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Bevezetés

A becslések szerint 2030-ra vilagszerte koriilbeliil 1,2 milliard n6t fog érinteni a menopausa,
vagy a postmenopausa (PM), mely életszakaszba évente 47 millié né 1ép be [1]. Ezeknek a
ndéknek tobb mint 85%-a varhatoan tapasztal zavar¢ tiineteket, amelyek magukban foglalhatnak
olyan problémdékat, mint a héhullamok, az éjszakai izzadas, az alvéaszavarok, a szexualis

diszfunkcio, a hangulati zavarok, a sulygyarapodas és a kognitiv hanyatlas [2, 3].

A menopausa egy fizioldgias folyamat, amely sordn a néi nemi hormonok, féként az endogén
Osztrogén koncentracioja fokozatosan csokken, minek kovetkeztében szamos szovet €s szerv
miitkodése megvaltozik. A cardiovascularis (CV) rendszer, a szénhidrat-, fehérje- és lipid
anyagcsere, a csontok metabolizmusa jelentésen megvaltozik az Osztrogén hiany hatédsara.
Ezeken kiviil sok esetben jelentkeznek vascularis tiinetek is, melyeket dsszefiiggésbe hoztak a

menopausalis CV rizik6 megndvekedésével.

A cardiovascularis betegségek vilagszerte vezetd haldlokok, melyek férfiak esetében kb. 10
¢évvel hamarabb jelentkeznek, azonban postmenopausalis korG ndéi populaciéban is a

leggyakoribb morbiditasi és mortalitasi okoknak tekinthetdk.

Az 0sztrogének bizonyitottan védd hatést jelentenek mind a cardiovascularis, mind pedig a
csontrendszeri megbetegedésekkel szemben, mindazonaltal a menopauzalis hormonpotld
terapia (HRT) nem minden esetben javasolt, illetve CV kockazatokkal szemben nem hozza az

elvart hatasokat [4].

Szamos kisérlet és klinikai tanulmany vizsgalta a menopausalis cardiovascularis betegségekkel
szembeni lehetséges profilaktikus és terapias lehetdségeket. Az eredmények tiikrében a
megeldzésben a legfontosabb az egészséges ¢letmdd kialakitdsa és hosszi tavi megtartasa,
amelyhez hozzatartozik a rendszeres testmozgés, az egészséges étrend, illetve az egyéb
kockazati tényezOk lehetdség szerinti kiiktatasa. Gydgyszeres kezelés indokolt a mar fennallo
betegségek kezelésére, illetve HRT-at is lehet javasolni a vasomotoros tiinetek enyhitésére, az

atherosclerosis megeldzésére, a korai atherogenesis kezelésére, valamint az osteoporosis

crer



Irodalmi attekintés

A menopausa

A menopausa egy természetes ¢és elkeriilhetetlen élettani folyamat, a ndk életének azon
szakasza, amikor az ovariumok aktivitasanak csokkenése folytan a menstruacios ciklusok
hirtelen vagy fokozatosan megsziinnek [5]. A menopausa diagnézisa 12 honapja fennallo,
patologias allapothoz nem kothetdé amenorrhea esetén allapithatd meg. Azonban menopausat
autoimmun betegségek, mint Basedow-kor, ndgydgyaszati sebészeti beavatkozasok, egyes

gyogyszerek, kemoterapia vagy sugarkezelés is kivalthatnak.

A klimax, vagyis a menopausalis dtmenet elsd tiinetei 40-45 éves korban jelentkeznek. A
folyamat atlagosan 4-5 évig, de van, akinél az 50-es évei végéig is elhuzédhat. A menopausa
leggyakrabban a 48-52 éves korban alakul ki, azonban 40 éves kor elétt is bekovetkezhet, ilyen
esetben korai menopausar6l beszéliink [6, 7]. Europaban a menopausa atlagos életkora 51 év.
Kialakulasat szamos tényez0 befolyasolja, mint példaul a dohanyzas, az életmdd, a taplalkozas,
a testtomeg index, az etnikai szarmazas, a csaladtorténet, a menarche életkora, menstruacios
ciklusok rendszeressége, menstruacio (ciklus, vérzés) hossza, a terhességek szama, szoptatasi
id6észak hossza, pre- €s perimenopausalis id0szak kezdete, illetve hossza, oralis fogamzasgatlok

hasznalata, stb. [8, 9].

A ,,Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW)” 10 stddiumra osztja a reprodukcios
oregedés folyamatdt a ndi szervezetben, a menarchetél a postmenopausalis iddszakig. A
stadiumok definialaséara és jellemzésére 3 csoportba — 1. FO kritérium (menstruacios ciklus
sajatossagai); 2. Tamogatd kritériumok (biokémiai és képalkotd paraméterek); 3. Leird

kritériumok (klinikai tiinetek) — sorolhat6 kritériumokat alkalmaznak (1. abra) [10].



Menarche EMP

Stadium
Definicio REPRODUKTIV SZAKASZ MENOPAUSALIS ATMENET POSTMENOPAUSA
(PREMENOPAUSA) (KLIMAX)
Korai Cstics Késoi Korai Késoi Korai Késoi
PERIMENOPAUSA
valtozo valtozo 1-3 év 2 év (1+1) 3-6 év | Hatralevo
élettartam

Fé kritériumok

Menstruacids | rendszer- rendszeres | rendszeres | IdGtartam/ | valtozo hossz, amenorrhoea
ciklus telen/ mennyiség | > 7nap, eltérd | > 60 nap
rendszeres valtozasa ciklusok
kozotti 1d6

Tamogaté kritériumok

Endokrin

FSH 1 valtozo 1 valtozo 1>25NE/N1 |1 véltozd stabil
AMH l J l J J W
Inhibin B l ! ! ! o
Antrélis l J ! J VAN AN

tiiszok szama

Leiré Kritériumol

|

Tiinetek Vvasomotoros | vasomotoros urogenitalis
tiinetek tiinetek atrofia

1. Abra. A reproduktiv regedés stidiumai (STRAW — Stages of Reproductive Aging Workshop)
FSH: follikulus stimulalé hormon; AMH: Anti-Miillerian hormon; FMP: végsd (final) menstrudcios iddészak
([10] alapjan szerkesztve)

A klimax, mas néven klimaktérium vagy valtozokor, az az életszakasz, mely a fertilitasi
periodustol az Oregedés koraba vezet, tehat magaban foglalja a menopausat kozvetleniil
megeldzd illetve kovetd idoszakokat. A premenopausa, illetve a perimenopausa jellegzetessége
a n6i nemi hormonok, féként a (pro)gesztagének szintézisének hanyatlasa, a fertilizacid
csOkkenése ¢és a follicularis fazis rovidiilése, amely elsddlegesen a menstrudcio
rendellenességeiben nyilvanul meg. Postmenopausaban a petefészkek egyre kisebb mennyiségii

Osztrogént termelnek, megsziinik a progeszteron szintézis és az ovulacio is elmarad.

A menopausa klinikai tlinetei
Menopausalis Atmenet (perimenopausa)

A menopausalis &tmenet id0szakaban a menstruéacios ciklusok szabélytalanna valnak. Jellemzd
a menstruacios ciklus megndvekedése (akar 40-50 nap is lehet), az amenorrhoeds 1ddszakok,
illetve az anovulatios ciklusok megjelenése, alvaszavarok, hangulatingadozasok, valamint a

vasomotoros szindréma jelentkezése.



A vasomotoros tiinetek a nk kb. 65%-at érintik. Altalaban 4 év az idétartama, de ez egyén
fiiggden variabilis [11]. Tobb tanulmany meta-analizisének konkliizioja, hogy a vasomotoros
szindroma a menopausa el6tt 2 évvel mar megjelenhet, az ezt kdvetd elsé évben csucsosodik
ki, majd a kovetkezd tiz évben csokkennek a tiinetek [11]. A vasomotoros szindréma
leggyakoribb tlinetei a hohulldmok ¢és az éjszakai izzadéds. A héhullamokat a ndk a mellkason
¢és az arcon jelentkezd hirtelen héhullamként irjak le, mely gyorsan generalizalodik. Gyakran
kiséri tachycardia, palpitatio, kipirosodas, profuz verejtékezés, hidegrazas vagy szorongas.
Altalaban 2-5 percig tart, de esetenként eléfordul, hogy 30 percig is elhuzédik [7]. A
héhullamok naponta t6bbszor is el6fordulnak, spontan, vagy kiilsé tényezok (meleg, stressz,
forrd ételek, fliszerek vagy italok) hatasara, de éjszaka gyakoribbak, mely esetben éjszakai
izzadas formajaban jelentkeznek és alvaszavarokat is eldidézhetnek [5]. A vasomotoros tiinetek
patomechanizmusa még nem teljesen tisztdzott, de feltételezhetd, hogy az alacsony 0sztrogén,
illetve a magas FSH (follikulus stimuldlé hormon) és a csdkkend inhibin B szintek lecsdkkentik
a hypothalamusban az endorphin szintet, mely fokozott noradrenalin és szerotonin
felszabadulast indukél. Ezen neurotranszmitterek a hdszabalyozo kozpontban csokkentik a
kiiszobértéket, ezaltal hdveszteséget valtanak ki. Tobb vizsgalat kovetkeztetése, hogy a
vasomotoros tlinetek 0Osszefliggnek a magasabb CV kockazattal. Azon ndéknél, akiknél
gyakoriak a vasomotoros tiinetek, magasabb a hypertonia, az emelkedett szérum koleszterin

szint, az atherosclerosis, a coronaria sclerosis vagy az ischaemias stroke kockazata [12-15].

Az urogenitalis rendszer legyakoribb valasza az Osztrogén szintek csokkenésére a
hiivelyszarazsag és a dyspareunia, amelyek az dsztradiol (E2) hiany okozta atrophids vaginitis
kovetkezményei [5, 16, 17]. Ugyanakkor az 6sztrogén szint fluktuacidja feleléssé tehet6 a korai

premenopausaban eléforduld rekurrens emld fajdalomért is.

Gyakoriak tovabba az alvaszavarok, a hangulatingadozas, a depresszio, a kognitiv valtozasok
(p¢ldaul feledékenység, figyelmetlenség) ¢€és a menstrudcidos migrén, melyek lehetnek
masodlagos vasomotoros vagy urogenitalis tlinetek, de egyéb okokkal is Osszefliggésbe

hozhatok [5, 16, 18, 19]. A menopausalis atmenet klinikai tiineteit a 2. abra foglalja 6ssze.

A menopausalis atmenet idészakaban az FSH és LH (luteinizal6 hormon) szintek elkezdenek
emelkedni, mig az Osztrogén és a progeszteron szintek fokozatosan csokkennek [20].
Ugyanakkor az AMH (Anti-Miillerian hormon) szint, melyet ma mar nem csak az in vitro
fertilizacio kapcsan a petefészek rezerv felmérésére hasznalnak, hanem a menopausa
eldrejelzdjeként is meghataroznak, valamint az inhibin (inhibin A és Inhibin B) fehérjék
szintjének csokkenése egyarant diagnosztikai értékii lehet [21-24].
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2. dbra. Menopausalis dtmenet tiinetei

Menopausa

Menopausaban €s postmenopausaban a menopausalis d&tmenet idészakaban megjelend tiinetek,
mint a vasomotoros, urogenitalis, CV, csontrendszeri, neuroendokrin tiinetek
fokozodnak/stulyosbodnak, illetve ujabb tiinetek jelennek meg az Osztrogénhidny kozép- és

hosszl tava kdvetkezményeként (3. 4bra).

Az Osztrogénhiany jelentds mértékben befolyasolja a vérkeringést. A nemi szervek csokkent
vérellatasa nagymértékben hozzdjarul az urogenitalis atrophia kialakuldsdhoz. A ham-,
kotdszoveti atrophia, bor és a nyalkahartydk szarazsaga, a hajszélak szin- és fényvesztése €és
elvékonyodasa, a parodontosis €s a fogvesztés, tovabba a csontvesztés €s az osteoporosis, a
vazizomzat gyengesége ¢és a tOmegének csokkenése, valamint a kismedencei tamaszto-
fliggeszté izomzat gyengiilése miatt kialakulo siillyedéses panaszok (cystocele, rectocele,
prolapsus uteri) ugyancsak jellemzd tlinetei a menopausanak és részben a keringési zavarok
kovetkeztében alakulnak ki. Sulyosbodnak a kognitiv funkci6é zavarai, gyakoribba valik a
feledékenység, a figyelem- és a memoria zavarok, csokken a koncentralo képesség, illetve
megné a dementia kockazata [25, 26]. A HRT hatékonysaga még mindig megkérddjelezhetd.

Egyes vizsgalatok alatamasztjak az Osztrogének kognitiv funkciot javitoé hatasait [27, 28],
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masok szerint a HRT alkalmazéasa 65 éven feliiliek esetében inkabb rontja, mint javitja a

kognitiv funkcidkat, premenopausaban viszont a HRT kedvezo lehet [29, 30].

Az 0Osztradiol és a progeszteron secretio csOkkenése fontos szerepet jatszik a testfelépités
megvaltozasaban. A postmenopausa korai fazisdban sokkal gyakoribb a hizas, €s a zsireloszlasi
zavar pedig centralis zsirlerakddas formajaban mutatkozik meg, melyet a HRT megel6zhet [31-

33].

Fokozodik a CV kockézat (AMI - acut myocardialis infarctus, stroke), elsddlegesen a szérum
lipid szintek valtozasai, a keringési zavarok és az alvadasi faktorok dysfunctidja kovetkeztében,

illetve az inzulinrezisztencia és/vagy diabetes mellitus kialakulasi rizikdja is novekszik [22,

34].

Menopausaban a ndi nemi hormonok szintje tovabb valtozik a totalis folliculus depletio

kovetkezményeként [20-24]:

- az FSH koncentrécioja az elsé években akar 10-20-szorosara is megemelkedhet, majd
lassan csokkenni kezd, és végiil stabilizalodik;

- az LH koncentraciok kisebb (kb. 3-szoros) emelkedést mutatnak;

- az odsztradiol szintje jellemzden alacsony, viszont obesitasban emelkedhet, elsédlegesen
a tesztoszteron ¢és androstendion szoveti (extraglandularis) konverzidjanak
kovetkeztében. Az SHBG (sex hormone-binding globulin) szintek csokkenése is
hozzajarulhat a szérum Osztradiol emelkedéshez, viszont menopausaban az SHBG
koncentracié enyhe csokkenése jellemzo;

- az AMH szint, illetve az inhibinek koncentracidja jelentdsen csokken. Mig az inhibinek

szintje a felére csokken, az AMH koncentracié menopausaban kimutathatatlan.
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3. dbra. Menopausa tiinetei

Az Osztrogének hatésai

Az 6sztrogének a legfontosabb és a legnagyobb mennyiségben megtalalhaté nemi hormonok a
ndi szervezetben [35]. Szerepet jatszanak az embrionalis fejlédésben, a nemi érésben, a
masodlagos nemi jellegek kifejlddésében, a menstrudcidos ciklus neuroendokrin
szabalyozasaban, tovabba az ovulacio, a megtermékenyités €s az implantacié folyamataiban
[35, 36]. Ezen hatasokon kiviil fontos szerepet toltenek be a novekedés folyamataban, a fehérje-
és lipid metabolizmus, valamint a csont anyagcsere szabalyozasaban, tovabba az endokrin és

CV rendszer homeosztazisanak fenntartasaban [35, 37, 38].

Az 6sztradiol, mely a legnagyobb koncentracioban taldlhaté meg a ndi szervezetben, fontos
szerepet tOlt be a CV betegségek profilaxisdban, egyrészt mert kedvezden befolyasolja a lipid
anyagcserét, ezaltal csokkentve az atherosclerosis kockéazatat, masrészt pedig a keringésre

gyakorolt hatasai altal a vérnyomas szabalyozasaban is részt vesz.

Az Osztradiol csokkenti az LDL-koleszterin (LDL: low density lipoprotein) koncentraciot az
LDL-clearance fokozasa altal, illetve az LDL partikulumok oxidacidjat, csokkenti a VLDL-
koleszterin (VLDL: very low density lipoprotein) koncentraciot, azéltal, hogy a magasabb

triglicerid tartalmi VLDL-partikulumok eliminéacios ratajat noveli. Tovabbi hatdsai a
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trigliceridek szintézisének ¢€s eliminacidjanak fokozasa, a majban a lipoprotein lipaz (LPL)
gatlasa, a HDL-koleszterin (HDL: high density lipoprotein) koncentraciéo ¢és lipoprotein
,turnover” novelése [35, 39, 40].

A keringésre gyakorolt hatasukat tekintve, az Osztrogének csokkentik a plazma renin és
atalakulasat angiotenzin II-v¢, illetve csokkentik az angiotenzin receptorok érzékenységét és az
AT (angiotenzin Il receptor 1) expresszidjat. Az 6sztrogének ezen kiviil indukaljak az eNOS-
t (endothelialis nitrogén monoxid szintaz) a PI3K ¢és az Akt altal kozvetitett szignal
transzdukcids utvonalon, ami gyors NO szint emelkedést és ezaltal vasodilatatidt eredményez
[41]. A prosztaciklinek termelését is fokozzak, a simaizmokban pedig stimulaljak a kalcium
csatornakat, csokkentik az endothelin-1 (vasoconstrictor és proinflammatorikus peptid)
koncentraciot, mely hatasok egyarant ér relaxaciot okoznak [34, 41-43]. Az Osztrogének
jelentés antiapoptotikus, gyulladascsokkentd és antioxidans hatasokkal is rendelkeznek,

tovabba a vascularis ,,remodelling”-et is befolyasoljak a vascularis simaizomsejtek

crer

A majban fokozzak egyes fehérjék szintézisét, ugymint transzferrin, angiotenzinogének,
SHBG, CBG (corticosteroid binding globulin, kortikoszteroid kotd fehérje), TBG (thyroxine-
binding globulin, tiroxin k6t6 fehérje), prothrombin, fibrinogén, VII., VIIL., X. és XII. alvadasi
faktorok, fokozva ezaltal a véralvadasi hajlamot, melyhez hozzajarul még a CRP (C-reaktiv
protein) és antitrombin III szintek csokkentése [35, 47]. Ugyanakkor a fibrinolitikus hatast
fokozzdk a PAI-1 (plazminogén aktivator inhibitor-1) szint csokkentése 4altal. Ezen
mechanizmusok segitségével a procoagulatios és fibrinolitikus hatasok egyensulyban vannak
[35, 47]. Itt fontos megemliteni, hogy a fogamzasgatlok hasznalata a folyamatot a prokoagulans

iranyba tolja el, fokozva ezzel a trombdzis hajlamot.

