

H2O2 termelése, amely nagyobb mennyiségben termelıdı PGH2/TXA2 révén a bazális 

miogén tónus fokozódásához vezet. Feltételezzük, hogy az emlkedett érfali H2O2 termelés 

aktiválja és/vagy upregulálja a ciklooxigenáz-2 izoenzimet a simaizomsejtekben. Így 

fokozódik a vazkonstriktor hatású PGH2/TXA2 termelıdése, amely a TP receptorok 

aktivációjával miogén tónus fokozódását eredményezi vázizom arteriolákban. (21. ábra) 
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21.ábra. A konstriktor prosztaglandinok, így a PGH2/TXA2 termelésének fokozódásához 

vezetı lehetséges mechanizmusok 2-es típusú diabetes mellitusban.   
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4.3. A levosimendan és az OR-1896 vazoaktív hatásai 

 

Kísérletsorozataink utolsó részében potenciálisan vazoaktív hatású és elsısorban bizonyos 

kálium csatorna aktiváció által dilatációt okozó szerek érátmérıre gyakorolt hatását 

tanulmányoztuk.  

Az OR-1896 növekvı dózisai (10-9-10-6 mol/L) hatására vazodilatáció alakult ki a 

vázizom arteriolákban, amely hasonló mértékő volt a levosimendan növekvı dózisainak (10-9-

10-6 mol/L) hatására kialakuló vazodilatációval (22. ábra)  
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22.ábra. A levosimendan és az OR-1896 növekvı dózisainak hatására kialakuló vazodilatáció 

izolált gracilis arteriolákon.  

 

A további protokollokban az OR-1896 vazodilatátor hatásának kialakulásában szerepet 

játszó K+ csatornákat vizsgáltuk. A nem-szelektív K+ csatorna blokkoló tetraetilammónium 

(TEA) jelenlétében az OR-1896 kiváltotta vazodilatáció szignifikáns mértékben csökkent (23. 

ábra).  

 

 



 57 

 

23.ábra. OR-1896 növekvı dózisainak (1 nM-1 µM) hatására kialakuló vazodilatációja a 

nem-szelektív K+ csatorna blokkoló TEA jelenlétében ( n=6). 

 

 

Az OR-1896 által aktivált K+ csatornák természetének tisztázása végett a további 

protokollokban szelektív K+ csatorna gátló szereket alkalmaztunk. Az ATP-függı K+ 

csatornák funkcionális jelenlétét a csatorna szelektív nyitója, a pinacidil növekvı dózisainak 

hatására kialakuló vazodilatáció mérésével vizsgáltuk. A pinacidil dózis-dependens 

vazodilatációt okozott, amit a csatorna szeletív gátlószere, a glibenclamid növekvı 

koncentrációi gátoltak (24. ábra A panel). A követekezıkben 5x10-6 mol/L glienclamid 

jelenlétében vizsgáltuk az OR-1896 hatására kialakuló vazodilatációt. Az izolált gracilis 

ereknél 5 µM glibenclamid jelenlétében az OR-1896-kivaltotta vazodilatáció szignifikánsan 

csökkent (24. ábra B panel). 
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24.ábra. A pinacidil növekvı dózisainak (10
-7

-10
-5

 mol/L) hatására kialakuló vazodilatáció 

glibenclamid inkubáció (10
-6

, 5x10
-6

,10
-5

 mol/L) elıtt és után gracilis ( n=6) ereken. (A panel) 

A gracilis mikorerek OR-1896 növekvı dózisainak hatására kialakuló százalékos 

átmérıváltozása glibenclamid (5x10
-6 

mol/L) jelenlétében és hiányában. (B panel) 

 

 

Végül a nagy konduktanciájú Ca2+-aktivált K+ csatorna szelektív gátlószere, az 

iberiotoxin valamint a feszültségfüggı K+ csatorna gátló 4-aminopiridin jelenlétében is 

megfigyeltük az OR-1896 hatására kialakuló érátmérı változásokat. Azt találtuk, hogy míg az 

iberiotoxin (25. ábra A panel) nem volt hatással az OR-1896 kiváltotta vazodilatációra, addig 

a 4-aminopiridin szignikikáns csökkentette a dilatáció mértékét (25. ábra B panel). 
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25.ábra. Az OR-1896 növekvı koncentrációinak hatására kialakuló érátmérı változások az 

IBTX (A panel), valamint 4-AP (B panel) jelenlétében és hiányában vázizom mikroerekben 

(n=5-5). 

 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a levosimendan metabolit, az OR-1896 részben 

az ATP-függı és részben a 4-AP szenzitív kálium csatornák aktivációja révén a 

levosimendanhoz hasonló mértékő vazodilatációt okoz izolált vázizom mikroereken. 

Kísérleteink alapján feltételezzük, hogy az OR-1896 jelentıs mértékben hozzájárul a 

levosimendan terápia során megfigyelt hosszútávú hemodinamikai hatások kialakulásához.  