Az 6sztrogének fontos szerepet jatszanak a csont metabolizmusban is. Osztrogén receptorok
megtalalhatbak mind az osteoblastokban, mind pedig az osteoclastokban, melyekhez
kapcsolodva szabalyozzak a csontok metabolizmusat [48]. Szervi, szoveti és sejtszinten is
befolyasoljak a csont szerkezetet. Szervi szinten szerepiik a csontszerkezet megtartasa, szoveti
szinten az osteogenesis és csontreszorpcid kozotti egyensuly megtartasa, sejtszinten pedig az
osteoclast €s osteoblast fiziologias szabalyzasa [36]. A csont metabolizmust az Gsztrogének
tobb mechanizmus révén befolyasoljak: novelik az osteoblast aktivitast, fokozzak az
differencidlodasat, az adipocitak differencidlédasat viszont gatoljak. Az osteoclastokban
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crer

ugyanakkor az osteoblast és osteocyta apoptosist gatoljak. Az Osztrogének a csont
metabolizmusban alapvetd szerepet jatszé hormonok aktivitasat is befolyasoljak. Fokozzak a
kalcitonin szekrécidt, ami megakadalyozza a csont resorptiot, novelik a majban a citokrom p450
rendszer 2R1 enzim (CYP2R1), a vesében pedig az 25-hidroxivitamin D-1 alfa-hidroxilaz
aktivitasat, elOsegitik a belekben a kalcium felszivodast és novelik az 1,25-dihidroxi-

kolekalciferol expresszidjat [36, 49-51].

A menopausa szovodmeényei

Az Osztrogénhidny hosszii tava kovetkezményei koziil a CV kockazat fokozodasa a
legsulyosabb, melyet a HRT nem képes érdemileg csokkenteni. A CV betegségek vezetd
halalokok postmenopausdban, és atlagosan 9-10 évvel késdbb jelentkeznek, mint férfiak
esetében [52, 53]. A CV betegségek koziil menopausaban a leggyakoribb halalokok kozé a
coronaria betegség (beleértve az acut myocardialis infarctust és a coronaria microvascularis
diszfunkciot), valamint az ischaemias stroke tartoznak. Mindazonéltal a menopausalis
morbiditas és mortalitas jelentds CV okai a hypertonia, a pitvarfibrillacio, a szivelégtelenség,

¢és a cardiomyopathia (stressz cardiomyopathia) [54-56].

A CV megbetegedések elsddleges rizikofaktora a hormondlis allapot, valamint egyéb nd
specifikus allapotok és tarsbetegségek, de természetesen a konvencionalis rizikdtényezok (mint
a dohanyzas, hypertonia, dyslipidaemia, obesitas, diabetes mellitus, sedentarizmus, stb.) szintén

fontos szerepet jatszanak a betegségcsoport kialakulasaban [57].

A konvenciondlis rizik6faktorok koziil a hypertonia, a dyslipidaemia, a diabetes mellitus és az

obesitas egyarant osszefiiggésbe hozhatok a menopausalis hormonalis valtozasokkal.

Menpoausaban az Osztrogén szintek csokkenése maga utdn vonzza egyrészt a plazma renin
aktivitdsanak és a szimpatikus tonusnak az emelkedését, masrészt pedig a NO, illetve az
endothel kalcium csatorna medialta vasodilatatio hianyat [42, 58, 59]. Mivel mindkét
mechanizmus hypertonia kialakulasahoz vezet, 60 éves kor feletti nék esetében a hypertonia

sokkal gyakoribb, mint férfiaknal [58].

Menopausaban jelentésen megvaltozhat a lipid-profil, novekedhet a triglicerid, az

Osszkoleszterin, az LDL-koleszterin ¢és az apoB szintje, mig a HDL-koleszterin

crer
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valtozatlan) [60-62]. Ezek az eredmények tovabbi kutatasokra 6sztonoztek, melyek szerint a
magasabb HDL-koleszterin szint menopausaban inkabb rizikofaktornak szamit, mintsem
protektiv hatast gyakorolna. Ennek magyarazata a HDL-koleszterin partikulumok

mindségromlasa lehet menopausaban [61, 63, 64].

Az elhizas, foként a visceralis zsir felhalmozddas €s a zsireloszlasi zavar részben az dsztrogén
szint csokkenésével és az FSH szint emelkedésével is Osszefiiggésbe hozhatd [65]. Az
inzulinrezisztencia €s a 2-es tipusu diabetes mellitus kialakulasdnak kockazata szintén
Osszefiiggésben van az 6sztrogén és FSH szintekkel. Klinikai vizsgalatok bizonyitottak, hogy
postmenopausalis korban a magasabb 6sztradiol szintek esetében az éhomi gliikkdz és inzulin
koncentraciok, valamint a HOMA-IR is emelkednek, novelve ezaltal a diabetes mellitus

kockézatat, mig a magas FSH szint a haskorfogat és a HOMA-IR novelése altal fokozza a

rizikot [66-68].

A menarche ¢életkora forditott ardnyban van a CV kockazattal, mindazonaltal a kés6i menarche
nem jelent védelmet a CV betegségekkel szemben [69]. A korai menopausa ugyancsak
Osszefliggésbe hozhato a magasabb CV kockazattal [6, 53]. A policisztas ovarium szindroma
(PCOS), a terhességi hypertonia, a preeclampsia, a vascularis endothel diszfunkcié és a
terhességi diabetes mellitus egyarant ndvelik a CV kockazatat postmenopausaban [70-74]. Ezen
feliil, klinikai vizsgalatok eredményei szoros 0sszefliggést talaltak a vasomotoros tiinetek és a
CV kockazat kozott. A sulyos vasomotoros tlinetekhez hypertonia, emelkedett koleszterin

értékek, szubklinikai atherosclerosis €s megnovekedett CV torténések tarsultak.

Ujabb klinikai vizsgalatok szerint a CV kockazatot az epicardialis és a pericardialis zsirszovet
mennyisége is jelentésen befolyasolja [75, 76]. Megfigyelték, hogy kortol fiiggetleniil, a
csokkent Osztradiol szinttel rendelkezd ndk esetében nagyobb a pericardialis zsir tomege,
illetve, hogy a pericardialis zsir felhalmozddasa szignifikdnsan magasabb rizikofaktor, mint az

epicardialis zsir mennyisége [77, 78].

Az 0Osztrogének eldnyei a CV mortalitas csokkentésében Osszefiiggnek az atherosclerosis
kialakuldsanak lassitdsaval, valosziniileg az LDL-koleszterin szint csokkentése és a HDL-

koleszterin szint ndvelése altal, illetve az endothel funkcio javitasaval [79, 80].

Az Osztrogénhiany ugyancsak hossz tavli kovetkezménye az osteoporosis, mely mar a
menopausalis atmenet elején elkezdddik és egyes esetekben stlyossa is valhat. A kalcitonin
szekrécid csokken, a csontok érzékenysége parathormonnal szemben fokozdodik és

megkezdddik a csont resorptio. Ezen tilmenden a mellékvesében a kortikdlis hormonok
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aktivitasanak befolyasolasa révén késleltetik a csontképzddést, tovabba csokken a bélben a
kalcium felszivodas, novekedik a vizeletben és a székletben a kalcium iiritése [36]. Az
osteoporosis rendszerint tlinetmentes, az els tiinetek (hat-, derékfajas, testmagassag
csokkenése, leggyakrabban patologias torések) altaldban eldrehaladott stddiumban
jelentkeznek, amikor gyakorlatilag a csont szerkezet 30%-a mar érintett. Postmenopausaban
elsddlegesen a trabecularis csontok ritkuldsa figyelhetd meg, melyek pordzussa valnak, majd a
késébbiekben ehhez tarsul a corticalis csontok ritkuldsa, aminek leggyakoribb kovetkezménye

a csontok fragilitasanak fokozodasa és a csonttorések [81, 82].

A menopausa szovodményeinek profilaxisa ¢s kezelése

A cardiovascularis szovodmények profilaxisa és kezelése
Nem farmakologiai kezelés

A CV betegségek megeldzésében elsddleges a kockazati tényezok lehetdség szerinti
megsziintetése, de legalabbis a csokkentése. Javasolt az egészséges ¢letmdd kialakitdsa,
amelyhez hozzatartozik a rendszeres testmozgas, az egészséges étrend, a kornak megfeleld
normalis testsily megtartasa, valamint az élvezeti szerek, mint alkohol és kavé mérsékelt

fogyasztasa, illetve a dohanyzasrol valo leszokas [83].

A rendszeres testmozgas hatékonyan javitja a szivmiikodést azaltal, hogy javitja a myocardialis
vascularizaciot és elindithat egy CV adaptaciot, mely magadba foglalja a vérnyomas
csokkentését, tovabba jotékonyan befolyéasolja a szivizom remodellinget, féként az intersticialis
myocardialis fibrosis (és igy a kollagén tartalom csokkentése) révén [84, 85]. Ezen kiviil
allatkisérletek ¢€s klinikai vizsgélatok bizonyitottdk, hogy a testmozgas kardioprotektiv hatdsa

elsédlegesen az antioxidans védekez6 mechanizmusok aktivalasanak a kovetkezménye [86].

Az egészséges taplalkozas alapja az alacsonyabb kaloria, szénhidrat és zsirsav tartalmu ételek

fogyasztasa, mely javitja a szovetek inzulin érzékenységét, csokkenti a serum lipidek, elsd

megbetegedések kockazatat, illetve hozzajarul a normal testsuly megtartasahoz is [87].

Az alkoholfogyasztas hatdsait szamos epidemioldgiai study vizsgalta. A mérsékelt
alkoholfogyasztas javithatja a CV funkciokat, viszont hosszl tavon az alkohol ndvelheti a

keringési megbetegedések kockazatdt. Azonban, mivel nem léteznek kontrollalt randomizalt
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vizsgalatok, az egészségiigyi szakemberek tovdbbra sem javasoljak a mérsékelt

alkoholfogyasztast elsddleges vagy masodlagos ¢letmodbeli valtoztatasnak [88].

Farmakologiai kezelés

Az aktudlis szakmai iranyelvek szerint a menopausalis HRT vagy a szelektiv 0sztrogén receptor
modulator (SERM) kezelés nem javasolt a CV megbetegedések elsddleges vagy masodlagos
prevencidjara [89]. Dyslipidaemiak esetében viszont a HRT javithatja a lipid profilt, mivel
csokkenti az LDL-koleszterinszintet és noveli a HDL-koleszterin koncentraciot [57, 90].
Atherosclerosis esetében a HRT kezelés csak kezdeti stadiumban javasolt, mivel elérehaladott
atherosclerosisban noveli a matrix metalloproteinaz (MMP) expresszidjat, ami az ateromatozus

plakk rupturajahoz vezet [15].

A European Society of Cardiology iranyelve szerint a vérnyomas gyogyszeres csokkentését
érdemes mar enyhe vérnyomas emelkedés esetén is elkezdeni (systolés érték: 140-159 Hgmm,
diastolés értek: 90-99 Hgmm), mivel a terdpia szignifikdnsan csokkenti a mortalitast, valamint
a CV események szamat is ilyen esetekben. A korabbi irdnyelvekkel ellentétben aspirin nem
ajanlott primer prevencid részeként, ha nincs tarsbetegségként jelen kronikus CV betegség,
illetve a beteg nem szorul antikoagulalasra (pl. pitvarfibrillaci6 vagy vénas thromboembolia

miatt) [91]. Dyslipidaemiak kezelésében elséként valasztando szerek a sztatinok [15, 83].

Az osteoporosis profilaxisa és kezelése
Nem farmakologiai kezelés

Az osteoporosis megeldzésében legfontosabb a kockazati tényezdk csokkentése, valamint a
csontépiilés eldsegitése. Menopausaban a fokozott kalcium és D-vitamin igény, az dsztrogének
védo hatdsainak a jelentds csokkenése ellenstilyozhato a kiegyenstlyozott, megfeleld kalcium
¢s D-vitamin tartalmu diéta fogyasztasaval, illetve a rendszeres fizikai aktivitassal.
Postmenopausaban a ndi szervezetnek 1200-1500 mg kalciumra és 2000 NE D-vitaminra van
sziiksége. Meta-analizisek igazoltak, hogy a kalcium szupplementacid6 nem csokkenti
id6skorban a fracturdk kockazatat és az osteoporosissal 0sszefiiggd csonttorések rizikojat sem,
viszont a kalcium hidny, féleg, ha a napi kalcium bevitel 700 mg alatt van, megndveli a

csonttorések, elsédlegesen a csipdtaji torések, kockazatat és az osteoporosis gyakorisagat [92-
96].

A testmozgas jelentds mértékben hozzéjarul a fracturak kockazatanak csokkentéséhez, egyrészt

azaltal, hogy javitja a csontmindséget a csont denzitasanak optimalizalasaval és ezaltal a csont
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szilardsaganak novelésével, masrészt pedig csokkenti az elesések kockazatat. Vizsgalatok
bizonyitottak, hogy mind a cardio, mind pedig a statikus gyakorlatok pozitivan befolyasoljak a
lumbalis gerinc csontsiiriségét, azonban a combnyak torések megel6zésében a statikus

gyakorlatok hatasosabbak [97, 98].

Farmakologiai kezelés

Az osteoporosis farmakologiai kezelésében alkalmazott készitményeket 2 csoportra osztjuk:

antikatabolikus gyogyszerek (régen antireszorptiv terapia) €s anabolikus gyogyszerek.

Az antikatabolikus (antireszorptiv) terapia eldsegiti a csontok mikroarchitektirajanak
megOrzését, csokkentik a performativ reszorpcidt, novelik a csontok mineralizacidjat,

csokkentve a csonttorés kockazatat.
Antikatabolikus (antireszorptiv) gyogyszerek:
Biszfoszfonatok

A biszfoszfonatok a leggyakrabban hasznalt készitmények osteoporosis megeldzésében ¢és
kezelésében. Gatoljak az osteoclast aktivitast csokkentve ezzel a csontok reszorpcigjat, tovabba

gyulladascsokkent6 hatassal is rendelkeznek [36, 99].
Calcitonin

A calcitonin gatolja az osteoclastok aktivitasat és az osteoclast szamot is csokkenti, tovabba
kiemelked6 a csontfajdalom csokkentd tulajdonsaga, ami elényOs osteoporosis és fracturak

okozta fajdalmak esetében [36].
Menopausalis hormonpotlo kezelés

A menopausalis HRT javasolt osteoporosis megeldzésében és kezelésében is, mivel gatolja a
csont reszorpcidjat, noveli a csontsliriséget €s csokkenti a csonttorések, foként a

csigolyatorések kockazatat [36, 93, 100, 101].
Szelektiv osztrogén receptor moduldtorok

Osztrogén receptor agonista hatdsokat fejtenek ki a csontban, ndvelik a csontok denzitasat és
csokkentik a fracturak kockazatat, viszont az emloben és az endometriumban el6forduld
Osztrogén receptorokon inkdbb antagonistdk, ezért nem fokozzdk az itteni tumorok
kialakulasanak kockazatat. Mivel ugyanakkor a vasomotoros tiineteket nem enyhitik, az

alkalmazasuk olyan néknek ajanlott, akiknek mar nincs menopausa szindroémaja [36, 93, 100].
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Denosumab

A denosumab egy human monoklonalis IgG2 (immunoglobulin G2) antitest. Az NF-xB
(nuklearis faktor-kappa B) ligand receptor aktivator (RANKL) inhibitoraként fejti ki hatasat
osteoporosisban. Csokkenti az osteoclast képzddést és aktivitast, ezaltal csokkenti a csontok

reszorpciodjat €s noveli a csontok denzitasat [102].

Anabolikus gyogyszerek

Teriparatid

A teriparatid egy rekombindns DNS technoldgiaval eldallitott parathormon analoég, melyet
jelenleg a csontképzddés eldsegitésére alkalmaznak. Fokozott csonttorési kockazattal jard
osteoporosis kezelésében javasolt, mivel serkentheti az osteoblast aktivitast, noveli a csont

denzitast, tovabba csokkenti mind a vertebralis, mind a non-vertebralis torések kockazatat [103,
104].
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Cardiovascularis betegségek menopausaban és

postmenopausaban

A CV megbetegedések vezetd halalokok a ndk korében is évente 8,6 millid halalesetet okozva,
ami a ndk haldlozasanak egyharmadat jelenti a vilagon [105]. A menopausa el6tt a nék
jellemzéen kevésbé hajlamosak CV betegségekre, mint az azonos koru férfiak. Ez az elony
azonban a menopausa bealltat kovetden fokozatosan csokken, ami alahtizza a nemi hormonok

jelentds hatasat a kiilonboz6 cardiometabolicus paraméterekre [106].

A menopausan ates6 nok fokozott CV kockazattal szembesiilnek olyan tényezék miatt, mint az
oregedés €s a hormonadlis valtozasok. Ezt az iddszakot az edzéskapacitds, az izomerd €s a
csonttdmeg csokkenése, valamint a testtomeg ndvekedése és a diabetes mellitus gyakoribb
el6fordulasa jellemzi. A menopausa soran fellépd anyagcsere-valtozasok megértése
kulcsfontossagli a postmenopausas noknél a CV betegségekre valdé hajlamuk korai

kockéazatértékeléséhez.

Az 6sztrogénekrdl mar leirtam, hogy dontd hatast gyakorolnak a CV rendszer egészségének
kiilonbozo aspektusaira, beleértve az endothel funkciot, az értonust, a szivmikodést, a
lipidprofilokat és a gyulladasos markereket [107]. Az 6sztrogén kiilondsen fontos szerepet
jatszik a sziv- €és érrendszer egészségének megdrzésében azaltal, hogy védd hatast fejt ki az
erekre, a szérum lipid profilokra és a gyulladéasra (tobbek kozott, mas kulcsfontossagu

mechanizmusok mellett).

A petefészek hormonok szintjének csokkenése a menopausalis atmenet alatt €s utan jelentds
szerepet jatszik a n0k CV betegségeinek kialakuldsaban. A betegségcsoport pathogenesisével
Osszefliggésben a kutatdsok kimutattdk, hogy az Osztrogénhidny és az elhizds egyarant
rizikotényezok, melyek hozzajarulnak a CV rendszer szerkezeti és szdoveti atalakulasahoz,

valamint a szivmtikodés megvaltozasahoz [108-110].

Ahogy a ndk atlépnek a menopausédba, és az Osztrogénszint csokken, ezek a véddhatasok is
csokkennek, és érzékenyebbé teszik dket a CV betegségekre. Ezzel egyidejilileg a hormonalis
valtozasokkal és az egészségtelen életmoddal Osszefiiggd, gyakori elhizas tovabb noveli a
kockazatot azaltal, hogy proinflammatoricus hatast, valamint elésegiti inzulinrezisztencia és

mas koros folyamatok kialakulasat a CV rendszerben.
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Az Osztrogéntermelés hidnya endothel diszfunkciohoz ¢és a testtomeg-index novekedéséhez
vezethet, mindketté hozzajarulhat a hypertonia kialakulasahoz. Az artérias hypertonia (AHT) a
CV mortalitas jelentds tényezdjeként ismert [111]. A kiilonféle kockazati tényezok — koztik a
pszichés stressz, a kornyezeti szennyezd anyagoknak valo Kkitettség, az egészségtelen
¢letmodbeli szokasok és a fizikai inaktivitds — hatasa jelentds kutatasi érdeklodés targyat
képezi. Ezeket a tényezOket szdmos allapot kialakulasaval hozzak Osszefiiggésbe, beleértve a
vasculomotor diszfunkciot, a neuropszichologiai problémékat, az endokrin és metabolikus
zavarokat, valamint a CV problémakat. Ezek nemcsak az ¢letmindséget rontjak, hanem a

hosszu tavh prognozist is befolyasoljak [112, 113].

A hypertonia a CV megbetegedések kialakuldsahoz hozzajaruld elsédleges megeldzhetd
rizikofaktor, amely jelentds hatassal van a globalis morbiditasra és mortalitasra [114]. Az
¢letkor elorehaladtaval azonban a menopausa utani néknél altaldban kedvezdtlen valtozasok
kovetkeznek be az artéridk falanak merevségében, az izomerdben és az egészségi allapotban,
amelyek szorosan Osszefiiggenek az endokrin valtozasokkal. Kiilondsen az Osztrogénszint
csokkenése gyengiti a CV védbéhatast, ami ndveli a hypertonia prevalenciajat [115]. A
menopausa utani nék kérében a hypertonia prevalencidja fokozatosan ndvekszik, ami noveli a

CV betegségek morbiditasat és mortalitasat.

A fentiek miatt a postmenopausas néknél 1ényegesen nagyobb lesz az ischaemias szivbetegség
kockédzata, mint az azonos kort férfiaknal. A postmenopausdban 1évé ndk ischaemids
szivbetegségének klinikai lefolyasa is eltér6 mintat kovet: gyakoribbak a mikrokeringési
rendellenességek, amelyek sokszor pozitiv electrocardiographias terhelési tesztben
nyilvanulnak meg, az epicardialis artéridk minimalis hemodinamikai valtozasanak ellenére
[116]. A megnovekedett kockazat - a mikrovaszkularis diszfunkciéo mellet - gyakran olyan
problémakkal fiigg 0ssze, mint a koros koszoruér-reaktivitds és a HFpEF (heart failure with

preserved ejection fraction: megdrzott ejekcios frakcioju szivelégtelenség) [117, 118].

Az 0Osztrogén kimeriilése a korai diasztolés relaxacid €s a késdi diasztolés compliance
kedvezétlen valtozasaival is 6sszefiigg, ami hozzajarul a bal kamrai diasztolés diszfunkcidhoz,
a fibrozishoz és a koncentrikus bal kamrai hipertrofidhoz. Ez a sziv-remodelling altalaban a
menopausalis atmenethez kapcsolodik [119-121]. A bal kamra diasztolés diszfunkcioja és a
sziv morfoldgiai valtozasai kiilonbozd tényezokbdl fakadhatnak, beleértve a kollagén
koncentracio novekedését, a fibrosist és a csokkent szivmukodést. Ezeket az elvaltozasokat az
autonom idegrendszer és a renin-angiotenzin rendszer befolyasolja [122, 123]. Ezen kiviil a
klimaxos fazis negativan hat a hemodinamikai profilra is, amelyet a véraramléas dinamikajanak
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kedvezobtlen megvaltozasa jellemez [124, 125]. Ezen tulmenden zavart szenved az autoném
idegrendszer egyenstlya is, ami a paraszimpatikus aktivitds csokkenéséhez és/vagy a
szimpatikus aktivitds novekedéséhez vezethet. Az autonom funkcid ezen valtozasai hosszu
tavon rontjak a sziv teljesitményét és kedvezdtleniil befolyasolhatjak a gyulladdsos és oxidativ

stressz markereket is.

Kimutattdk, hogy az oregedési folyamat dnmagéaban is autondm, biokémiai €s funkcionalis
valtozasokat idéz eld, amelyeket a menopausa sulyosbithat. Ez alahuzza a korai beavatkozasok
fontossagat a menopausa idején, hogy csokkentsék a ndk oregedésének karos hatasait. Az
oregedési folyamattal 6sszefiiggd autonom diszfunkcid megeldzése vagy javitasa kedvezOobb
gyulladdsos illetve oxidativ stresszprofilhoz vezethet, segithet megdrizni a megfeleld
szivmiikddést, végsd soron javitva a postmenopausas ndk életmindségét és varhato élettartamat

(ktilonosen azoknal, akik petefészek-eltavolitason estek at) [126].

Osszefoglalva, a néknél a premenopausabél a postmenopausaba valé dtmenet kritikus iddszakot
jelent, amelyben a hormonalis eltolodasok és a fizioldgiai valtozasok egymads hatdsat erdsitve
kedvezdtleniil befolyasoljak a CV betegségek kockazatat és lefolyasat. Ezeknek a bonyolult
kolesonhatdsoknak a megértése alapvetd a megeldzést és a kezelést hatékonyan szolgald

stratégiak kidolgozasahoz néknél a menopausa atmenet idején és azon tul.
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A testmozgas szerepe a cardiovascularis megbetegedések

megelozésében és kezelésében

A testmozgas széles korben elismert nem gyogyszeres beavatkozas a CV megbetegedések
megeldzésére és kezelésére. Ez a terapids eszkoz jelentdés CV adaptacidhoz vezet, tobbek kozott
csokkenti a vérnyomast, eldsegiti a fizioldgias hipertrofiaként leirhatd jotékony szivizom
remodellinget és enyhiti a myocardialis fibrosist [84, 85]. Ezen kiviil az edzéssel kivaltott
cardioprotectio szorosan Osszefiigg az antioxidans védekezd mechanizmusok aktivalasaval és

a metabolikus kockazati tényezok mérséklésével [86].

NOknél a menopausa utdn felgyorsul az érrendszer 6regedése, ami fokozott artérids rigiditast
eredményez [127]. Az artérias rigiditas életkorral 6sszefliggd novekedését részben az artériak
falaban az extracellularis matrix (ECM) valtozasai okozzak. Ezek a valtozdsok magukban
foglaljak az elasztikus rostok rovasara a kollagén felszaporodasat (fibrosis) €s a térhalosito
molekulak megnovekedett szintjét, beleértve eldrehaladott glikacios végtermékek (AGE -

advanced glycation end products) képz6dését is [128, 129].

A perimenopausaban 1év0 ndk esetében gyakran tapasztaljdk az artérids vérnyomads tartos
emelkedését, ennek ellenére kevés informacié all rendelkezésre az életmindség valtozasardl, és
eddig nem kaptak kell6 figyelmet olyan, kimondottan a perimenopausaban 1évd ndk igényeire
szabott rekreacios fizikai aktivitasi programok, amelyek kifejezetten az életmindség javitasat
szolgalndk menopausaban. Ismert, hogy a mérsékelt, aerob tipusu fizikai aktivitas jelentdsen
hozzajarulhat az artérias hypertonia megel6zéséhez. Prospektiv tanulmanyok kimutattak, hogy
a fizikailag inaktiv kozépkoru egyéneknél 30%-kal nagyobb a CV betegségek kockazata. A
rendszeres, mérsekelt fizikai aktivitas eldsegiti adaptiv valaszok kialakulasat, a kornyezeti
stresszorokkal szembeni fokozott immunitast, a szoveti anyagcsere fokozodasat, a hypoxiaval

vald jobb megkiizdést és a szivmiikddés nagyobb hatékonysagat [130-132].

A perimenopausaban 1évé nék életmindségének javitasa érdekében elengedhetetlen atfogo
wellness programok kidolgozasa. Egy ilyen program legfontosabb Osszetevdi a kineziterapia
(gyogytorna), a gondolkodas tréningje, a masszazs, de hasznos kiegészitést jelenthetnek a
tarsadalmi kapcsolatok bévitését célzo kezdeményezések is. Az Eszak-amerikai Menopausa
Tarsasag (NAMS) azt ajanlja, hogy az enyhe vasculomotoros tiineteket tapasztald nok kezelési
terviik részeként el0szor fontoljak meg az életmddbeli valtoztatasokat €s mas gyogyszermentes

beavatkozasokat [133].
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A testmozgas a vérnyomas hatékony nem-gyogyszeres kezelési lehetdségének bizonyult [134].
Az aerob gyakorlatok széles korben ajanlottak a CV- és anyagcsere-paraméterekre kifejtett

pozitiv hatasaik miatt.

Kiilonbozd vizsgélatok kimutattadk, hogy egyes rizikofaktorok (hypertonia, menopausa és
fruktoz talterhelés) tarsulasa eldsegiti a metabolikus, CV, vegetativ, gyulladdsos és oxidativ
stressz paraméterek tovabbi karosodasat. Mind az aerob, mind a kombinalt gyakorlatok,
amelyek aerob ¢€s rezisztencia (vagyis ellenallassal szembeni izomtevékenység) dsszetevoket
tartalmaznak, képesek enyhiteni ezeket a miikodészavarokat [135-137]. Bar az aerob és a
rezisztencia gyakorlatok nem valtoztatjdk meg jelent6sen a nyugalmi vérnyomast ebben a
kockazati tényezOk kombinacidjaval jar6 modellben, pozitiv hatast gyakorolnak a keringés
autondm szabalyozasara, ami az érrendszeri szimpatikus moduldcio és a baroreflex érzékenység

javulasahoz vezet [136].

Az aerob testmozgés jelentdsen csokkentheti a postmenopausas ndk vérnyomasat fliggetlentil
attol, hogy hypertonidban szenvednek-e vagy sem, tovabba javitja az endothel funkciot, a NO
szintjét és az artérias egylittmtikodést, valamint csokkenti az inzulinrezisztenciat [138-140].
Egyéb tanulmanyok kimutattak, hogy a rezisztencia tréning jotékony hatassal volt a
vérnyomasra mind hypertonias, mind nem hypertonias postmenopausas néknél [141-143]. A
postmenopausas ndk altaldban csokkent izomerdtdl és -tomegtdl szenvednek, ami az artérids
merevség novekedésével fiigg Ossze [144, 145]. Ezutan a megndvekedett artérias merevség
hozzajarul a hypertonia kialakuldsahoz. A legtobb tanulmany azt mutatja, hogy a rendszeres
alloképességi edzést végzd postmenopausas nok esetében csokkent artérids rigiditds mutathato
ki, mint mozgasszegény életmodot folytatd tarsaiknal [146-148]. Ezen kiviil egyes kutatasok
ravilagitottak a rugalmassag potencialis szerepére a ndk [149] ¢és az iddsek [150]
cardiometabolicus egészségének eldmozditasaban. Ezért tandcsos tehat a rezisztencia tréninget

beépiteni a posztmenopausalis ndk rutinjaba.

Mig egyes kutatasok szerint a testedzés a szisztolés és a diasztolés vérnyomas jelentds
csokkenéséhez vezetett menopausas és postmenopausas ndknél [151], mas vizsgalatok azt
mutattak ki, hogy az aerob edzés onmagédban nem okozott jelentds vérnyomascsokkenést,
viszont az aerob és az rezisztencia edzés kombinacidja nagyobb csokkenést eredményezett.
Szamos korabbi tanulmany kimutatta, hogy a heti haromszor végzett aerob testmozgas
jelentdsen csokkenti a vérnyomast a postmenopausas noknél [152-154], azonban a heti
haromnal kevesebbszer végzett kombinalt aerob és rezisztencia gyakorlatok is hatékonyan
csokkenthetik a vérnyomasukat [155]. Az aerob és dinamikus rezisztencia gyakorlatok
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kiegészitik egymast a menopausa altal kivaltott hypertonia minimalizaldsaban azaltal, hogy
javitjak a CV betegségek kialakulasaban részt vev kulcsfontossagi mechanizmusokat [156].
Tekintettel arra, hogy az aerob és a rezisztencia gyakorlatok zommel eltéré mechanizmusokon
keresztiil csokkentik a vérnyomast a postmenopausas noknél, feltételezhetd, hogy e két
edzésforma kombindlasa fokozott elényokkel jar. Egyes kutatok ennek megfelelden javasoltak,
hogy az aerob testmozgdast és a rezisztencia gyakorlatokat egyiitt alkalmazzak. A kombinalt
mozgés vérnyomascsokkentd hatasat az is novelheti, hogy a rezisztencia gyakorlatok novelik

az izomerot (€s -tomeget), ez pedig fokozza az aerob mozgés hatékonysagat.

A nok oregedéssel kapcsolatos hormonalis valtozéasai dsszességében kronikus, alacsony foku
gyulladasos allapothoz vezetnek, ami kedvez a szisztémas artérias hypertonia (SAH) és a 2-es
tipusu diabetes mellitus kialakuldsanak. A néi nemi hormonok, kiiléndsen a 17B-6sztradiol
szérum-szintjének csokkenése tobb anyagcesere-utat €s gyulladasos mechanizmust is befolyasol,

ezen keresztiil megvaltoztathatja a zsirszovet eloszlasat testben.

A hasi elhizéas a metabolikus zavarok és a CV halélozas jelentds kockazati tényezdje, kiillondsen
a postmenopausaban levé néknél [157-160], ezért szamukra kiilondsen fontos az elhizas elleni
hatékony védekezés lehetéségeinek feltarasa. A testmozgas jo stratégianak bizonyult az elhizas
elleni kiizdelemben. A nagyobb energiafelhasznalds fogyaszto hatasa mellett ugy tiinik, hogy

bizonyos proinflammatorikus citokinek szérum-szintje is csdkkenthet6 ily modon [161].