 

A B 
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5. MEGBESZÉLÉS 

A 2-es típusú diabetes mellitus (2-DM) megnövekedett kardiovaszkuláris 

morbiditással és mortalitással járó kórállapot,16 mely komoly népegészségügyi problémát 

jelent Magyarországon. 2-DM-ban a kis ereket érintı microangiopathia talaján kialakuló 

nephropathia, neuropathia, retinopathia, cerebrális, kardiális, és alsó végtagi mikrokeringési 

zavarok nagymértékben hozzájárulnak az ezen betegségben szenvedık fokozott morbiditási és 

mortalitási rizikójához. Korábbi vizsgálatok szerint 2-DM-ban már a nagyerek 

atherosclerotikus elváltozásai és a mikroerek morfológiai eltérései elıtt a rezisztencia erek 

endothel és simaizom által mediált vazomotor mőködése megváltozik, melynek fontos 

szerepet tulajdonítanak a megnövekedett kardiovaszkuláris rizikó kialakításában.19 

Feltételezik, hogy 2-DM-ban a mikroerek vazomotor mőködésének zavara a lokális szöveti 

vérátáramlást szabályozó, adaptációs folyamatainak beszőküléséhez vezet, valamint 

hozzájárul a perifériás érellenállás fokozódásához és következményesen kialakuló 

magasvérnyomás betegség kialakulásához. Az intenzív klinikai és kísérletes kutatások 

ellenére a 2-DM-ban megfigyelhetı mikroérrendszeri elváltozások pontos kórélettani 

mechanizmusai és a kialakulásában szerepet játszó patológiai tényezık még ma sem teljesen 

tisztázottak. 

Tudományos kutatásaimban ezért célul tőztem ki, hogy tanulmányozzam a 2-DM-ban 

a rezisztencia erek vazomotor mőködésében létrejövı elváltozásokat. E cél érdekében a 2-DM 

két eltérı módon indukált állatkísérletes modelljében vizsgáltam az izolált vázizom arteriolák 

endothel-függı és simaizom által közvetített vazomotor mőködésének eltéréseit. Továbbá 

célul tőztem ki, hogy feltárjam az egyes mikroerek vazomotor mőködészavarában szerepet 

játszó lehetséges mechanizmusokat, különös tekintettel az oxidatív stressz és megváltozott 

prosztaglandin szintézis mikrovaszkuláris hatásaira. 
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2-es típusú diabetes mellitus magas zsírtartalmú diétával elıidézett állatmodellje 

  Kísérleteinkben elsıként 10 hetes magas zsírtartalmú diétával (HFD) idéztünk elı 2-

DM-t hím Wistar patkányokban. Elfogadott, hogy ebben az állatmodellben a humán, nyugati 

típusú étrendhez társuló 2-DM-hoz hasonló metabolikus elváltozások alakulnak ki. Továbbá 

feltételeztük, hogy a magas zsírtartalmú diéta segítségével elıidézett 2-DM lehetıséget teremt 

a betegség korai stádiumában kialakuló funkcionális mikroérelváltozások tanulmányozására 

is. Ezen feltételezésünket arra a megfigyelésünkre alapoztuk, hogy patkányokban a magas 

zsírtartalmú diéta hatására a jelentısen emelkedett inzulin értékek mellett, a szérum vércukor 

szint kisebb mértékő, de szignifikáns emelkedését mértük (glükóz, kontroll: ∼ 6-7 mmol/L, 

HFD: ∼ 9-10 mmol/L). Spontán genetikai alapokon kialakuló 2-DM modellben (db/db 

egerek) azonban a magas szérum inzulin értékekhez már jóval magasabb, közel négyszeres 

vércukorszint emelkedés társult (glükóz, kontroll: ∼ 6-7 mmol/L, db/db: ∼ 20-25 mmol/L). A 

2-DM betegség korai és elırehaladottabb állapotának ilyen módon történı elválasztása 

azonban limitálhatja az eredményeinkbıl az érmőködés progressziójára vonatkozó 

következtetéseinket. A táplálék minıségének (HFD) vagy mennyiségének (db/db egér) 

eltérései, valamint a kísérletekben használt különbözı állatfajokból (patkány vagy egér) 

fakadó eltérések, és az egyéb általunk nem vizsgált paraméterek különbözısége mind limitáló 

tényezı lehet. Mindazonáltal a két diabetes modellben megfigyelt eltérı metabolikus 

paraméterek hozzájárulhatnak az alábbiakban részleteiben tárgyalt, az adott modellben 

megfigyelt mikrovaszkuláris elváltozások kialakításában. 

  Kísérleteinkben azt találtuk, hogy a magas zsírtartalmú étrend következtében 10 hét 

elteltével állatok testtömege magasabb volt a kontroll, normál diétát fogyasztó patkányokhoz 

viszonyítva. A hiperinzulinémia és enyhe mértékő hiperglikémia mellett a HFD állatok 

szérum összkoleszterin szintje, valamint a viscerális elhízás mértékét jellemzı 

retroperitoneális zsírtömege szignifikánsan emelkedett volt. Az altatott állatokban 
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meghatározott artériás középnyomás értékek szintén magasabbnak bizonyultak, az 

ugyanolyan körülmények között altatott kontroll patkányokhoz viszonyítva. Ezek alapján 

elmondhatjuk, hogy a magas zsírtartalmú diéta hatására a patkányokban olyan metabolikus és 

szisztémás hemodinamikai elváltozások alakulnak ki, melyek nagymértékben hasonlítanak a 

humán elhízáshoz társult, annak következtében kifejlıdı 2-DM betegséghez.118  

A magas zsírtartalmú diéta következtében létrejövı mikroér vazomotor mőködésének 

elváltozását HFD állatok m.gracilis izmából izolált arteriolákon végeztük (belsı érátmérı ∼ 