A testmozgasrol leirtdk, hogy hatékonyan ellenstilyozza a CV betegségekben kialakulo
strukturalis és funkcionalis szivelvaltozasokat azaltal, hogy gatolja a fizioldgias szivhipertrofia
patologias irdnyba valo eltolodasat. A testmozgas csokkenti a testtomeg indexet, javitja az
inzulinérzékenységet, a gliikozfelvételt és a lipidprofilt is [162]. A testmozgast végzd idésebb
nok, annak ellenére, hogy diabetes mellitusban €s hypertonidban szenvednek, altalanos javulast
mutatnak a kiilonb6zd kockézati tényezOkre nézve, beleértve a kedvezdbb testaranyokat
(zsireloszlast), vérnyomast, lipidprofilt és gyulladasos allapotot (figyelembe véve a pro- és
antiinflammatorikus citokin szérum koncentracidkat). A lipidprofilt nagymértékben
befolyasolja az oregedés, kiillondsen a 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd ndknél.
Jellemzden a triglicerid és az LDL szérum koncentracidja nd, mig a HDL szintje csokken, ami
emelkedett CV kockazattal jar (aterogén lipid-profil) [163]. A fizikai aktivitas 0sszefliggésbe
hozhatd a cukorbeteg és hypertonids, iddsebb postmenopausds ndk lipid-profiljanak
javulasaval. Ez a javulas nemcsak az egyes paraméterekben volt megfigyelhetd, hanem a HDL

¢€s bizonyos kockazati tényezok (példaul az LDL és a VLDL) koz6tti ardnyokban is.
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Kimutattak, hogy a rezisztencia tréning (RT) nagy akut energiafelhasznalassal jar [164, 165].
Jol dokumentaltan javitja az inzulin hatasat [166] és igy egyenstlyba hozhatja a gliikoz
anyagcserét [167]. Ezek a kedvez hatasok azonban csokkenhetnek mozgasszegény életmodot
folytatd néknél olyan akut testmozgas utan (példaul intenziv RT), ami izomkérosodast okoz
[168]. Nunes és mtsai szerint az alacsony volumenii (kevésbé intenziv) RT hatékonyabban
csokkenti a HbA1c%-ot, mint a nagy volumenti RT. Ehhez hozza kell tenni, hogy a nagy
volumenli RT HbAlc%-ot csokkentd hatdsa a postmenopausaban 1évé ndknél valamelyest
megbizhatobban jelentkezik. Az eredmények azt sugalljak, hogy mig az alacsony volumenii RT
foleg a HbAlc-t, az izomerét és a testzsirszazalékot javitja, addig a nagy volumenii RT a
derékbdség, a derék-csipd arany, az Osszkoleszterin (TC) és az LDL-koleszterin (LDL-c)
csokkentésében teljesit jobban, tovabba gatolja az interleukin 6 (IL-6) ndvekedését is a
postmenopausas nékben [144]. Az életkorral Gsszefliggd izomvesztést ¢s gyengeséget tovabb
stulyosbitja az 6sztrogén hormon csékkenése [169]. A vizsgalatok azt sugalljak, hogy az 50
¢letév feletti ndknél megfigyelt csokkent izomerd Osszefiigg a menopausa miatti
Osztrogénhiannyal [170]. Korabbi kutatasok kimutattdk, hogy az RT biztonsagosan és
hatékonyan beépithet6 az idésebb ndk terapias programjaba [171]. Az RT-t sokan hasznaljak
az izomer6 novelésére és az alloképesség fokozasara az egészséges ¢letmod részeként [172]. A
hetente haromszor végzett RT csokkentheti a metabolikus szindroma un. Z-pontszamat azaltal,
hogy csokkenti az ¢homi gliikkdz szintet, javitja a testzsirszazalékot €s noveli az izomerdt. A
metabolikus szindroma z-pontszdmat nem mas z-pontszamokhoz hasonldéan, szamitjak ki,
hanem egy megerdsitd faktoranalizisbdl szarmaztatjak, egy statisztikai technikaval, amely a
metabolikus szindroma kiillonboz6 Osszetevor kozotti dsszefiiggéseket vizsgalja, beleértve az
elhizast, a vérnyomast, a triglicerideket, a HDL-koleszterint és az ¢homi vércukorszintet. Ez az
analitikai megkozelités teszi lehetévé a metabolikus szindroma Osszetevoi kozotti, nemi €s

faji/etnikai hovatartozason alapul6 kiilonallo 6sszefiiggések figyelembevételét [173, 174].

Egy rovid iddtartamt hipertrofias RT program a postmenopausas ndk szamara akar hetente
kétszer is elvégezhetd, beépithetd barmely testedzési programba, akdr a progressziv RT

program kezdeti szakaszaba, akar mas kezelésekkel kombinalva [142].

A legujabb szakirodalom hangstlyozta a mozgasmennyiség és a fizikai edzettségi szint
jelentdségét a CV megbetegedések prognozisaban [153, 175-178]. Ezek koziil azonban sok
tanulmany elsdsorban a cardiorespiratorikus alkalmassag, az izomerd és a CV betegségek
kapcsolatara dsszpontositott. A fizikai erénlét egyéb dsszetevoinek, példaul a rugalmassagnak

€s a gyorsasagnak (mozgékonysagnak) a CV megbetegedések kockéazatara gyakorolt hatdsa
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tovabbra is vita targya. Az egyik ilyen tanulmany legfontosabb megallapitdsai arra utalnak,
hogy a kevesebb iilomunka, a cardiorespiratorikus fitness (CRF), a fels6test nagyobb
rugalmassaga és az also test nagyobb izomereje kedvezdbb CV egészségi profillal jar egyiitt,
kiilonosen a menopausan atesett noknél. Szamos tanulmany hangstlyozta a kiilonb6zo fizikai
erénléti osszetevok védo szerepét a ndk CV egészségében [149, 175-177]. A CRF-r6l példaul
kimutattdk, hogy pozitiv hatdssal van a testzsirszazalékra, a vérnyomdsra, az autondém
idegrendszer aktivitdsara, a gliikoz- és a lipid-profilra, a gyulladdsra valé hajlamra, és az
oxidativ stresszre [149, 175-177]. Ami a rugalmassagot illeti, egy kozelmultbeli atfogd
tanulmany [176] azt sugallta, hogy a vazizmok nyujtasa csokkentheti a szimpatikus
idegrendszer aktivitasat és az artérids merevséget. Bar a kutatasok nagy része a sziv- ¢€s
légzorendszer alkalmassagara €s az izomerdre Osszpontositott, egyre nyilvanvalobba valik,
hogy olyan tényezdk, mint az iildmunka mennyisége, a rugalmassag és a gyorsasag szintén
jelentds szerepet jatszanak a CV egészségben, kiilondsen a menopausan atesett nok esetében.
Ezek az eredmények hangstlyozzdk a fizikai alkalmassag atfogd felmérésének fontossagat a

CV betegségek kockazata szempontjabol.

Vizsgalatok igazoljak a kiilonboz6 edzés protokollok specifikus étrendi bevitellel vagy vitamin
kiegészitokkel egylitt torténd hatasat egészséges postmenopausas nok kiillonbozo egészségiigyi
parameétereire, beleértve a testdsszetételt, a lipid- €s a gliikkdz-profilt, az antioxidans allapotot, a
protrombotikus terhelést és CV paramétereket [179-183]. Ez a kutatas kiilonosen fontos mivel
epidemioldgiai vizsgéalatok kimutattdk, hogy menopausa utdn nagyobb a CV megbetegedések
kockazata, mint a premenopausaban 1évé néknél [184, 185]. Mind az oregedés, mind a
menopausa a katekolaminok, kiilondsen az adrenalin €s a noradrenalin szintjének
emelkedéséhez vezethet a keringésben. Ez vélhetden az autoném idegrendszer aktivitdsanak
csokkenését eredményezi, mivel az idések és a postmenopausas populaciok nyugalmi
allapotaban fokozott szimpatikus idegrendszeri aktivitast mutattak ki, ami edzés hatasara
csokkent [186]. A karosodott autoném idegrendszeri aktivitas hozzajarulhat a CV betegségek
kialakuldsdhoz, mivel magasabb katekolamin szinteket figyeltek meg ezen betegségcsoportban,
beleértve az iddsebb, hypertoniaban szenvedé egyéneket [187], a postmenopausas és
hypertonias ndket [188]. A megndvekedett pulzushullim-sebesség, az artérias merevség
mutatoja, az atherosclerosis, a magas vérnyomas ¢és a szivbetegségek egyik f0 kockézati
tényezdje, €s gyakran megfigyelhetd postmenopausas ndéknél [189]. Az izomerérél ugy
gondoljak, hogy védo hatast fejt ki az artérias merevség [190] és a hypertonia [191] ellen, ami

arra utal, hogy az izomerd javulasa CV eldnyokhoz €s az altalanos egészségi allapot javitasahoz
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vezethet. Ezért kezelni kell a magas vér katekolamin szinteket, az artérids merevséget, a
csokkent izomer6t és az izomtomeget, amelyet a postmenopausas hypertoniaban szenved6 nék
tapasztalnak. Ennek a populdcionak egy elonyds edzésforma a Taekwondo lehet, mert
kiilonbozo intenzitdssal végezhetd, aerob és rezisztencia edzési komponenseket egyarant
tartalmaz, valamint javithatja az izomer6t, a motoros koordinaciot és a sziv- és érrendszer
egészségét [192, 193]. Irodalmi adatok azt mutatjak, hogy a Taekwondo edzés hatékony
terapias megkozelités lehet a vér katekolamin szintjének, az artérids merevségnek, a
vérnyomasnak ¢€s az izomerének a javitasdra a 2. stadiumt hypertoniaban szenvedd
postmenopausas noknél. Ezért ezek az eredmények alatamasztjak ezen edzéstipus hasznalatat
¢s ajanlasat a CV betegségek kockazati tényezdinek megelozésére és kezelésére ebben a

populacioban [187].

Bér a fizikai aktivitas és a strukturalt testmozgas pozitiv hatdsai jol dokumentéltak, még mindig
nem tartjdk be megfeleloen az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) fizikai aktivitasra
vonatkoz6 ajanlasait, kiilondsen a n6k korében [194]. A fizikai inaktivitas a globalis mortalitas
¢s a CV betegségek f6 kockazati tényezdje. Ez szorosan Osszefligg a sulyos menopausalis
tinetekkel és a postmenopausabeli ndk elhizasaval [195]. Az l6 életmddot szintén
Osszefiiggésbe hoztdk anyagcsere-rendellenességekkel, CV betegségekkel, malignus
betegségekkel, pszichologiai szorongassal és nagyobb mortalitassal. fgy az iil6 tevékenység
csokkentése alternativ stratégiat kinadl a CV megbetegedések, valamint és a CV betegségek

okozta halalozas kockazatanak csokkentésére id6sebb feln6tteknél [196].

A fizikai aktivitas és a testmozgdsi programok betartasa egy masik kritikus tényezd, amely
befolyasolhatja az egészségiigyi eredményeket, kiillondsen az iddsebb felndtt populacioban
[197]. A gyakorlatok betartasa altalaban akkor tekinthetd sikeresnek, ha a résztvevok az id6
legalabb kétharmadaban teljesitenek egy elbirt gyakorlati rutint [198]. A strukturalt testmozgas,
amely a fizikai aktivitas egy strukturdlt és tervezett formdja, szamos pozitiv hatassal van a
cardiometabolikus profilra az élettartam soran, és jelentds szerepet jatszik a menopausalis
atmenettel jaro kedvezdtlen valtozasok ellensulyozasdban. A fizikai aktivitds a hagyomanyos
farmakolégiai terapidk elengedhetetlen kiegészitojéve valt és a kdzegészségiigyi programok is
egyre gyakrabban integraljak a rendszeres fizikai aktivitast, mint a kronikus betegségek

kezelésének értékes eszkozét [199, 200].

Jelenleg az American College of Sports Medicine és az American Heart Association hetente

150 perces fizikai aktivitast javasol felndttek és iddsek szamara [201]. Ezen tilmenden, ha

figyelembe vessziik a heti edzésiddt, a heti 150 percet vagy tobbet fizikai tevékenységet folytato
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postmenopausds ndk mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas jelentds csokkenését
tapasztaltak azokhoz képest, akik heti 150 percnél kevesebbet sportoltak. Ez megfelel az

Egészségiigyi Vilagszervezet altal javasolt minimalis heti fizikai aktivitasi idének [202].

Ugy tiinik azonban, hogy a testmozgis mennyisége ugyancsak kritikus szerepet jatszik a
zsirvesztés mértékében [203-206]. Feltételezhetd, hogy a postmenopausds ndk
testzsirtartalmanak csokkenése kozvetleniil 6sszefiigg az izom aerob funkcidjanak fokozasaval,
a mitokondrialis tartalommal [207, 208] és/vagy a megnovekedett energiafelhasznalassal [204,
209].

Altaldnossagban elmondhato, hogy a rendszeres testmozgas, legyen az aerob vagy ellenall
edzés, segithet a ndk érrendszeri dregedésének mérséklésében. Fontos azonban megjegyezni,

hogy ezek a hatasok nem feltétleniil jelentkeznek az érrendszeri 6regedés minden biomarkerén.

Mindezek ravilagitanak a testmozgéasban rejld mélyrehato terdpias potencialra, amely a CV
betegségek megeldzésének és kezelésének sarokkove, sokrétli eldnyokkel jar, magukban
foglaljak a CV rendszer szerkezeti, funkciondlis és anyagcsere-javuldsat, még olyan

helyzetekben is, ahol a hormonalis egyensulyhiany is szerepet jatszik.

Osszefoglalva, a testmozgis egy erételjes és sokoldalti eszkdz, amely pozitivan befolyasolhatja
a postmenopausas nok egészségének kiillonbozd aspektusait. A CV eldnyoktdl kezdve a
hormondlis szabalyozason at a gyulladaskezelésig €s az anyagcsere-javulasig a testmozgas
kulcsszerepet jatszik a jolét eldsegitésében és a kronikus betegségek kockdzatanak
csokkentésében. Tekintettel a n6k ndvekvd varhato élettartamara és a postmenopausa elhiz6do
id6szakara, a bizonyitékokon alapuld, a hormonalis valtozasokhoz szabott edzésstratégiak
beépitése elengedhetetlenné valik az érrendszeri funkcidk és az altalanos egészség

megOrzéséhez.
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Célkituzések

Annak ellenére, hogy a CV betegségek halalozasi aranya csokken, ezek a betegségek tovabbra

is vezetd halalokok az idésebb nék korében [210].

Osszehasonlitva a férfiakkal, néknél kériilbeliil 7-10 évvel késébb jelennek meg a CV
betegségek, viszont a progresszidjuk jelentésen felgyorsul menopausa utan [211]. Mig
premenopausaban el6fordulasuk kisebb, mint a férfiak esetében, az ardny kiegyenlitddik
postmenopausaban, elérehaladt korban pedig megfordul, és ndk esetében sokkal magasabb lesz

a CV morbiditas és mortalitas [212].

Az Osztrogén hiany kovetkeztében a CV betegségek, elsddlegesen az atherosclerosis, az
ischaemias betegségek és a hypertonia kockazata jelentdsen megemelkedik postmenopausalis
ndknél [213-215]. A hormonalis valtozasok a metabolikus funkciokat ugyancsak befolyasoljak,
ezaltal tovabb novelve a CV kockazatot [216-218].

Vizsgalatunk elsédleges célja az volt, hogy megvizsgdljuk az Onkéntes testmozgas
utdkondicionalashoz hasonld hatasat a postmenopausalis CV kimenetelekre myocardialis

infarctus (MI) utén, valamint a myocardialis ECM/kollagén homeosztazisra gyakorolt hatésait.

A postmenopausas ndk gyakran tapasztalnak kedvezétlen CV kimeneteleket az dsztrogénhiany
miatti MI utan [219]. Ezért kulcsfontossagu a kockazati rétegz6dés és a terapias megkozelitések
értékelése az MI utdni CV prognozis javitisa érdekében. Korabbi kutatasaink soran
megallapitottuk, hogy az onkéntes testmozgas potencidlis megeldzd stratégiaként szolgal a
cardiometabolicus paraméterek javitasara kisérletes menopausaban [220]. Ezen kiviil pozitiv
hatast mutatott a sziv remodellingre, és jelentdsen csokkentette az ischaemia/reperfiizids

karosodast [221].

Korabbi vizsgalatainkra épitve a jelenlegi tanulmany egyik célja, hogy megvizsgaljuk az
isoproterenol (ISO) altal kivaltott szivkarosoddsnak az antioxidans és gyulladasos profilra
gyakorolt hosszi tavi hatdsat fertilis és  kiillonb6z0 modon  Osztrogénhidnyos
patkanymodellekben egyarant. Hipotézisiink az volt, hogy az Onkéntes fizikai testmozgas

hatékony terapids megkozelitésként szolgalhat az ISO altal kivaltott szivkarosodas enyhitésére.

Tovabba azt is feltételeztiik, hogy a hosszabb tavi 6nkéntes testmozgas hatékony stratégia lehet
az 0sztrogénhianyos allapotban kivaltott sziv-remodelling hatds modositasaban. A myocardialis

ECM kulcsszerepet jatszik a sziv fejlodésében, a homeosztazis fenntartasaban és remodelling
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folyamatokban [222]. Mindezeket figyelembe véve, a jelen tanulmany masodik célkitiizése az
volt, hogy feltarja a MMP-2 és a kollagén tartalom deregulacios és karos hatdsaival szembeni
lehetséges véddhatasokat, amelyek Osszefiiggésben allnak az ischaemia/reperfuzios sériilés

utani necroticus arany kimutatasaval.

Az érrendszeri oOregedés felgyorsulasa és a petefészek hormonszintjének csokkenése a
menopausa soran, jelentds kovetkezményekkel jar a CV prevencios stratégiainak proaktiv
végrehajtdsaban, amelyek a perimenopausalis szakaszban levo noket célozzak meg. Ahogy a
varhato élettartam folyamatosan ndvekszik, a nék életiik jelentds részét a postmenopausas
szakaszban toltik. Ezért klinikailag elengedhetetlen a bizonyitékokon alapuld terapiés

megkozelitések alkalmazasa a nOk CV betegségeinek megel6zésére.

Mindazonaltal a jovobeli kutatdsok egyik fontos teriilete az edzés optimalis tipusanak,
mennyiségének ¢és intenzitdsinak meghatarozdsa, amely hatékonyan javithatja a ndk
érrendszeri egészségét. A jelenlegi ajanlasok modositast igényelhetnek, hogy figyelembe
vegyék a ndék hormondlis 4llapotat, biztositva, hogy a testmozgds minden -eldnye

megvalosuljon.

A hatékony kezelési és beavatkozasi stratégidk kidolgozasahoz elengedhetetlen, hogy atfogd
képet kapjunk az érrendszeri dregedéssel kapcsolatos mechanikai hibakrol €s az érrendszer
csokkent érzékenységérdl az idosebb ndknél. Ez a tudas a jovobeli kutatdsok alappilléreként
szolgal majd, lehetévé téve olyan nem-specifikus terapias megkdzelitések kidolgozasat,

amelyek meg6rzik a vascularis funkciot a nok életkoranak elérehaladtaval [127].
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Anyagok és modszerek

Etikai engedélyek

Vizsgalataink soran minden allatkisérletet a laboratoriumi allatok védelmérdl és hasznalatarol
sz0l6 nemzetkdzi rendelkezések és az azokkal 6sszhangban 1év0, a Szegedi Tudomanyegyetem

helyi etikai irAnyelveinek a betartaséval végeztiink (1.74-40/2017. MAB és 16/2007 DE MAB).