160 µm). Elsıként a HFD állatokból izolált gracilis arteriolák spontán kifejlödı, ún. bazális 

tónusának mértékét vizsgáltuk. Korábbi kutatások igazolták, hogy in vivo körulmények között 

a gracilis arteriolában az intraluminális nyomás közel 80 Hgmm.38 Azt találtuk, hogy a 80 

Hgmm-en meghatározott spontán kifejlödı aktív érátmérı és basális értónus nagysága nem 

különbözött a HFD és kontroll állatok izolált mikroereiben. Továbbá nem volt különbség az 

izolált erek kálcium-mentes közegben mért passzív átmérıjében sem. Ebbıl arra 

következtettünk, hogy a HFD állatok izolált vázizom mikroereinek elsısorban a 

simaizomsejtek által kialakított alaptónusa megtartott. Azonban amikor az izolált erek 

endothel funkcióját vizsgáltuk ismert vazoaktív anyagok alkalmazásával, lényeges különbség 

mutatkozott a két állatcsoport között. A HFD állatokból izolált gracilis arteriolákban az 

endothel-függı vazodilatátorok, az acetilkolin és hisztamin hatására kialakuló vazodilatáció 

szignifikánsan kisebb volt a kontrollokéhoz viszonyítva. Az endothel független, simaizom 

sejtekre közvetlen ható vazodilatátor, a NO donor nitroprusszid-nátrium hatására kialakuló 

vazodilatáció mértéke nem különbözött a két csoportban. Úgy tőnik tehát, hogy a HFD állatok 

arterioláiban szelektíven károsodik az endothel-függı vazodilatáció, azaz endothel 

diszfunkció alakul ki. Ezen megfigyeléseink egybehangzanak más nagy ereken végzett 

korábbi vizsgálatok eredményeivel, melyekben a magas zsírtartalmú diétán tartott sertések 

a.brachialis és coronaria ereiben,119 valamint patkányok aortáján120 figyeltek meg csökkent 
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mértékő ACh és bradikinin hatására kialakuló endothel-függı vazodilatációt. A nagy 

konduktancia ereken végzett vizsgálatok eredményeibıl csak korlátozott mértékben vonhatók 

le következtetések a rezisztencia erek mőködésére vonatkozóan. Ezért úgy gondoljuk, hogy az 

általunk kapott eredmények közvetlen bizonyítékkal szolgálhatnak a 2-DM-ban kialakuló 

mikorvaszkuláris endothel funkcionális károsodására ezen kísérleti modellben. 

 Tovább kísérleti protokollokban arra kerestünk választ, hogy mi állhat a HFD hatására 

kialakukó károsodott endothel mőködés hátterében. Korábban számos betegségben, többek 

között a diabetes mellitus más állatmodelljeiben arról számoltak be, hogy az endothel-függı 

vazodilatáció károsodásának hátterében a NO csökkent szintézise, vagy biológiai 

hozzáférhetısége áll.83, 84, 113, 117 Ezért következıkben az agonista-kiváltotta érválaszokat 

megvizsgáltuk a NO-szintáz gátlószere jelenlétében is. Azt találtuk, hogy a NO-szintáz 

gátlása szignifikáns mértékben csökkentette mind az ACh, mind a hisztamin hatására 

kialakuló vazodilatáció mértékét kontroll állatokból izolált erekben, míg az a HFD állatokból 

izolált mikroerek érválaszait nem befolyásolta. Ebbıl arra következtettünk, hogy a HFD 

állatok mikroereiben csökken az agonista szerek NO által közvetített dilatációja. A csökkent 

NO által közvetített érválaszok hátterében a NO csökkent mértékő szintézise vagy annak 

csökkent biológiai hozzáférhetısége állhat. Eredményeink az utóbbi hipotézist támogatják, 

mivel az antioxidáns Tiron alkalmazásával a HFD állatokból izolált erekben növekedett a 

hisztamin hatására kialakuló vazodilatáció mértéke. Meg kell jegyezni, hogy az ACh 

esetében, ahol a válaszok kialakításában csak kis mértékben játszik szerepet a NO, a Tiron 

jelenlétében mért dilatációs válaszkészség fokozódás nem volt szignifikáns. Mindazonáltal 

elmondhatjuk, hogy kísérleti eredményeink alapján feltehetıleg a HFD állatok izolált 

mikroereiben az oxidatív stressz következtében károsodik az agonista szerek által indukált, 

NO közvetítette dilatáció. A HFD állatok ereiben kialakuló oxidatív stressz szerepét tovább 

vizsgálva carotis erekben mértük lucigenin chemilumineszscencia segítségével a szuperoxid 
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anion mennyiségét. A HFD patkányok carotis ereiben a szuperoxid termelés fokozódott, amit 

a szabadgyökfogó Tiron a kontroll erekben mérhetı szintre csökkentett. 

Korábbi vizsgálatok a vaszkuláris szabadgyök termelésben elsısorban a xantin-oxidáz 

és a NAD(P)H-oxidáz szerepét hangsúlyozták hyperhomociszteinémiában 117, 

atherosclerosisban 70 és hypertoniában.121 Jelen kísérleteinkben azt találtuk, hogy HFD 

állatokból izolált arteriolákban az endothel-függı vazodilatáció fokozódott a xantin-oxidáz 

inhibitor allopurinol jelenlétében, míg a NAD(P)H-oxidáz inhibitor apocynin nem 

befolyásolta a vazodilatáció mértékét. Ezzel párhuzamosan a HFD állatok carotis ereiben a 

lucigenin chemilumineszcenciával detektálható szuperoxid termelés a xantin-oxidáz enzim 

szubsztrátja, a xantin jelenlétében szignifikánsan nagyobb mértékő volt, mint a kontroll 

erekben, míg NADH jelenlétében nem volt mérhetı különbség a termelıdött szuperoxid 

mennyiségében a kontroll és HFD carotis erekben. Továbbá fokozott xantin-oxidáz 

immunfestıdés tapasztaltunk a HFD állatok garcilis arterioláiban.  

Összefoglalva elmondhatjuk tehát, hogy a 2-DM magas zsírtartalmú diétával indukált 

állatmodelljében a xantin-oxidáz eredető szuperoxid termelés fokozódik, ami csökkenti a NO 

által közvetített endothel-függı vazodilatációt vázizom mikroerekben. Úgy gondoljuk, hogy 

az általunk leírt mikrovaszkuláris endothel diszfunkció szerepet játszhat a 2-DM korai, 

elsısorban inzulin rezisztenciával jellemzett szakaszában jelentkezı szöveti perfúziózavar és 

következményes komplikációk, mint például az általunk is megfigyelt szisztémás vérnyomás 

emelkedés kialakulásában. 

 

A 2-es típusú diabetes mellitus genetikai modellje  

Az ún. db/db egerekben hiányzik a funkcionális leptin receptor, ezért az állatok nem 

éreznek jóllakottságot, és a krónikus túltápláltság következtében viszonylag korán - 12 hetes 

életkorra - kialakul a jelentıs testsúlygyarapodással, hiperinzulinémiával és hiperglikémiával 
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jelentkezı 2-DM. Munkahipotézisünk szerint ezen állatmodell lehetıvé teszi tehát a 2-es 

típusú diabetes mellitus egy elırehaladottabb formájának tanulmányozását, melyben 

markánsabban és feltételezéseink szerint súlyosabb érintettséggel jelentkeznek 

mikrovaszkuláris és egyéb szisztémás elváltozások. Kísérleteink során elsıként db/db és 

kontroll egerek szisztémás hemodinamkai paramétereiben jelentkezı elváltozásokat 

vizsgáltuk. 12 hetes életkorban az éber állatokban mért szisztolés vérnyomás és artériás 

középnyomás magasabb volt a db/db állatokban a kontrollhoz viszonyítva. Emellett azt 

találtuk, hogy az echocardiográfiával mért perctérfogat csökkent, míg a számított perifériás 

ellenállás magasabb volt a db/db egerekben.  

Hasonlóan a fentiekben már tárgyalt kísérletes elrendezéshez a 2-DM következtében 

létrejövı mikroér vazomotor mőködésének elváltozását db/db egerek m.gracilis izmából 

izolált arteriolákon végeztük (belsı érátmérı ∼ 90 µm). Kísérleteinkben azt találtuk, hogy a 

db/db egerekbıl izolált vázizom arteriolák 80 Hgmm-en mért átmérıje szignifikánsan kisebb 

volt, mint a kontroll állatok izolált ereiben mérhetı átmérı. Mivel a kálcium-mentes közegben 

kialakult passzív érátmérı nem különbözött a két csoportban, arra következtettünk, hogy a 

spontán kifejlıdı bazális tónus fokozódásáért valamilyen aktív konstrikciós folyamat, és nem 

az erek már in vivo körülmények között kialakult kisebb érátmérıje felelıs. A következı 

kísérleti protokollokban a db/db egerek mikroereinek 20 és 120 Hgmm intraluminális nyomás 

között kialakuló bazális tónusának elváltozásait vizsgáltuk. Azt találtuk, hogy az 

intraluminális nyomás 20 Hgmm-rıl 120 Hgmm-re történı 20 Hgmm-enkénti lépcsızetes 

emelése hatására a db/db egerekbıl izolált mikroerekben minden egyes nyomásértéknél 

szignifikánsan kisebb aktív érátmérı alakult ki, míg az adott nyomásértékeken kálcium-

mentes közegben kialakuló passzív érátmérı nem különbözött a két csoportban. Tehát úgy 

tőnik, hogy a db/db egerek izolált vázizom ereiben szignifikánsan nagyobb intraluminális 

nyomás-kiváltotta spontán miogén tónus alakul ki. Az endothel eltávolítása egyik csoportban 
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sem befolyásolta a nyomás-érátmérı görbéket azt sugallva, hogy ezen kísérletes 

elrendezésben az izolált erek miogén tónusának kialakításában elsısorban simizom eredető 

folyamatok játszanak szerepet, amely mechanizmusok azonban fokozott érkonstrikciót 

eredményeznek a db/db egerek mikroereiben.  