A testmozgds szivizomra gyakorolt hatasainak vizsgélata ovariectomia indukalta

patkdny modellen

Kisérleti allatok

A kisérletekhez 180-200 g stly, 9 hetes ndstény Wistar (Toxi-Coop Zrt., Hungary)
patkanyokat hasznaltunk. Az allatokat standard méretii ketrecekben — 3 allat/ketrec — helyeztiik
el a Szegedi Tudomanyegyetem Elettani, Szervezettani és Idegtudoméanyi Tanszék kisérleti
allathazéban, illetve a Debreceni Egyetem, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézetének a
kisérleti allathdzaban. Az egy hét akklimatizacios idd alatt, illetve a kisérleti periddus teljes
ideje alatt a kisérleti allathdzakban az allandé 20-23°C homérséklet és a 12-12 orés

periddusokbol allo sotét/vilagos megvilagitas biztositott volt.

Sebészeti beavatkozas

Az akklimatizacios idOszak utan, a 10 hetes patkdnyokon thiopentallal indukalt altatasban
(5 mg/100 g i.p.) ovariectomiat (OVX), illetve almiitétet (SO — sham operation) végeztiink. Az
ovariectomia soran kétoldali dorsolateralis bemetszést végeztiink, és a petefészkeket
eltavolitottuk. Az almiitéten atesett allatok petefészkeit nem tavolitottuk el, csak exteriorizaltuk,

az azonos stresszhatas kivaltasa érdekében.

Négy hetes felépiilési id6 utan az OVX-indukalt menopausa kialakuldsanak ellendrzése céljabol
a szérum Osztrogénszintet ELISA (Quantikine patkany 6sztrogén ELISA készlet, R&D Systems
Inc.) modszerrel ellendriztiik [223].

Vizsgalati protokoll

Az OVX ¢és SO csoportok allatait véletlenszerlien tovabbi 8 csoportba osztottuk, az
elfogyasztott tap (szokasos ragcsaldtap — kontroll (KTRL) csoport és a magas triglicerid
tartalmu tap — HT csoport), valamint a testmozgés (futod és nem futd csoportok) fliggvényében.

A 12 hetes kisérleti periddus alatt a KTRL allatok standard ragcsalotapot, mig a HT csoport
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allatai magas triglicerid tartalmu ragcsalotapot (40% triglicerid és 60% standard tap keveréke)
kaptak. Az ily modon kialakitott csoportokat tovabbi 2-2 futd és nem futd alcsoportra osztottuk.
A fut6 csoport allatait egyenként futokerékkel felszerelt ketrecekbe helyeztiik napi 24 6rés, 12
hétig tartd szabad hozzaférést biztositva a futokerékhez, ezaltal csokkentve a kényszeres
testmozgas okozta stresszhatast [224]. A nem-futé (3 allat/ketrec) allatok tovabbra is standard
méretl ketrecben lettek elhelyezve. A kisérleti idészak végén az dllatokat a menstruécios ciklus
pre-6sztrogén fazisaban 100/5 mg/ttkg ketamin/xylazin tilaltatassal exterminaltuk. Az almiitott
allatok Osztrogén fazisanak ellendrzéséhez Giemsa festést hasznaltunk. A Giemsa festéshez az
allatoktol fiiltisztitoval hiivelyvaladékot vettiink €s ezt targylemezre kentiik. A kenetet 96%-0S
alkohol és éter 1:9 aranyu keverékével fixaltuk és Giemsa oldattal (metilénazar eozin)
megfestettilk. A megszlrt Giemsa-oldatot 3-5 percig a keneten hagytuk, majd forré vizzel
lemostuk, desztillalt vizzel oblitettiik, és a keneteket mikroszkop alatt vizsgaltuk. Az éllatok
kiméletes euthanasiaja utan a sziveket vagy Langendorff perfuzios rendszerbe helyeztiik az
ischaemia/reperfuzids karosodas ex vivo kimutatasanak céljabol (10 allat/csoport), vagy pedig
azonnal lefagyasztottuk és -80°C-on taroltuk (10 &llat/csoport) a késobbi biokémiai és
molekuldris biologiai vizsgalatok elvégzéséig. A vizsgalati protokoll sematikus tervét a 4. Abra

szemlélteti.
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Ex vivo IR, infarktus
méret

4. Abra. Vizsgdlati protokoll. SO — dlmiitét (sham-operated); OVX — ovariectomia; KTRL — kontroll/standard
tap; HT — magas triglicerid tartalmu diéta; SO-KTRL-F — dlmiitét, standard tap, futo; SO-KTRL-NF —
dlmiitét, standard tap, nem-futo; SO-HT-F — dlmiitét, HT diéta, futo; SO-HT-NF — dlmiitét, HT diéta,

nem-futo; OVX-KTRL-F — ovariectomia, standard tap, futé; OVX-KTRL-NF — ovariectomia, standard tdap,
nem-futo; OVX-HT-F — ovariectomia, HT diéta, futéo; OVX-HT-NF — ovariectomia, HT diéta, nem-futo;
TIMP-2 — Mdtrix metalloproteindzok szoveti inhibitorai, GSH — glutation, I/R — ischaemia/reperfuzio

MMP-2 aktivitas

A szivizomszovetekbdl az MMP-2 aktivitasat zselatin-zimografiaval hataroztuk meg. A
fehérjemintakat (50 pg) zselatinnal (20mg/ml, Sigma) kopolimerizalt 8%-0s poliakrilamid
gélen elektroforézissel szeparaltuk. A futtatas utan a géleket 2,5%-0s Triton X-100 oldatban
mostuk, ezt kovetden pedig aktivitaspufferben 20 6ran at, 37°C-on inkubaltuk, majd 0.05%
Coomassie Brilliant Blue festéssel vizualizaltuk az MMP-2 aktivitasat. Az enzim 2
izoformajanak identifikalasdhoz fehérje 1étrat (Spectra Multicolor Broad Range Protein Ladder,
Thermo Scientific) hasznaltunk. A zimogrammok digitalis szkennelése utan a sdvok optikai

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

Ossz-glutation (GSH+GSSG) szint

A myocardialis szovetmintdkat (70 mg) 280 ml ,,A” homogenizalé pufferben (0,25M
szacharoz, 20 mM Tris, és 1 mM dithiothreitol (DTT)) centrifugéléssal (30 perc 15000 g, 4°C)
homogenizaltuk. Az eltavolitott feliiluszé alikvotjait (150 pl) 600 ul ,,B” pufferrel (0,1 M
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CaCI2, 0,25M szachar6z, 20mM Tris, ésl mM DTT) elegyitettiik, 0°C-on 30 percig
inkubaltuk, és ezt kovetden ismét lecentrifugaltuk (60 perc, 21,450g 4°C). Az enzim
vizsgalatokhoz a citoszolikus frakciot hasznaltuk. A glutation (GSH), glutation reduktaz,
DTNB (5,5'-ditio-bisz-2-nitro-benzoesav), B-NADPH (B-nikotinamid-adenin-dinukleotid-
2’foszfat) torzsoldatokhoz 125 mM natrium-foszfat és 6,0 mM EDTA oldatat hasznaltuk higito
pufferként. Azonos mennyiségii (40 ul) hattér/standard/izolatumot, 20 ul DTNB torzsoldatot és
140 pl B-NADPH-t 6t percig 25°C-on inkubaltunk. Ezt kdvetden a reakcid elinditdsahoz 10 pl
glutation reduktazt hasznaltunk és 10 perces varakozas utan 405 nm hullamhosszon microplate
reader-rel meghataroztuk az abszorbancia mértékét. Az 6ssz-glutation szintet nmol/ mg fehérje

értekben fejeztiik ki.

Cardiomyocytak 3-nitritirozin (3-NT), szoveti (endogén) inhibitor 2 (TIMP-2) és I. tipusu

s re s

A kisérlet végpontjan (12 hét) az allatok szivét kimetszettiik és lefagyasztottuk. Az enzim
vizsgalatokhoz a mintakat foszfat pufferben (pH=7,4) szovet-homogenizatorral (Ultra-Turrax
T8; 2 x 30 mp), ezt kdvetden pedig centrifugalassal (20 perc, 2000 rpm, 4°C) készitettiik eld a
vizsgalatokhoz, melyekhez kereskedelmi forgalomban kaphat6 kiteket (GenAsia, Shanghai,
Kina) hasznaltunk. Az abszorbancia mérést 450 nm hulldmhosszon (Benchmark Microplate
reader; Bio-Rad) végeztik. A fehérje koncentraci6 meghatarozasahoz 20 pl higitott
homogenizatumot 980 pl dH20-val (desztillalt viz) és 200 pl Bradford reagenssel (Bio-Rad
Labs) 0Osszekevertiink, 10 percig szobahdn inkubéltuk és végiil 595 nm hulldmhosszon
detektaltuk a minta optikai denzitdsat. Az eredményeket 3-NT esetében pmol/fehérje mg, 1.

tipusu kollagén esetében pg/fehérje mg és TIMP-2 esetében ng/fehérje mg értékben fejeztiik ki.

Ischaemia/reprfusios vizsgalat protokollja

Altaldnos érzéstelenitésben (30 mg/ttkg thiopental) az allatok szivét kipreparaltuk és azonnal
jéghideg Krebs-Henseleit (11,2 mM gliikkéz, 1,24 mM KH2POg4, 20,1 mM NaHCOs, 119 mM
NaCl, 4,7mM KCI, 1,25 mM CaCly, ¢és 1,24 mM MgSOa) oldatba helyeztiik. Ezt kdvetden a
75 mmHg allandé nyomas alatt, az aortan keresztiil végeztiik, 37°C-0s 5% CO»-al és 95% Oo-
el buborékoltatott Krebs-Henseleit pufferrel. Az ischaemiat a bal koszoruér eliilsé leszallo
aganak (LAD — Left anterior descendens) 30 percig tartd ligaturdjaval valtottuk ki, majd
kovetkezett a reperfuzid 120 percig. A kisérlet végén a LAD-ot ujbol elzartuk és a perfuziot

leallitottuk. Az ischaemids teriilet meghatdrozasanak céljabol a szivet az aortan keresztiil
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beinjektalt 1%-os Evans kék oldattal megfestettiik, majd egy ¢&jszakara -20°C-on
lefagyasztottuk.

A myocardialis infarctus okozta necroticus teriilet kiterjedésének meghatarozasa

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

szazalékaban fejeztiink ki.

Statisztikai modszerek

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

< 0,05 értéket hataroztuk meg szignifikancia hatarként.
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A testmozgéds utdkezelésként vald alkalmazisanak hatasa farmakologiailag

indukalt menopausaban patkany modellen

Kisérleti allatok

A kisérletekhez 180-200 g sulyu néstény Wistar (Toxi-Coop Zrt., Hungary) patkanyokat
hasznaltunk. Az allatokat a Szegedi Tudomanyegyetem Elettani, Szervezettani ¢és
Idegtudomanyi Tanszék kisérleti allathazaban, illetve a Debreceni Egyetem, Farmakoldgiai és
Farmakoterédpiai Intézetének a kisérleti allathazaban tartottuk. Mindkét helyen biztositottuk az
allando 20-23°C homérsékletet €s a 12-12 6ras peridodusokbol allo sotét/vilagos megvilagitast.
Az allatokat standard méretii ketrecekben — 3 allat/ketrec — tartottuk, fito-osztrogén-mentes

tappal etettiik (1. Tablazat), illetve csapvizet kaptak ad libitum.

1. Tablazat. Fito-Osztrogén-mentes tap dsszetétele

Fitodsztrogén-mentes tap tapanyag dsszetétele

Cirok 58,4 %
Burgonyafehérje 15 %
Szentjanoskenyér liszt 13 %
Zsirszegény édes savopor 55%
Buzaszalma 5,0 %
Monokalcium-foszfat 1,5%
L-lizin-HCI 0,7%
NaCl 0,4 %
Vitaminok és mikroelemek keveréke 0,5%

Vizsgalati protokoll

Egy hét akklimatizacios id6szak utan az allatokat (n=100) kontroll (KTRL) és farmakologiailag
indukalt ovariectomia (POVX) csoportokra osztottuk (5. Abra). Az 6sztrogénhianyos allapotot
a POVX csoport allatainal 750 ug/kg triptorelin (Decapeptyl depot, Ferring Germany) 4 hetente
torténd intramuscularis (i.m.) beaddséaval idéztiik el6. A kontroll csoport allatai ugyancsak 4
hetente az ekvivalens mennyiségii fiziologids sdoldatot kaptdk i.m. A kezelés 56. napjan
megvizsgaltuk a POVX csoport allatainak 0sztrogén szintjét kvantitativ enzimhez kapcsolt
immunszorbens vizsgalattal (Rat E2 ELISA kit, SunRed Biological Technology Co., Shanghai,
China) [223].
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Mind a kontroll, mind pedig a POVX csoportot tovabbi 2 csoportra — KTRL, ISO-KTRL,
POVX ¢és ISO-POVX - osztottuk. Az ISO-KTRL ¢és a POVX-KTRL csoport allatainal
myocardialis infarctust idéztiik el egyszeri 0,1 mg/ttkg (1 ml fiziologias s6oldatban feloldva)
isoproterenol/isoprenalin (ISO) (Sigma Chemicals Co.) subcutan beadasaval. A tobbi allat
(KTRL ¢s POVX csoportok) hatéanyag nélkiili 1 ml fiziologias sdoldatot kapott subcutan. A
myocardialis infarctus igazolasanak céljabol, az isoproterenol injekcid beadasa utdn 20 6raval
meghataroztuk a serum LDH (laktat dehidrogendz) és myoglobin koncentracidkat, tovabba a
szivizom karosodast 1%-os TTC festéssel tamasztottuk ala, melyhez a fagyasztott sziv szoveti
mintakat keresztirinyban 2 mm vastag szeletekre vagtuk és 10 percig 37°C-on 1%-0s TTC
oldatban tartottuk.

Az isoproterenol/fiziologias NaCl kezelést kovetd 4. héten az allatokat tovabbi 2 — futd és nem-
futd (szedentaris) — alcsoportra osztottuk. A futd csoport allatait specialis, futokerékkel
felszerelt ketrecbe helyeztiik 4t. Minden ketrecbe 2 allatot helyeztiink, a stresszhatas elkertilése,
illetve a szocializalas fenntartasa érdekében. Edzés protokollként az onkéntes futdkerék
hasznalat modellt valasztottuk, amely altal a kotelezé (kényszerii) edzés okozta stresszt Ki
tudtuk kiiszobolni [224]. Az Onkéntes futokerék hasznalat modell esetében az allatok a
futokereket a nap 24 Orajdban szabadon hasznéalhattdk. Az atlagosan lefutott tavolsag
allatonként napi 4,0 km + 10% volt. Az edzés protokollt 6 héten keresztiil folytattuk. A nem-
futo allatokat standard ketrecekben tartottuk (3 allat/ketrec) az edzési protokoll teljes ideje alatt.

Wistar
Nostény
(n=100)
| | |
KTRL POVX
(n=50) (n=50)
I |
ISO-KTRL KRTL ISO-POVX POVX
(n=26) (n=24) (n=26) (n=24)
] I
[ | | | [ | [ I
ISO ISO KRTL KRTL 1SO 1SO POVX POVX
Szedentaris Futo Szedentaris Futd Szedentaris Futé Szedentaris Futo
(n=9-12) (n=9-12) (n=9-12) (n=12) (n=9-12) (n=9-12) (n=9-12) (n=9-12)

5. Abra. A kisérleti dllatok csoportositisa (KTRL — kontroll, POVX - Farmakolégiailag indukdlt
ovariectomia, 1SO — isoproterenol kezelt)
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A kisérlet végpontjan, a kisérleti allatok 100/5mg/ttkg ketamin/xylazin elegyel torténd
exterminalasa utan a szivizom szdovetbdl két mintat izolaltunk: az egyik mintat TTC-vel
megfestettiilk, a masik mintat pedig szovet homogenizatorral megdroltiik, majd -80°C-on

taroltuk a tovabbi biokémiai vizsgalatok elvégzéséig.

A vizsgalati protokollt a 6. Abra szemlélteti.