Jól ismert, hogy a rezisztencia erekben az intraluminális nyomás növekedésére, annak 

függvényében fokozott mértékő vazokonstrikció alakul ki. A jelenséget miogén tónusnak 

nevezzük, mely mint fontos szabályozó mechanizmus lehetıvé teszi a szöveti perfúzió 

aktuális igényeknek megfelelı, a szisztémás nyomásváltozásoktól független kialakítását. Jelen 

kísérletes megfigyeléseinkhez hasonlóan korábban 2-DM betegek bırének mikrokeringését 

vizsgálva leírták, hogy a bır mikroerekben is fokozódik a vaszkuláris rezisztencia.122 2-DM 

állatmodelljeiben több érterületen, így vázizom123, valamint mesenteriális erekben82 is leírtak 

hasonló jelenséget. Jelen és az említett kísérletes megfigyelések alapján feltételezhetı, hogy a 

2-DM-ban a rezisztencia erek fokozott miogén tónusa alakul ki, ami közvetlen hozzájárul a 

perifériás rezisztenica fokozódáshoz és következményes szisztémás vérnyomás emelkedés 

kialakításához. Ugyanakkor más elképzelések szerint122 a mikroerek szintjén jelentkezı 

fokozott tónus csupán másodlagos, adaptív folyamat és fontos szerepe van abban, hogy 

megakadályozza a magasabb szisztémás vérnyomás áttevıdését a kapilláris keringésre. Jelen 

eredményeink alapján egyik elképzelés sem zárható ki. A szisztémás vérnyomás szabályozása 

rendkívül összetett és számos központi idegrendszeri, hormonális, humorális és egyéb lokális 

faktorok által mediált. További vizsgálatoknak kell tisztázni azt, hogy a vázizom rezisztencia 

ereinek fokozott miogén tónusa milyen mértékben járul hozzá, hozzájárul-e egyáltalán a 

magasvérnyomás kialakulásához 2-DM-ban.  

A db/db egerekben megfigyelt fokozott miogén válasz akár elsıdlegesen jelentkezı 

elváltozás, akár azért alakul ki, hogy megakadályozza az emelkedett szisztémás vérnyomás 

disztális érterületekre történı áttevıdését, végsı soron a teljes perifériás ellenállás fokozását 
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eredményezheti. A db/db mikroerekre jellemzı fokozott tónus hátterében álló 

mechanizmusok nem ismertek, azok tisztázása segíthet a 2-DM-os egerekben megfigyelt 

fokozott vaszkuláris rezisztencia és emelkedett szisztémás vérnyomás kialakulásának 

megértésében. Az arteriolák bazális tónusának szabályozásában számos dilatátor és 

konstriktor faktor játszik szerepet. Korábbi vizsgálatokban felvetették, hogy diabetesben a 

konstriktor prosztaglandinok érfali termelése fokozódik.124 Az egyik legismertebb konstriktor 

prosztaglandin a PGH2/TXA2, amely számos pathológiás kórállapotban hozzájárul a 

mikroerek fokozott kontraktilitásához.87, 117  

Jelen kísérleteinkben azt találtuk, hogy a PGH2/TXA2 receptor blokkoló szignifikáns 

mértékben csökkentette a db/db egerek izolált mikroereinek miogén tónusát, míg a kontroll 

erekben nem változtatta meg a miogén tónus mértékét. Ezen eredmények alapján 

feltételezhetı, hogy a db/db egerek izolált arterioláiban fokozódik az endogén konstriktor 

prosztaglandin, a PGH2/TXA2 szintézise. Ismert, hogy a prosztaglandinok arachidonsavból 

képzıdnek,  termelésükért a ciklooxigenáz enzim felelıs. Az enzimnek két izoformája ismert 

az emlıs sejtekben. A COX-1 izoenzim konstitutívan expresszálódik számos sejtben, így az 

érfali endothelsejtekben is, és a celluláris homeosztázis fenntartásában játszik fontos szerepet. 

90 A COX-2 izoenzim fiziológiás körülmények között csak alacsony szinten expresszálódik, 

azonban gyulladásos, mitogén és különbözı fizikai stimulusok hatására expressziója gyorsan 

fokozódik.91 Az alacsony szintő lokális érfali gyulladás szerepét az utóbbi idıben számos 

betegség, így az atherosclerosis, valamint a diabeteses érszövıdmények kialakulásában is 

felvetették.86 Mesangialis sejttenyészetben leírták, hogy magas glükózt tartalmazó tápoldatban 

a sejtekben fokozódik a COX-2 expressziója,125 valamint humán endotheliális sejtekben is, 

ahol a konstriktor prosztaglandin, a PGH2/TXA2 szintézise is fokozódik.126 Ezért következı 

lépésként megvizsgáltuk, hogy az COX izoenzimek specifikus farmakológiai gátlószerei 

jelenlétében hogyan változik az izolált vázizom mikroerek bazális tónusa. A COX-1 szelekítv 



 68 

gátlása sem a kontroll, sem a db/db erekben nem befolyásolta a miogén tónus mértékét. 

Azonban a COX-2 szelektív gátlása a db/db erekben szignifikáns mértékben csökkentette az 

arteriolás tónust, míg a kontroll erek nyomás-indukálta érválaszait nem befolyásolta.  

Funkcionális kísérleteinkkel párhuzamosan a db/db egerek aortájában Western blot 

segítségével fokozott mértékő COX-2 expressziót sikerült kimutatni, míg az erek COX-1 

expressziója nem különbözött a 2 csoportban. Tehát kísérleti eredményeink alapján 

elmondhatjuk, hogy a simaizomsejtekben fokozódik a COX-2-eredető konstriktor 

prosztaglandin, a PGH2/TXA2 szintézise, amely fokozott arteriolás tónus kialakulásához 

vezethet a db/db egerek vázizom arterioláiban. 

Következıkben arra kerestünk választ, hogy mi vezethet el az érfalban fokozottan 

termelıdı COX-2-eredető konstiriktor prosztaglandin, a PGH2/TXA2 termelıdéshez. Ahogy 

azt az elıbbiekben tárgyaltuk, a 2-DM magas zsírtartalmú diétával indukált modelljében 

fokozódik az érfali szuperoxid anion produkció, aminek fontos szerepet tulajdonítunk a 2-

DM-os állatokban megfigyelt endothel diszfunkció kialakulásában. Korábban 

munkacsoportunk azt találta, hogy db/db egerekben fokozódik az érfali szuperoxid termelés, 

ami szintén szerepet játszik a mikroerek károsodott endothel mőködésének kialakításában.127 

Érdekes megfigyelés hogy tenyésztett humán endothel sejtekben a magas glükóz koncentráció 

jelenlétében fokozódik az oxigén szabadgyök termelés, aminek következtében COX-2 enzim 

up-regulációja és fokozott TXA2 szintézis alakul ki.125 Jól ismert, hogy kardiovaszkuláris 

megbetegedésben az érfali oxidatív stressz hatással lehet számos celluláris szabályozó 

mechanizmusra, melyeknek szerepe van a makro- és mikrovaszkuláris szövıdmények 

kialakításában.46, 52 Az is ismert, hogy szuperoxid anion ugyan nagyon reaktív molekula, de 

rendkívül instabil. A szuperoxid-diszmutáz enzim igen gyorsan (~10-9 másodperc alatt) a 

szintén szabadgyök tulajdonsággal bíró, de jóval stabilabb H2O2-dá alakítja át.128 Bár a H2O2 

kevésbé erıs oxidáló tulajdonságú, könnyen képes átdiffundálni a plazmamembránokon,53 és 
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újabban számos kórállapotban felmerült vazomotor diszfunkcióban betöltött kóroki szerepe. 

Normál körülmények között a H2O2 vazodilatátor hatással bír humán pitvari57, és sertés piális 

ereken,129 míg bizonyos érterületeken, mint például patkány mesenteriális 55 és vázizom 

ereken vazokonstrikciót okoz.54  

Korábbi saját kísérletes eredményeink és irodalmi adatok alapján alapján57 

feltételeztük, hogy a 2-DM állatmodelljében fokozódik az érfali H2O2 mennyisége, aminek 

szerepe lehet az általunk megfigyelt megváltozott vazomotor mőködés kialakításában. 

Elsıként a db/db egerek carotis ereiben fluoreszcens módszerrel (DCHF fluoreszcencia) 

mértük az érfali H2O2 szintjét. Azt találtuk, hogy a detektálható kataláz-szenzitív H2O2 

mennyisége szignifikánsan magasabb volt a db/db egerek izolált ereiben a kontroll erekhez 

viszonyítva. Következıkben arra kerestünk választ, hogy milyen közvetlen vazoaktív hatással 

rendelkezik a H2O2. A kontroll állatokból izolált vázizom arteriolákban a H2O2 dózis-függıen 

vazodilatációt okozott, azonban a db/db állatokból izolált erekben meglepı módon 

vazokonstrikciót figyeltünk meg. A H2O2 hatására kialakuló kontroll és db/db erekben 

megfigyelt érválaszok nem változtak az endothel eltávolítása után jelezve, hogy a H2O2 

közvetlenül a simaizom sejtekre hatva fejti ki vazoaktív hatását. Irodalmi adatok alapján a 

kontroll ereken megfigyelt vazodilatátor hatás hátterében dilatátor prosztaglandinok 

szintézise,130 vagy a K+ csatornák direkt aktivációja állhat.54, 57 Korábbi megfigyelések szerint 

a magasvérnyomás állatkísérletes modelljében, a spontán hipertóniás pakányok aortájában 

Gao és mtsai azt találták, hogy a H2O2 TP receptor mediált vazokonstrikciót okozott.55 Jelen 

kísérletünkben azt találtuk, hogy a TP receptor gátlása után a db/db erekben a H2O2 növekvı 

dózisai hatására vazokonstrikció helyett vazodilatáció alakult ki, míg a kontroll érválaszokat a 

TP receptor gátlása nem befolyásolta. Ugyanakkor a TP receptor agonista U-46619 mind a 

kontroll, mind a db/db egerekbıl izolált vázizom mikroerekben hasonló mértékő 

vazokonstrikciót okozott, melyet a TP receptor gátlás teljesen megszüntetett. Ebbıl arra 
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következtettünk, hogy a TP receptor érzékenység nem különbözik a két csoportban, viszont a 

db/db erekben a fokozottan jelenlévı H2O2 elısegíti a konstriktor prosztaglandin, a 

PGH2/TXA2 szintézisét, amely a kontroll erekben megfigyelt vazodilatációs 

mechanizmusokon felülkerekedve vazokonstrikcióhoz vezet. Az endogénen termelıdı H2O2 

szint hozzájárulását a db/db állatokból izolált erek fokozott tónusának kialakításához végül 

azon kísérleteink igazolták, melyekben azt találtuk, hogy H2O2 szintet csökkentı kataláz 

jelenlétében a miogén tónus a kontroll értékekhez hasonló szintre csökkent. 

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a db/db egerek vázizom arterioláiban 

fokozódik H2O2 érfali szintje, amely elısegíti simaizomsejtekben a feltehetıleg COX-2-

eredető konstriktor prosztaglandin, a PGH2/TXA2 szintézisét, ezáltal fokozva a mikroerek 

nyugalmi tónusát.  