KTRL csoport
9%NaCl
9%NaCl
1SO/ 9%NaCl
Akklimarizécio Pihend idoszak Edzéses/edzés nélkiili idoszak
| 56  nap r A Y . \
1 1hér s 28nap | 28nap | 1 hét §206ra 3 hét 6 hét
v v v v
Ez koncentracio Myocardiélis Randomizalt Biokémiai parame’terek
mérés (ELISA)  infarktus markerek csoport meghatarozésa:
. meghatarozasa ; ; '
Wistar o kosztds I
— tktiviics
Osté — LDH, myoglobin a B
nosteny — TTC festés — HO-1 expresszio
(n=100) — GSH koncentracié
— MPO aktivitas
Farmakologiailag POVX csoport
indukalt ovariectomia
(POVX)
1SO/ 9%NaCl
Akklimatizacié Pihend idészak Edzéses/edzés nélkiili iddszak
56  nap | A : L \
‘ 1 hét y 28nap | 28 nap 1 hér 20 éra 3 heér 6 hér
L 7 v v v \ ;
E;koncentracio ~ Myocardidlis Randomizalt Biokémiai paraméterek
mérés (ELISA)  infarktus markerek csoport meghatarozasa:
meghatarozasa Kiosztas i
— LDH, myoglobin — HO aktivitis B
— TTC festés — HO-1 expresszio
— GSH koncentracio
Osztrogén deficiens allapot — MPO akrivitds
L J

6. Abra. Vizsgdlati protokoll (KTRL — kontroll, POVX — Farmakolégiailag indukdlt ovariectomia, ISO —
isoproterenol kezelt, Ez2— észtradiol, LDH — laktdt dehidrogendz, TTC - 2,3,5-trifenil-tetrazolium-klorid,
HO — hem oxigendz, GSH — glutation, MPO — mieloperoxidaz, h - éra)

A myocardialis infarctus laboratoriumi paramétereinek meghatarozasa
LDH és myoglobin koncentracio meghatarozasa

Az LDH koncentraci6 meghatarozasahoz, 20 oraval az isoproterenol kezelést kovetden az
allatoktol a v. saphena-bol vért vettiink. A vérmintakat lecentrifugaltuk (20 perc, 2000 rpm,
4°C). Az igy nyert szérumbol, forgalomban kaphaté kiteket (GenAsia Biotech Co., Ltd,
Shanghai, China) hasznalva, 450 nm-en meghatdroztuk az LDH, illetve a myoglobin
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koncentraciokat Benchmark Microplate (Bio-Rad) késziilékkel. Az LDH koncentraciot U/,

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

GOT (glutamat-oxalacetat aszpartat aminotranszferaz), GPT (glutamat-piruvat alanin-

aminotranszferaz) és az ALP (alkalikus foszfataz) koncentracio meghatarozadsa

A GOT, GPT és ALP szintek meghatarozasa Biolis 241 Premium system (Siemens)
analizatorral tortént az isoproterenol kezelés utan 20 oraval levett vérmintabol. A GOT és a
GPT abszorbancidkat 340 nm-en, az ALP abszorbancidjat pedig 405 nm-en detektalta a

késziilék, az alkalmazott mértékegység a koncentracio kifejezésére az U/ volt.

A cardiomyocitak antioxidans statusanak felmérése
HO-1 aktivitas

A HO-1 aktivitds meghatarozasahoz 70 mg, a patkdnyokbdl izolalt, myocardialis szévetet 280
ml jéghideg pufferben (10,0 mM HEPES, 32,0 mM szacharoz, 1,0 mM DTT, 0,10 mM EDTA,
10,0 pg/ml tripszin inhibitor, 10,0 pg/ml leupeptin ¢és 2,0 ug/ml aprotinin),(pH=7,4)
centrifugalassal (20 perc, 15000 g, 4°C) homogenizaltuk. A feliilluszot Gsszegytjtottik és
elkészitettiik a reagens elegyet. A reagens elegy 1,5 ml Ossztérfogatban a kovetkezoket
tartalmazta: 2,0 mM glikk6z-6-foszfat, 0,14 U/ml gliikk6z-6-foszfat dehidrogenaz, 15,0 uM
hemin, biliverdin reduktaz forrasként 120,0 ng/ml patkany m4j cytosol, 2,0 mM MgCl12-6H20,
100,0 mM KH2PO4 és 150 pl feliilisz6. A kémiai reakciot 100,0 pl redukalt B-NADPH
hozzaadasaval inditottuk el, és jégen valo hiitéssel allitottuk le 60 perces 37°C-on torténd
inkubalas utan. A bilirubin koncentraciot 465 és 530 nm-en meghataroztuk, majd kiszamoltuk
a két hullamhosszon mért eredmények kiilonbozetét. A HO aktivitast az oranként és fehérje

mg-ként termelt bilirubin koncentracidban hatdroztuk meg, nmol-os nagysagrendben.
HO-1 koncentracio

A HO-1 koncentracié szemi-kvantitativ meghatarozasa Western blot vizsgalattal tortént. A
patkanyok szivizomszovetét RIPA (radioimmunoprecipitation assay) pufferben, 10 perces
szonikalassal (UP-100H, Hielscher, Teltow, Germany) homogenizaltuk. A homogenizatumot
lecentrifugaltuk (10 perc, 12000 rpm, 4°C), majd 5 percig forraltuk. Azonos mennyiségli
fehérjéket (80 pg) gél-elektroforézissel szeparaltunk 10%-os poliacrilamid gélen (90 V/2 gél),
majd nitrocellul6z membranra transzferdltuk (35 V/2 gél, 2,5 o6ra). A végsé HO-1
jelérzékenység novelése érdekében a membranokat Pierce Western Blot Signal Enhancer-rel

(ThermoFisher Scientific) inkubaltuk, majd egy éjszakan at blokkoltuk 5%-0s Tris-pufferolt
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Tween 20 s6oldatban. Anti HO-1 nyul poliklonalis primer antitesttel (1:500, ab82219, Abcam)
4 6ran at szobahon inkubaltuk a membranokat. A membranokat 3x10 percig TBST oldattal
(Tris-buffered saline/Tween-20: Tris-pufferelt séoldat/Tween-20) atmostuk, és 1 oran at
szekunder antitesttel (bovine anti-rabbit 1gG-horseradish peroxidase, 1:5000, sc-2370, Santa-
Cruz Biotechnology) inkubaltuk. Kontroll fehérjének B-aktint hasznaltunk. A detektalashoz a
membranokat éjszakara 5% BSA (bovine serum albumin) oldattal blokkoltuk. A mosast
kovetéen a membranokat elészor egér anti-f-aktin antitesttel inkubaltuk (1:4000, 2 ora,
ab20272, Abcam), majd poliklonalis nyul egér ellenes HRP (horseradish peroxidase: torma
peroxidaz) ellenanyaggal (1:2000, 1 ¢6ra, Dako). A megfeleld fehérje meghatdrozashoz
MagicMark XP Western protein standardot (Invitrogen, ThermoFisher Scientific) hasznéltunk.
A standard kilenc rekombindns fehérjét (20 és 220 kDa) tartalmaz, és eldsegiti mind a HO-1,
mind a B-aktin fehérjék azonositasat. Az eléhivashoz Uvi Chemi Pro szennert, az eredmények

kiértékeléséhez és abrazoldsdhoz Quantity One szoftvert (Bio-Rad) hasznaltunk.

Ossz-glutation koncentrdcio

Az izolalt patkdny szivizom szdvetet (70 mg) 4x-es mennyiségli ,,A” pufferben (0,25 M
szachar6z, 1 mM DTT és 20 mM Tris oldat) homogenizaltuk, és 30 percig (15000 g, 4°C)
centrifugaltuk, majd 150 pl feliiluszéhoz 600 ul B puffert (0,1 M CaCl2, 0,25 M szachar6z, 20
mM Tris és1 mM DTT) pipettaztunk. Ezt kdvetden 0°C-on, 30 percig inkubaltuk az elegyet,
majd ismét lecentrifugaltuk a mintat (60 perc, 21450 g, 4°C). Higitd pufferként 125 mM Na-
foszfat és 6,0 mM EDTA tartalmu oldatot hasznaltunk a GSH, GSH reduktdz, DTNB és -
NADPH torzsoldatokhoz. A plate minden well-jébe a kovetkezOket pipettaztuk: 40 pl
hattér/standard/minta, 20 ul DTNB torzsoldat és 140 pl B-NADPH, majd 5 percig 25°C-on
inkubaltuk a plate-et. A reakcid elinditdsa 10 ul GSH reduktdz adagolasaval tortént, és 10
perccel ezutan az abszorbanciat 405 nm-en mértiik le. A spektrofotometrids vizsgéalat soran a
GSH szakaszosan oxidalodott a DTNB altal, illetve a NADPH redukalta, GSH reduktaz

jelenlétében. Az 6ssz-GSH koncentraciot nmol/mg fehérje értékben hataroztuk meg [225].

Myocardialis GSH és TNF-o. szint

A szivizomszovetet 7,4 pH-ju foszfat pufferben homogenizaltuk (Ultra-Turrax T8, 2 %< 305s),
majd 20 percig (2000 rpm, 4°C) centrifugaltuk. A GSH és TNF-a koncentraciokat kereskedelmi
forgalomban kaphat6 kit-kel (GenAsia) 450 nm-en hataroztuk meg (Benchmark Microplate
reader, Bio-Rad). A GSH szinteket mg/l, a TNF-a szinteket pedig pg/mg értékben fejeztiik ki.
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Mieloperoxidaz (MPO) aktivitas

Az MPO aktivitas meghatarozasahoz a szivizom szovetet jéghideg PBS (phosphate buffered
saline: foszfat pufferelt sooldat) és 0,5%-0s hexadecil-trimetil-ammonium-bromid oldattal
(pH= 6,0) homogenizaltuk. Héaromszori fagyasztas ¢és kiolvasztdas utdn a mintakat
lecentrifugaltuk (15 perc, 15000 g, 4°C). A feliilaszobol 12-ul-t hozzaadtunk egy 280 ul PBS
(pH= 6,0) és 0,167 mg/ml O-dianisidin-dihidroklorid tartalmt oldathoz és 10 pl 0,03%-0S
hidrogén peroxiddal beallitottuk a reakcidt. 90 mp-es razatas utan a cardialis MPO aktivitést

490 nm hullamhosszon pU/fehérje mg értékben hataroztuk meg.

Osszfehérje szint meghatarozasa

Az Osszfehérje koncentracid meghatarozasahoz a Bradford modszert alkalmaztuk. A higitott
fehérjemintakbol 20 pl alikvottokat Osszekevertiink 200 pul Bradford reagenssel (Bio-Rad
Laboratories) és 10 perces keveréses inkubacio utan spektrofotometrias modszerrel, 595 nm-en

meghataroztuk a fehérje koncentraciokat, melyeket mg/ml értékben fejeztiink ki.

Statisztikai modszerek

Az eredményeket atlag + SE (standard hiba) formatumban abrazoltuk. Az adatok normalitasat
Shapiro-Wilk teszttel ellendriztiik, a csoportok kozotti kiillonbségek determinalasahoz pedig
egyszempontos varianciaanalizist alkalmaztunk, melyet Tukey post-hoc teszttel egészitettiink
ki. Ha p<0,05 volt, az eredményeket szignifikdnsnak tekintettiik. Ezen kiviil megvizsgaltuk a
harom paraméter (ISO kezelés, 0sztrogén statusz és testmozgds) parositott kombinacidinak

kolcsonhatasat kétutas ANOV A-val és Tukey post-hoc teszttel.
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Eredmények

A testmozgds szivizomra gyakorolt hatasainak vizsgélata ovariectomia indukalta

patkany modellen
Az 0sztrogén hiany, a diéta és a testmozgas hatasa a cardialis MMP-2 aktivitasra

Annak érdekében, hogy felderitsiik, milyen szerepet jatszanak a cardialis fibrosis
pathomechanizmusaban az 6sztrogén hidny, a diéta és a testmozgas, meghataroztuk az MMP-2
fehérjék 64kDa ¢és 72kDa izotipusainak aktivitdsat a kisérlet végpontjan. Az SO-HT-F, az
OVX-KTRL-NF ¢s az OVX-HT-NF csoportoknal a 64kDa MMP-2 aktivitasa szignifikdnsan
kisebb volt (p <0,05) az SO-KTRL-NF csoporthoz viszonyitva. A testmozgas jelentGsen
megemelte (p <0,05) a fehérje aktivitasat mind az SO-HT-F, mind pedig az OVX-CTR-F és
OVX-HT-F csoportok allatainal, a nem fut6 tarsaikkal szemben. A futd allatoknal azt
tapasztaltuk, hogy a zsirdus taplalék szignifikdnsan csokkentette (p <0,05) az értékeket mind

az almitott, mind pedig az ovariectomizalt csoportokban.

A 72kDa izoforma aktivitdsa jelentdsen alacsonyabb volt a zsirdis tappal etetett
ovariectomizalt nem-fut6 allatoknal. A testmozgas jelentdsen javitotta az értékeket, mind az
almitott, mind pedig az OVX allatoknal, a kontroll csoporthoz viszonyitva, illetve a nem-futé
tarsaikhoz viszonyitva (p <0,05). A legmagasabb értékeket viszont az SO-KTRL-F allatoknal
kaptuk. Az eredményeket a 7A. és 7B. abrak szemléltetik.
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7. Abra. A: A 12 hetes testmozgds és a diéta hatdsai a cardialis 64kDa MMP-2 aktivitdsra (intenzitds * mm®-

ben kifejezve). Az eredményeket datlag = SE fejeztiik ki (n = 12). B: A 12 hetes testmozgds és a diéta hatdsai
a cardialis 72kDa MMP-2 aktivitdsra (intenzitds X mm?-ben kifejezve). Az eredményeket dtlag + SE
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fejeztiik ki (n = 12) A * szignifikdns eltérést (p <0,05) mutat a kontroll csoporthoz képest; a # szignifikdans
eltérést (p <0,05) mutat a futé és nem-futé csoportok kozott. (SO — dlmiitott/sham-operated; OVX —
ovariectomizdlt; KTRL — kontroll/standard tap; HT — magas triglicerid tartalmu diéta).

A 3-NT (3-nitrotirozin) szint valtozasai

A 3-nitrotirozin szintje a myocardiumban jelentsen kisebb (p <0,05) volt az ovariectomizalt
csoportokban a kontroll csoporthoz viszonyitva. A zsirdus diéta hatdsara az almutétt allatoknal
is tapasztaltunk 3-NT szint csokkenést, viszont ez nem érte el a statisztikai szignifikancia
szintjét. A testmozgas jelentds mértékben novelte (p <0,05) a zsirdas tappal etetett allatok (SO
¢s OVX) 3-NT szintjét a nem futo tarsaikkal szemben, ezzel ellentétben az OVX-KTRL-F
csoportban szignifikans csokkenést (p <0,05) észleltiink (8. Abra).
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8. Abra. A 12 hetes testmozgds és a diéta hatdsai a cardialis 3-nitrotirozin szintre (3-NT; pmol/mg fehérje
egységben kifejezve). Az eredményeket dtlag = SE fejeztiik ki (n=6-8). A * szignifikans eltérést (p <0,05)
mutat a kontroll csoporthoz képest; a # szignifikdns eltérést (p <0,05) mutat a futé és nem-futo csoportok
kozott. (SO — dalmiitott/sham-operated; OVX — ovariectomizadlt; KTRL — kontroll/standard tap; HT — magas
triglicerid tartalmu diéta).

A GSH szint valtozasai

A kisérlet végpontjan, spektrofotometrias modszerrel mért GSH szintek a testmozgéast nem
végzo csoportokban (SO-HT-NF, OVX-KTRL-NF ¢és OVX-HT-NF) jelentdsen lecsokkentek
(p <0,05) a kontrol csoporttal szemben. A testmozgas szignifikansan megemelte (p <0,05) a

GSH szinteket a nem-futé allatokhoz viszonyitva (9. Abra).
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9. dbra. A 12 hetes testmozgds és a diéta hatdsai a cardialis GSH szintre (mmol/mg fehérje egységben
kifejezve). Az eredményeket datlag + SE fejeztiik ki (n=6-8). A * szignifikdns eltérést (p <0,05) mutat a
kontroll csoporthoz képest; a # szignifikdns eltérést (p <0,05) mutat a futo és nem-futo csoportok kozott.
(SO — dlmiitott/sham-operated; OVX — ovariectomizalt; KTRL — kontroll/standard tap; HT — magas
triglicerid tartalmu diéta).

A TIMP-2 szint valtozasai

A cardialis TIMP-2 koncentracio6 meghatarozasa alapvetd6 az MMP-TIMP rendszer
myocardialis extracellularis matrix egyensulyanak megdrzésében jatszott szerepének a
meghatarozasadban. Eredményeink azt mutatjdk, hogy a zsirdus diéta és az Osztrogén hiany
csokkenti (p <0,05) a TIMP-2 koncentraciéot a myocardiumban, viszont a testmozgas
szignifikans novekedést (p <0,05) indukalt mindegyik csoportban a szedentaris allatokhoz

viszonyitva (10. Abra).
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10. Abra. A 12 hetes testmozgds és a diéta hatdsai a cardialis TIMP-2 koncentrdicidra (ng/mg fehérje
egységben kifejezve). Az eredményeket dtlag = SE fejeztiik ki (n=5-8). A * szignifikdns eltérést (p <0,05)
mutat a kontroll csoporthoz képest; a # szignifikans eltérést (p <0,05) mutat a futo és nem-futo csoportok
kozott. (SO — dlmiitott/sham-operated; OVX — ovariectomizalt; KTRL — kontroll/standard tip; HT — magas
triglicerid tartalmu diéta).
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Az |-es tipusi kollagén szint valtozasai

Feltételezésiink szerint a rendszeres testmozgas maddositja a fibrotikus szovet felhalmozodasat
a szivizomban, ezért az I-es tipusu kollagén koncentraciot is megmértilk, ELISA moédszer
alkalmazasaval. Mint az varhatd volt, az Osztrogén hidny és a zsirdus taplalék kollagén
felhalmozodast idézett eld, melyet a testmozgas képes volt szignifikansan lecsokkenti az OVX-

HT-F csoport allatainal (11. Abra).
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11. Abra. A 12 hetes testmozgis és a diéta hatdsai a cardialis I-es tipusi kollagén koncentriciéra (pg/mg
fehérje egységben kifejezve). Az eredményeket dtlag + SE fejeztiik ki (n=6-9). A * szignifikans eltérést (p
<0,05) mutat a kontroll csoporthoz képest; a # szignifikdns eltérést (p <0,05) mutat a futé és nem-futo
csoportok kézott. (SO — dlmiitott/sham-operated; OVX — ovariectomizadlt; KTRL — kontroll/standard tap;
HT — magas triglicerid tartalmu diéta).