Eredményeink alapján feltételezzük, hogy az érfali oxidatív stressz kulcsszerepet 

játszik a 2-DM betegség korai és elırehaladottabb stádiumában kialakuló vazomotor 

diszfunkció kialakításában. Azt gondoljuk, hogy az érfali oxidatív stressz már a 2-DM korai 

szakaszában károsítja az endothel dilatátor mőködését, míg a simaizom által az értónus 

szabályozásában szerepet játszó mechanizmusok megtartottak maradhatnak. A 2-DM 

elırehaladottabb stádiumában az érfali oxidatív stressz egyaránt károsítja az endothel normál 

dilatátor mőködését és párhuzamosan bizonyos, a simaizomsejtek által közvetített, a nyugalmi 

értónus kialakításában szerepet játszó átmérı-szabályozó mechanizmusokat, melyek végsı 

soron a rezisztencia erek dilatátor kapacitásának beszőküléséhez és az arteriolás tónus 

fokozódásához vezet. A rezisztencia erek szintjén a db/db egerekben megfigyelt 

elváltozásoknak szerepe lehet a perifériás rezisztencia fokozódás és következményes 

szisztémás vérnyomásemelkedés kialakulásában, mely mechanizmus fontosságát további in 

vivo vizsgálatoknak kell tisztázni. 
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A levosimendan és az OR-1896 vazoaktív hatásai 
 

A mikrocikuláció és a következményesen létrejövı szisztémás hemodinamikai és 

keringésélettani paraméterek 2-DM-ban megváltoznak, melyek jelentısen hozzájárulnak a 

szívérrendszeri morbiditás és mortalitás fokozódásához. Ezért kiemelkedıen fontos az olyan 

terápiás megoldások kifejlesztése, amelyek a diabeses mellitusban kialakuló, a mikroereket 

érintı vazomotor mőködészavar helyreállítását tőzik ki célul. A fentiekben részleteiben 

bemutattuk hogy a 2-DM állatkísérletes modelljeiben az erek dilatációs készségének 

beszőkülésével, valamint fokozott arteriolás tónus kialakulásával jellemzett vazomotor 

mőködészavar alakul ki. Tudományos kísérleteim utolsó részében ezért célul tőztem ki, hogy 

vizsgáljam olyan potenciálisan vazoaktív hatású vegyületek, mint például a levosimendan és 

metabolitja, az OR-1896 vázizom mikroér vazomotor mőködésre gyakorolt hatását, és annak 

pontos mechanizmusát. Ezen vegyületeknek szerepe lehet esetlegesen a jövıben a 2-DM-ban 

megfigyelt károsodott mikroérmőködés helyreállítását célzó terápiájában.   

Irodalmi megfigyelések és saját kísérletes eredményeink is támogatják azt az 

elképzelést, miszerint számos kórállapotban a mikroerek simaizom sejtjeinek 

hiperpolarizációjában és következményes vazodilatáció kialakításában szerepet játszó, 

bizonyos kálium csatornák által közvetített folyamatok sokáig fenntartottak maradhatnak 

többek között azért, mert a kálium csatornák mőködése kevésbé érzékeny az oxidatív 

stresszre. 131, 132  

Jelenleg egy a szívelégtelenség kezelésében használatos szer, a levosimendan és annak 

hosszú élettartamú metabolitja, az OR-1896 vazodilatátor hatással bír. Korábban igazolták, 

hogy nagy konduktancia ereken a levosimendan bizonyos K+ csatornák aktivációjával 

membrán hiperpolarizációt vált ki és következményes vazodilatációt okoz.103-108 

A fentebb említett kísérletekben a levosimendan vazoaktív hatását csak farmakonokkal 

ún. prekontrahált, elıfeszített izolált érgyőrőkön vizsgálták, és hosszú féléletidejő 
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metabolitjának, az OR-1896-nak, amely valószínőleg levosimendan hosszú távú kedvezı 

hemodinamikai hatásaiért felelıssé tehetı, egyáltalán nem voltak ismertek vazoaktív 

tulajdonságai. Jelen kísérletsorozatban spontán miogén tónussal rendelkezı mikroereken 

tanulmányoztuk az anyavegyület, a levosimendan, valamint az OR-1896 mikroérmőködésre 

gyakorolt hatását.  

Kísérleteinkben azt találtuk, hogy a patkány izolált gracilis arteriolákban mind a 

levosimendan, mind az OR-1896 dózis-függıen és hasonló mértékben vazodilatációt okozott. 

Pataricza és mtsai azt találták, hogy sertés coronaria erekben a levosimendan vazodilatátor 

hatásáért az ATP-függı K+ csatornák aktivációja tehetı felelıssé.104 A levosimendan patkány 

izolált simaizomsejteken, valamint izolált kamrai cardiomiocitákon is az ATP-függı kálium 

csatornák aktivációját eredményezi.103 Késıbb más kálium csatornák szerepe is felvetıdött a 

levosimendan vazodilatátor hatásának kialakításában. Hohn és mtsai azt találták, hogy az 

ATP-függı kálium csatornák aktivációja mellett a nagy konduktanciájú Ca2+ -aktivált kálium 

csatornák is részt vesznek a levosimendan vazodilatátor hatásának kialakításában.105 Ezért 

következı lépésként megvizsgáltuk, hogy mely kálium csatornák aktivációja tehetı felelıssé 

a hosszú féléletidejő metabolit, az OR-1896 vazodilatátor hatásának kialakításában az általunk 

vizsgált patkány gracilis mikroerekben. A nem szelektív kálium csatorna inhibitor, a TEA 

közel 50%-kal csökkentette az OR-1896 kiváltotta vazodilatáció mértékét jelezve, hogy az 