A myocardialis infarctus okozta necroticus teriilet valtozasai

A zsirdls diéta 6nmagaban is, viszont 6sztrogén deplécioval tarsitva jelentdsen megemelte a
myocardialis infarctus okozta necrotikus teriilet mértékét (p <0,05) a kontroll csoporthoz
viszonyitva, mely hatdsokat a rendszeres testmozgas szignifikdnsan (p <0,05) redukalt

mindegyik fut6 csoportban (12. Abra).
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12. Abra. A 12 hetes testmozgds és a diéta hatdsai az infarctusos teriilet mértékére (a veszélyeztetett teriilet
szdazalékos aranydaban kifejezve). Az eredményeket datlag + SE fejeztiik ki (n=8—10). A * szignifikdns eltérést
(p <0,05) mutat a kontroll csoporthoz képest; a # szignifikdns eltérést (p <0,05) mutat a futo és nem-futo
csoportok kizott. (SO — dalmiitott/sham-operated; OVX — ovariectomizdlt; KTRL — kontroll/standard tap;
HT — magas triglicerid tartalmu diéta).
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A testmozgéds utdkezelésként vald alkalmazisanak hatasa farmakologiailag

indukalt menopausaban patkany modellen

A serum ostradiol szint valtozasa

A szérum Ostradiol szint, melyet két triptorelin injekcié beadasa utan hatdroztunk meg,
jelentdsen lecsokkent a POVX éllatoknal: KTRL: 290,92 + 3,10 ng/l vs. POVX: 160,90 2,98
ng/l. (p <0,0001)

Az ISO kezelés hatasa a myocardialis infarctus markereire

A serum laktat dehidrogenaz aktivitds 20 oraval az ISO kezelést kdvetden szignifikdnsan
megemelkedett mind a kontroll, mind pedig a POVX csoportban (13A. Abra). A myoglobin
koncentracié az ISO kezelést kovetden a mindkét ISO kezelt csoportban megemelkedett,
ugyanakkor az 1SO-POVX csoportban az ISO-KTRL csoporthoz viszonyitva is markans
emelkedést mutatott (13B. Abra).
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13. Abra. A: Serum LDH koncentrdcié 20 éraval az ISO kezelés utin (az eredmények abrazoldsa atlag + SE, n
= 7-14). B: Serum myoglobin koncentrdcié 20 éraval az ISO kezelés utin (az eredmények dbrdzoldsa
dtlag £ SE, n = 4-11). A * szignifikans eltérést (p <0,05) mutat az ISO és nem 1SO kezelt csoportok kozott.
A # szignifikdns eltérést (p <0,05) mutat a kontroll csoporthoz képest.

Mig a 0,1 mg / kg ISO-kezelés szignifikans mértékben noveli a GOT koncentraciokat a KTRL
¢s a POVX csoportokban egyarant, sem a POVX, sem az ISO nem véltoztatta meg a szérum

GPT szinteket (2 Tablazat). A szérum ALP szignifikansan emelkedett a POVX csoportokban,

50



Osszehasonlitva a KTRL csoportokkal, az ISO kezelés pedig tovabb novelte az ALP
koncentraciokat a POVX csoportokban, ellentétben a KTRL-ISO csoporttal (2 Tablazat).
2. Tablazat. A serum GOT, GPT és ALP szintek 20 oraval az ISO kezelés utan. Az eredményeket atlag + SE fejeztiik

ki. A * szignifikans eltérést (p <0,05) mutat az ISO és nem ISO kezelt csoportok kozott. A # szignifikans eltérést
(p <0,05) mutat a kontroll csoporthoz képest.

KTRL KTRL-1SO POVX POVX-ISO
GOT (U/l) 93,66+2,89 130,78+9,85* 97,40+3,01 137,69+9,97*
GPT (Ul 36,82+1,29 41,87+2,28 43,11£1,60 45,36+1,09
ALP (U/l) 268,12+15,60 244,46+11,40 329,34+19,34 415,28+22,06*#

A HO-1 koncentracio és aktivitas valtozasa

A testedzés antioxiddns homeosztazisra gyakorolt hatasait a cardiomyocytdk HO-1
végén. A HO-1 aktivitas az ISO-KTRL csoportban csokkent a negativ kontrollhoz képest. Az
ISO-POVX csoportban a csokkenés viszont mar szignifikans volt a KTRL csoporthoz
viszonyitva. A 6 hetes testmozgas eredményeképpen megfigyelhet6 a HO-1 aktivitas
emelkedése minden csoportban, a nem futd csoportokkal szemben, viszont szignifikdnsan
magasabb értékeket a KTRL, ISO-KTRL, illetve ISO-POVX csoportokban talaltunk (14A.
Abra).

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

allatokkal 6sszehasonlitva (14B. Abra).
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14. Abra. A: Az ISO kezelés és a 6 hetes mozgds hatdsa a cardialis HO aktivitisra a KTRL és POVX
csoportokndl. Az eredményeket datlag + SE fejeztiik ki (n = 5-12). B: Az ISO kezelés és a 6 hetes mozgas
hatadsa a cardialis HO-1 expressziora a KTRL és POVX csoportokndl. Az eredményeket dtlag + SE fejeztiik
ki (n = 3-6). A # szignifikdns eltérést (p <0,05) mutat a kontroll csoporthoz képest; a & szignifikans
eltérést (p <0,05) mutat a futo és nem-futo csoportok kiozott.

A GSH+GSSG, illetve GSH koncentracié valtozasai

A kontroll allatokhoz viszonyitva a POVX és a POVX-ISO csoportok allatainal a GSH ¢és a
glutation diszulfid aktivitas (GSH+GSSG) a szivizomban szignifikansan lecsokkent. A
testmozgas eredményeként szignifikansan javulast tapasztaltunk mind a CTRL, mind a POVX
patkanyok GSH szintjében, amelyeket azonban az 6sztrogénhiany és az ISO kezelés csokkentett
(15A. Abra). Mindazonaltal szignifikans osszefiiggést (p = 0,0176) talltunk az edzés és az

Osztrogén statusz kozott.
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Cardialis GSH és a glutation diszulfid

15. Abra. A: Az ISO kezelés és a 6 hetes mozgds hatdsa a cardialis GSH és a glutation diszulfid aktivitisra
(GSH+GSSG) a KTRL és POVX csoportokban. Az eredményeket dtlag + SE fejeztiik ki (n = 5-8). B: Az
ISO kezelés és a 6 hetes mozgds hatdsa a cardialis glutation (GSH) szintre a KTRL és POVX
csoportokban. Az eredményeket dtlag = SE fejeztiik ki (n = 6-7). A * szignifikdns eltérést (p <0,05) mutat
az ISO és nem ISO kezelt csoportok kizott. A # szignifikans eltérést (p <0,05) mutat a kontroll csoporthoz
képest; a & szignifikans eltérést (p <0,05) mutat a futo és nem-futo csoportok kozott.

A tovéabbiakban meghataroztuk a GSH koncentracidjat a szivizom sejtekben. Egyszeri ISO
dozis hatasara a GSH koncentracio lecsokkent minden ISO-kezelt csoportban, szignifikans
csokkenést viszont csak az ISO-KTRL ¢és fut6-ISO-POVX csoportokban észleltiink,
Osszehasonlitva a nem ISO kezelt csoportokkal. Tovabbi eredmény, hogy az 6sztrogénhianyos
allatokban az abszolut KTRL csoportba tartozé allatokhoz viszonyitva a GSH-koncentracio
szignifikansan alacsonyabb volt. A 6 hetes edzés javitotta az 6sztrogénhiany okozta GSH szint
valtozasokat, mind a POVX, mind pedig az ISO-POVX csoportokban (15B. Abra).
Eredményeink tehat egy szignifikdns interakciét mutatnak a testmozgds, az Osztrogén

koncentracio és a GSH szintek kozott (p = 0,0164).
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A cardialis TNF-a koncentracio valtozasai

Amint az varhat6 volt, a TNF-a koncentracioja jelentdsen megemelkedett az §sztrogénhidnyos

allatoknal (16. Abra), melyeket a 6 hetes edzés szignifikansan lecsokkentett (p = 0,011).
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16. Abra. Az ISO kezelés és a 6 hetes mozgds hatdsa a cardialis TNF-a szintre a KTRL és POVX
csoportokban. Az eredményeket datlag = SE fejeztiik ki (n = 4—6). A # szignifikdns eltérést (p <0,05) mutat a
kontroll csoporthoz képest.

A cardialis MPO aktivitas valtozasai

A kisérlet végpontjan a myocardium MPO aktivitdsat is meghataroztuk, mely a
feltételezéseinkkel megegyezden szignifikansan magas értékeket mutatott a POVX és ISO-
POVX csoportoknal a kontroll allatokkal dsszehasonlitva. A 6 hetes edzés azonban az MPO
koros aktivitast képes volt helyreallitani az 6sztrogénhianyos allatoknal, a nem-futé tarsaikkal
szemben (17. 4dbra). Eredményeink tehat bizonyitjdk egyrészt, hogy a testmozgis és az
Osztrogén statusz is szignifikdnsan befolydsoljak a cardialis MPO aktivitasat (p = 0,0077),
masrészt pedig a testmozgas hatékonysagat a gyulladasos folyamatok helyreéllitasdban (MPO

aktivitas csokkenése).
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17. Abra. Az ISO kezelés és a 6 hetes mozgds hatdsa a cardialis MPO aktivitisra a KTRL és POVX
csoportokban. Az eredményeket dtlag + SE fejeztiik ki (n = 4-7). A # szignifikdns eltérést (p <0,05) mutat a
kontroll csoporthoz képest; a & szignifikdns eltérést (p <0,05) mutat a futo és nem-futo csoportok kiozott.
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Megbeszélés

A testmozgds szivizomra gyakorolt hatasainak vizsgélata ovariectomia indukalta

patkany modellen

A CV betegségek vilagszerte a haldlozasi okok elsd helyét foglaljak el. A WHO 2016. évi adatai
alapjan évente 17,9 milli6 ember halalat okozzak a kiilonb6z6é CV korképek. Szamos kockazati
tényezo jatszik szerepet a betegségek — akar korai — kialakulasaban, igymint a gyulladas, a
dyslipidaemidk, az 0Osztrogén hiany, az antioxidans statusz egyensulyanak valtozasai, a
szedentaris életmod. Ezek leggyakoribb kovetkezményei a szivhypertrophia és a
szivelégtelenség. Jellemzd elvaltozasok a szivizom remodelling-je, a fibrosis, a kollagén
beszlirddés, €és az oxigénhiany miatti apoptosis €s cardiomyocytolysis, melyek tovabb

sulyosbitjak az emlitett korképek prognozisat [226].

A fizikai aktivitds egy biztonsagos nem gyogyszeres terapias eszkoz lehet a CV
megbetegedések megeldzésében ¢s kezelésében az egészségmegdrzd hatdsai miatt, mint
példaul oregedés indukalta cardiomyocyta apoptosis és a szivelégtelenség kockéazatdnak a

csokkentése, illetve a sziv pumpa funkcidjanak javitasa.

Egyre tobb kutatds irdnyul annak bizonyitdsdra, hogy a szigorlan szabalyozott ECM
homeosztazis jelentés mértékben befolyasolhatja a sziv mikodését [227, 228]. Cardialis
fibrosisban jelentds ECM fehérje, elsddlegesen kollagén felhalmozodas figyelhetd meg, mely
nagymértékben eldsegiti a cardiomyocitdk remodelling-jét, és ennek kovetkeztében extrém
izom merevség, hypertrophia és akar akut MI alakulhat ki [229]. Az interstitialis kollagén
depozitumok felhalmozddasa az dregedési folyamatok [230], a myocardialis ischaemia [231],
gyulladasos folyamatok [232], diabetes [233, 234] vagy hormonok [235] hatasara egyarant
kialakulhat. A nemi hormonok és receptoraik jelentds szerepet jatszanak az ECM fehérjék
szabalyozasaban. Tovabba, az MMP-2, a peroxinitrit (ONOO-) és a glutation kozott megfigyelt
kdlcsonhatasok 0j irdny nyitnak a sziv pathophysiologidjdnak tanulmanyozéasédban 6sztrogén

deficiens allapotokban.

Kovetkezésképpen megvizsgaltuk az 6sztrogén deplécid indukalta kollagén felhalmozodas és
a fibrosis pathomechanizmusat, mely az MMP-2 downreguléaci6 és a szivhypertrophia révén
jelentkezhetnek. Eredményeink is azt mutatjak, hogy az 6sztrogén hidny €s a magas triglicerid
tartalmu diéta szignifikansan megemelik a cardialis kollagén és csokkentik a 3-NT, valamint a

GSH koncentraciokat. Mindazonaltal bizonyitottuk, hogy a 12 hetes mérsékelt testmozgas
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csokkenti a szivizom fibrosist az ovariectomizalt allatoknal, feltételezhetben a GSH/3-NT és
MMP-2 regulacion keresztiil. Korabbi eredményeink azt is bizonyitottak, hogy az ovariectomia
eldidézte vérnyomas emelkedés ugyancsak részt vesz az emlitett elvaltozasok
mechanizmusaban [106, 236]. Az endogén és exogén Osztrogén antioxidans hatasa dontd
szerepet jatszik a vazoprotektiv hatdsok kivaltasaban, amit az is aldtamaszt, hogy
postmenopausas nékben és allatokban az oxidativ stressz folyamatok fokozodnak [237, 238].
Pedram és mtsai. bizonyitottdk, hogy az Osztrogén megakadélyozza a sziv remodellinget a
myofibroblast, valamint a kollagén ¢s fibronektin termelddés szabalyozasa altal, mig az
Osztrogén csokkenti az ECM ,,turnover’-t és védelmet biztosit a cardiomyocitak apoptosisa ¢és
az 0Osztrogén megvonds ellen, mely bal kamra hypertrophiat, kollagén lerakddast és a
vasoconstrictor anyagokkal - mint angiotenzin Il - szembeni érzékenység fokozodast idéz eld
[239]. Eredményeink, az irodalommal 6sszhangban, azt mutatjak, hogy az ovariectomia az I.
tipust kollagén felhalmozodas kovetkeztében szivizom karosodast valt ki. A fibrosis ugyancsak
multifaktorialis, tovabba az ECM metabolizmus szabalyozasahoz kotheté molekularis
mechanizmusok szamos jelatviteli utvonalat érintenek. Széles kdrben elfogadott tények, hogy
a mozgashiany, a szedentaris életmdd, a keringd 6sztrogén szint csokkenése, az oxidativ Stressz
¢s Oregedési folyamatok kozrejatszanak a kollagén matrix tulzott felhalmozodaséban és a
cardialis dysfunctio progresszidjaban [240], azonban a testmozgas altal kivaltott szivizom
fibrosis csokkenés pathomechanizmusa még nem teljes mértékben tisztazott. Jelen kutatasunk
az Onkéntes testmozgas és a diéta MMP-2 regulaciora kifejtett hatasainak vizsgalatara
Osszpontositott. A MMP-ok és szoveti inhibitoraik mind normal, mind pedig patologias
kortilmények kozott szabalyozzak az ECM profilt, ennek értelmében a MMP-ok és a
metalloproteinazok szdveti inhibitorai (TIMPs — The tissue inhibitors of metalloproteinases)
kozotti egyensuly hatdrozza meg a sziv remodellinget [241]. Egy korabbi tanulmanyban Felix
¢s mtsai. bizonyitottdk, hogy a petefészek hormonok hidnya jelentés mértékben karositja a sziv
morphologidjat, mikézben az alacsony intenzitasu aerob jellegli mozgas megakadalyozza a
mechanizmusait [242]. Kwak és mtsai. a kollagén profil valtozasait vizsgaltak a testmozgas

hatasara és bizonyitottak a testmozgas védd hatasat az életkorral Osszefiiggd aktiv MMP-k

crer

Kutatésaink bizonyitottak, hogy 12 hét dnkéntes testmozgds jelentdsen novelte az MMP-2
aktivitast, és ezaltal védelmet biztosit a kollagén akkumuléacioval és a fibrosissal szemben. Az

MMP-2 lebontja az ECM fehérjéket, melyek szerepet jatszanak a sziv remodellingben. Ezen
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kiviil megallapitottuk, hogy a testmozgas csokkenti az I. tipust kollagén szintet €s javitja az

MMMP/TIMP aranyt, kialakitva ezaltal a védéhatast a szivkarosodasokkal szemben.

Jelen tanulmanyunkban kimutattuk, hogy a 12 hetes testmozgas hatasara az infarctusos tertilet
szignifikansan lecsokkent, tovabba enyhitette az 6sztrogén hiany, a zsirdus diéta és az elhizassal
Osszefiiggd necroticus teriilet mértékét ischaemia/reperfusio modellben. Szamos tanulmany
alatdmasztja azt a tényt, hogy a klimaxos ¢€s postmenopausds idOszakokban a ndknél
megnovekszik a CV kockazat, beleértve a MI-t, mely elsddlegesen a fokozott oxidativ
karosodashoz és a NO bioldgiai hasznosulasanak csokkenéséhez kothetd [243, 244]. A
rendszeres testmozgas egy nem farmakologiai terapias lehetdségnek szamit a CV
megbetegedések prevencidjaban ndk és férfiak esetében egyarant. Az infarctus mértékét
minimalizélhatja a fizikai aktivitas eldidézte myocardialis capillaris functio, intracellularis
redox egyensuly, és NO termelés okozta endothel dysfunctio javulasa [245, 246]. Almeida és
mtsai. arrdl szamoltak be, hogy a testmozgas csokkentette az egyik legjelentdsebb oxidativ
stressz utvonal fehérje expresszidjat, ugyanakkor fokozta az antioxidans kataldz enzim
aktivitasat, melyek egyarant javitottdk a sziv funkcidit és a remodellinget ovariectomizalt
postinfarctusos patkanyoknal [239]. Klinikai vizsgalatok is igazoltak, hogy a sziv fibrosis
szorosan Osszefiigg az elhizassal és hozzajarul a cardialis dysfunctio kialakuldsadhoz obez ndk
esetében. Kosmala és mtsai. szerint pedig a bal kamra miik6dés zavarai az MMP/TIMP rendszer

csokkenését az MMP-2 downregulacio kovetkeztében elhizott ndknél [108].