OR-1896 által kiváltott dilatáció részben kálium csatornák által mediált. Továbbá azt is 

megfigyeltük, hogy az ATP-függı kálium csatornák szelektív nyitószere, a pinacidil növekvı 

koncentrációi hatására vazodilatáció alakult ki a gracilis erekben, melyet a csatorna szelektív 

gátlószere, a glibenclamid szignifikáns mértékben gátolt. Azaz az általunk vizsgált érterületen 

az ATP-függı kálium csatorna funkcionálisan expresszálódik, és a csatorna mőködése 5x10-6 

mol/L glibenclamiddal effektíven gátolható. Ezen glibencalmid koncentráció jelenlétében az 

OR-1896 kiváltotta vazodilatáció szignifikáns mértékben csökkent, igazolva az ATP-függı 
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kálium csatorna OR-1896 általi aktivációjának szerepét. Ezután a nagy konduktanciájú 

kálcium-aktivált kálium csatornák, és a feszültségfüggı kálium csatornák szerepét 

tanulmányoztuk a csatornák szelektív inhibitorainak segítségével. Ezen kísérletsorozatban 

fény derült arra, hogy a nagy konduktanciájú kálcium-aktivált kálium csatornák nem, míg a 4-

aminopiridin szenzitív kálium csatornák aktivációja ugyan kis, de szignifikáns mértékben 

hozzájárul az OR-1896 vázizom arteriolákon megfigyelt vazodilatátor hatásának 

kialakításához.   

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy patkány vázizom erekben mind a 

levosimendan, mind metabolitja, az OR-1896 vazodilatátor hatással rendelkezik. Az OR-1896 

vazodilatátor hatásáért elsısorban az ATP-függı kálium csatornák, és kisebb mértékben a 

feszültség-függı kálium csatornák aktivációja tehetı felelıssé. Kísérleteink alapján 

feltétezzük, hogy a levosimendan hosszú távú kedvezı hemodinamikai hatásának 

kialakításához a szervezetben keletkezı hosszú féléletidejő metabolitjának, az OR-1896-nak a 

vazodilatátor hatása is jelentıs mértékben hozzájárul. Továbbá úgy gondoljuk, hogy bizonyos 

a kálium csatornák aktiválásán keresztül ható vegyületeknek, mint például a levosimendannak 

és OR-1896-nak jótékony hatása lehet egyes vazomotor mőködészavarral járó kórállapotok 

kezelésében. 
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6. ÖSSZEFOGLALÁS 

A 2-típusú diabetes mellitusban (2-DM) a rezisztencia erek vazomotor mőködése 

megváltozik, aminek természete és a hátterében álló pontos kórélettani mechanizmusok nem 

kellıen ismertek. Kutatásainkban ezért célul tőztük ki, hogy a 2-DM állatkísérletes 

modelljeiben vizsgáljuk a rezisztencia erek endothel- és simaizom-függı vazomotor 

mőködésének elváltozásait. Továbbá vizsgáltuk az OR-1896 mikroér vazomotor mőködésre 

gyakorolt hatását, mely vegyületnek szerepe lehet 2-DM-ban megfigyelt károsodott 

mikroérmőködés helyreállítását célzó terápiában. A kutatásaink során az alábbi új 

megállapításokat tettük. 1) A 2-DM magas zsírtartalmú diétával indukált állatmodelljében a 

xantin-oxidáz eredető érfali szuperoxid termelés fokozódik, ami csökkenti a nitrogén-

monoxid által közvetített endothel-függı vazodilatációt izolált vázizom arteriolákban. 2) A 2-

DM genetikai modelljében (leptin gén receptor hiányos, ún. db/db egér) a vázizom 

arteriolákban fokozódik a hidrogén-peroxid érfali szintje, ami elısegíti a ciklooxigenáz-2-

eredető konstriktor prosztaglandinok termelését, ezáltal fokozza az arteriolák nyugalmi 

tónusát. 3) Továbbá patkány vázizom mikroerekben az OR-1896 vazodilatátor hatással 

rendelkezik, amiért elsısorban az ATP-függı, és kisebb mértékben a feszültség-függı kálium 

csatornák aktivációja tehetı felelıssé. 

Eredményeink alapján feltételezzük, hogy az érfali oxidatív stressz kulcsszerepet 

játszik a 2-DM betegség korai és elırehaladottabb stádiumában kialakuló vazomotor 

diszfunkció és következményes vaszkuláris ellenállás fokozódás kialakításában. Úgy 

gondoljuk, hogy az oxidatív stressz-rezisztens mechanizmusokon keresztül ható értágító 

szereknek, mint például a kálium csatorna aktiváló OR-1896-nak szerepe lehet a mikroerek 

vazomotor mőködészavara miatt kialakuló perifériás rezisztencia fokozódás és 

következményes szisztémás vérnyomás emelkedés terápiájában. 
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8. TÁRGYSZAVAK 
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nitrogén-monoxid 

oxidatív stressz 

xantin-oxidáz 

hidrogén-peroxid 

ciklooxigenáz-2 

konstriktor prosztaglandin 

levosimendan 

OR-1896 

ATP-függı kálium csatorna 

4-aminopiridin-szenzitív kálium csatorna  
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