Kiserleti protokollunkban a testmozgas szignifikidnsan nodvelte az MMP-2 aktivitast és
csOkkentette a kollagén felhalmozodést a szivizomban az almiitétt és az ovariectomizalt
allatoknal egyarant. Ezaltal a testmozgds fontos profilaktikus stratégiat jelenthet a
szivbetegségek megeldzésében és kezelésében. A testmozgas indukalta kollagén ,.turnover” és
cardioprotekcid6 mechanizmusa az MMP/TIMP profilhoz kapcsolodik és az MMP utvonal
aktivaciojanak az eredménye. Az MMP-2 aktivalasa kétféleképpen torténhet, proteolitikus és
nem proteolitikus modon. A 72 kDa zymogen proteolitikus aktivdlasa az autoinhibitor
propeptid eltavolitasadval az aktiv 64 kDa MMP-2 termelését idézi eld, vagy a peroxinitrit
cellularis glutation jelenlétében eldidézett poszttranszlacidos modositast kdvetden alakul at
[247]. A peroxinitrit — a szuperoxid anion és a NO terméke — MMP-2 aktivalo [247] vagy
deprimalé [248, 249] kapacitasa még vitatott. Rajagopalan €s mtsai. megallapitottak, hogy a
peroxinitrit fokozza a tisztitatlan MMP-2 aktivitasat a simaizom sejtekben [250]. Az oxidativ

stressz okozta poszttranszlacios valtozasok az MMP-2 aktivalasat idézhetik eld. Az
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intracellularis glutation és peroxinitrit okozhat S-glutation termelést, konformacios

valtozasokat, melyek az MMP aktiv formajanak a termelddését segitik elé [251]. A GSH egy

crer

crer

c s ey

253]. A GSH, a redox homeosztazis fenntartasa révén kulcsfontossagi szerepet jatszik a
cardialis funkciok megtartasaban [86]. Frasier és mtsai. bebizonyitottak, hogy a fizikai aktivitas
fenntartja a sziv GSH raktarait és csokkenti az ischaemia indukalta szivkarosodas mértékét
[254]. Azonban az MMP-k funkcionalis tulajdonsagainak Osszetettsége bizonyos korlatokat is
feltételez, az MMP-2 aktivalasa pedig kiilonésen a CV patoloégidban nem egységes.
Mindemellett més tanulményok nem vizsgaltdk az életmdd valtoztatas (Osztrogén hidny,

testmozgas, diéta) szerepét az MMP-2 aktivaldsiban és szabalyozasaban.

Kovetkeztetésképpen elmondhatd, hogy a 12 hetes testmozgas noveli a cardialis 3-NT ¢s GSH
koncentraciokat, mely a 72 kDa MMP-2 aktivalassal egyiittesen jelentds szerepet jatszik a sziv
fibrosis kivédésében. Ezek az adatok Osszhangban vannak a kordbbi eredményeinkkel,
Mmiszerint a testmozgas el6idézte az MMP-2 aktivaciot és az MMP/TIMP egyensuly fenntartasa
hozzajarul a cardioprtotekciohoz és terapids lehetdségként is szolgalhat sziv remodelling

esetében.
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A testmozgés postconditiondlasként valo alkalmazasanak hatasa farmakologiailag

indukalt menopausaban patkdny modellen

A CV megbetegedések vezetd morbiditasi és haldlozasi oknak tekinthetdk postmenopausas ndk
esetében, mivel az 6sztrogén hiany negativ hatasokat okoz mind az anyagcserében, mind pedig
a CV funkciokban [255, 256]. A menopausa test zsireloszlasi zavarokkal, lipid és gliikoz
anyagcsere betegségekkel, hypertoniaval, gyulladassal tarsul, ami a CV rendellenességek,
els6dlegesen a MI kockézatat jelentdsen noveli. Tobb kutatas bizonyitotta, hogy az dsztrogén
hidnya karos hatast fejt ki a sziv- és érrendszerre, illetve a gyulladasos statusra: csokkenti a NO
biologiai hasznosuldsat, noveli az aorta reaktivitasat, fokozza a gyulladasos reakciokat és az
oxidativ stresszt, melyek Osszességében negativan befolyasoljak a varhato élettartamot

postmenopausas postinfarctusos nék esetében [257, 258].

A legtobb preklinikai és klinikai tanulmény bizonyitotta, hogy a testmozgas hatasos megel6z6
stratégia a MI profilaxisaban [87], azonban kevés vizsgalat iranyult a testmozgas hatasainak

vizsgalatara infarctus utani allapotokban.

Tanulméanyunk célja az 6nkéntes testmozgéas oxiddns/antioxidans homeosztazis, valamint a
gyulladdsos status valtozéasaira kifejtett hatasainak vizsgalata postinfarctusos allapotban.
Vizsgalatainkhoz egy noninvaziv allatmodellt valasztottunk, melyben az Osztrogén hianyt
triptorelin adaséaval, a MI-t pedig egy dozis ISO adasaval idéztiik eld. A ,,coronaria lekotés”
beavatkozéssal ellentétben, mely esetében a morbiditas és a mortalitds 1ényegesen nagyobb, az
ISO indukalta MI patkanymodell esetében a CV hatasok megbizhatdbbak, tovabba a mortalitas
is sokkal alacsonyabb [259]. A leghatasosabb dozis meghatarozasanak érdekében 5 kiilonb6z6
dozisban —100; 10; 1; 0,1 és 0,01 mg/kg — alkalmaztuk az ISO-t. A mortalitasi adataink alapjan
a 0,1 mg/kg dozis bizonyult optimalisnak MI laesiok kialakitasara 6sztrogén deficiens ndstény
allatoknal. A munkacsoportunk altal alkalmazott taléld patkdny modellben a subcutan ISO
kezelés jelentdsen megemelte a myocardialis necrosis serum markereit, mint az LDH,
myoglobin, GOT és ALP, mely eredmény szamos korabbi tanulmannyal van 6sszhangban [259-
261]. Ezen feliil a myocardialis laesio kiterjedését is meghataroztuk TTC festéssel ISO-kezelt

¢s POVX allatok szivizom mintaiban egyarant.

Egyszeri 0,1 mg/kg ISO kezelés az ISO-KTRL csoport allatainal 15,83%-o0s, mig az ISO-
POVX csoportnal 23,54%-0s necrosist idézett eld. Napjainkban egyre tobb kutatds irdnyul
egyrészt az akut ISO kezelés kovetkezményeinek tanulméanyozésara, és egyidejiileg kiilonb6zd,

potencialisan profilaktikus hatdéanyagok vizsgalatara ISO-kezelés indukalta MI-ban [260, 262,
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263]. Legjobb tudomasunk szerint tanulmanyunk, mely az ISO-kezelés hossza tavia hatasainak
tanulmanyozasara, illetve a testmozgds szerepének vizsgalatara iranyult noninvaziv MI
patkanymodellben, egyediilallo. Koéztudott tény, hogy az ISO-kezelés fokozza a gyulladdsos
folyamatokat és aktivalja a szabadgyok képzddést, kovetkezésképpen felmeriil a kérdés, hogy
mikor ajanlott elkezdeni a fizikai aktivitdst és milyen intenzitassal javasolt a testmozgas
végzése a MI okozta szivizom karosodas szignifikans javuldsanak érdekében. Garza és mtsai.
Osszefoglaltak azokat az irodalmi adatokat, melyek igazoljak a tényt, hogy a MI utan azonnal
elkezdett testmozgas kiterjeszti a myocardialis necrosist, a korai edzés (kevesebb, mint 1 héttel
a MI utén) stlyosbithatja a bal kamra remodellinget, viszont a késobb elkezdett edzés (3 héttel

a MI utan) nem rontja a betegség prognozisat.

Jelen kutatasi protokollunkban a patkanyok 3 héttel az ISO-kezelést kovetden kezdték el az
onkéntes futokerék edzést. Az eredmények egyértelmilen azt mutatjak, hogy a testmozgés
cardioprotektiv hatdsa a HO enzim fokozott aktivitdsanak és expressziojanak kovetkezménye
KTRL ¢és a POVX csoportokban egyarant. A HO és termékei rendelkeznek mind révid, mind
pedig hosszu tavu cardioprotektiv hatdsokkal. A HO a hemet bioldgiailag aktiv metabolitokka
konvertalja, mint példdul a szénmonoxid (CO), vas, biliverdin, mely utobbit a citoszolikus
biliverdin reduktaz bilirubinna alakitja at [264]. Az emlitett citoprotektiv végtermékek
csokkentik az apoptosist €s a gyulladast, szabalyozzdk a vasomotoros ténust, tovabba
antioxidans és immunmodulans tulajdonsagokkal is rendelkeznek [265-267]. Mikozben az
Osztrogén hidny és/vagy a korai ISO-kezelés a HO enzim aktivitdsat €s expressziojat is
jelentésen lecsokkenti, a 6 hetes Onkéntes edzés visszadllitotta az oxidans/antioxidans
egyensulyt. Ren ¢és mtsai. spontdn hypertonids patkanyokon végzett kisérleteikben azt
tapasztaltdk, hogy a mérsékelt aerobic szerili edzés szignifikansan novelte a HO aktivitast és
expressziot az aorta és myocardium szovetmintdkban. Kovetkezésképpen az edzés indukalta
HO upregulacié fokozza az endogén CO termelést és részt vesz a cGMP (ciklikus guanozin-
monofoszfat) szintek szabalyozisaban az érfaltonus megtartasdnak érdekében. A HO enzim
farmakologiailag aktiv hatéanyagok [268, 269] vagy edzés altali aktivacioja javitja a
postinfarctusos cardialis funkciokat, csokkenti az apoptosist, a gyulladasos sejtes infiltraciot és
az oxidativ karosodasokat [224, 270]. Wang és mtsai egér modellen bizonyitottak a HO
overexpresszio postinfarctusos tulélést javitd, tovabba bal kamra dilatacidt, apoptosist, fibrosist
¢s oxidativ karosodést csokkentd hatasait. Az oxidativ stressz kdrosodas fokozddasa a reaktiv
oxigéngyokok és az antioxidans rendszer aktivitdsa kozotti egyensuly felbomlésanak

tulajdonithato. Lobo Filho és mtsai. [259] az antioxidans enzimek, mint katalaz és GSH
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szuperoxid gyokok megvaltoztatjak az antioxidans rendszer mitkodését és szivizom karosodast
idéznek eld. Kisérleteink soran megéllapitottuk, hogy az ISO beadasa a sziv GSH
POVX csoportokban. A HO enzimhez hasonléan a GSH értékek is javultak a testmozgas
hatasara. A GSH a fehérjék redox statusanak szabalyozasa révén védi a szivizmot az oxidativ
stressz okozta karosité hatasokkal szemben [271]. Mind a GSH, mind pedig a HO ttvonal
jelentds antioxidans hatasokkal rendelkezik és biztositja a fiziologias citoprotekciot. A hem
metabolizmus végtermékeként a bilirubin széles korti védelmet nyujt a lipid peroxidacidval
szemben, mikozben a GSH elsddlegesen a vizoldékony fehérjék oxidacidjat gatolja [272]. A
fizikai aktivitds altal megndvekedett antioxidans kapacitas Osszefiiggésbe hozhaté a GSH
szivizomban kifejtett szabadgyok eltavolitd képességével [254]. Szamos tanulmany tamasztja
ala a HO-1 enzim szerepét az oxidans/antioxidans homeosztazis fenntartasaban. A HO-1 enzim
miikodésének transzkripcios szabalyozasaban az antioxidans valasz kulcsfontossagl regulatora
az Nrf2 (nuclear factor E2-related factor 2: nuklearis faktor eritroid eredetii 2-es faktor) fehérje.
Az Nrf2 meghatarozo szerepet jatszik a cisztein felvétel szabalyozasdban, mely az oxidativ
stressz elleni védelemhez vezet az intracellularis GSH és cisztein szintek megtartasa révén
[273]. Yu és mtsai. [274] is beszamoltak az Nrf2/HO-1 utvonal CV patologidban betdltott
szerepérol. Bizonyitottak, hogy az Nrf2/HO-1 jelatvitel aktivalasa csokkenti a necrosist, a
gyulladasos és az oxidativ folyamatokat. Jelen szabédlyozasi mechanizmus tanulmanyozasa
atfogobb bizonyitékokat szolgaltathat a testmozgds ¢és annak antioxiddns hatdsainak
vizsgalatara iranyuld jovObeni kutatasainkhoz. Az antioxidans hatasokon kiviil a testmozgas
indukalta HO-1 aktivitasfokozodas a gyulladasos folyamatokkal szemben is védelmet nytjt,
tovabba a biliverdin és az endogén CO termelés novelésével indukalja a HO-1 aktivités
mediatorok — TNF-o és IL-1B — felszabadulasat, ugyanakkor az antiinflammatorikus
mediatorok — IL-10 - expresszidjat fokozza. Tobb tanulmany is bizonyitotta a fizikai inaktivitas
¢s egy alacsonyabb foku gyulladasos allapot kozotti Gsszefiiggést, ami tovabb fokozza az
oregedéssel Osszefliggd betegségek kialakulasanak kockazatat [223]. Kutatasainkban a POVX
altal kivaltott 6sztrogén deficiencia idézte eld a legnagyobb mértékii valaszreakciot a TNF-a és
MPO aktivitds fokozédsaval. A MPO a lipoproteinek oxidativ elvaltozasait katalizalja és
endothelialis NO-t hasznal el, ezaltal karositva a CV rendszert, elsddlegesen az értagitd
funkciot. A MPO a gyulladas egyik korai biomarkere és jelentds szerepet jatszik a CV
betegségek eldidézésében és progresszidjaban [220, 275]. Korabbi vizsgalatainkban
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bizonyitottuk, hogy az 6n-protoporfirin IX (SnPP) — amely a HO egyik leger6sebb kompetitiv
gatlogja — 30 pg/kg dozisu kezelés szignifikansan megemelte a cardialis MPO aktivitast az
egészséges €s Osztrogénhianyos patkanyoknal egyarant [276]. Tovabba, a HO knock-out egér
modell szintén bizonyitotta a HO-1 gyulladasban bet6ltott szerepét. Kapturczak és mtsai. [277]
észrevették, hogy a HO-1 hianyos allatoknal fokozdédik a proinflammatorikus citokinek
termelése és progressziv gyulladasos folyamat alakul ki. Hat hetes futokerék edzés,
feltételezhetéen az antiinflammatorikus hatdsa révén csokkentette a szivben az MPO aktivitast

¢s a TNF-a szintet, ezaltal mérsékelve a szivizom gyulladéasos allapotat.

Kovetkeztetésképpen elmondhatjuk, hogy a hat héten at tarté onkéntes futokerék edzés javitotta
a cardialis antioxidans és gyulladasos statuszt az alkalmazott nem invaziv MI allatmodellben.
A testmozgas cardioprotektiv hatidsanak feltételezett mechanizmusai Osszefiiggenek a HO
enzim aktivitdsanak és expresszidjanak a fokozodaséaval, illetve a GSH szint novekedésével,
melyek a gyulladasos valaszreakciot csokkentik a szivizomban. Ebbdl adoddan az dnkéntes
testmozgas potencialis terapids célpontot jelenthet menopausas MI-on atesett néknél a CV

szovodmények kivédésében ¢és kezelésében.
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Osszefoglalas

Az elsd vizsgalatban a testmozgasnak a myocardiumra gyakorolt hatasat vizsgaltuk petefészek-
eltavolitas 4ltal kivaltott Osztrogénhidnyos patkanymodellben. A tanulmany az ECM
szivmiikddésben betoltott szerepére dsszpontositott. A myocardialis fibrosis, amelyet a szivben
a kollagén talzott felhalmozddasa jellemez, kdros szivizom-atalakitashoz és diszfunkcidhoz
vezethet, és az 0sztrogénhiany az allapot kialakulasahoz hozzajarulé tényezoként azonosithato.
Az eredmények azt mutattdk, hogy 12 hét mérsékelt testmozgas hatékonyan csokkentette a
myocardialis fibrosist petefészek-eltavolitott patkanyokban. Ugy tiint, hogy az edzés
szabalyozza a GSH-t, a peroxinitritet és a MMP-2-t, ami megndvekedett MMP-2 aktivitashoz
vezetett, ami elOsegitette az ECM fehérjék lebontdsdt és megakadalyozta a kollagén
felhalmozodasat. A testmozgas az infarktusos teriiletet is csokkentette, kiilondsen
Osztrogénhiany, zsiros étrend és elhizas esetén. Ez a csokkenés a capillarisok funkcidjanak, az
intracellularis redox egyensulynak ¢és az endothel funkciénak a javuldsit eredményezi.
Kovetkezésképpen az edzés elonyei kozé tartozott az MMP-2 utvonal modulalasa, az ECM

fehérje egyenstly fenntartasa és a szivvel kapcsolatos szovodmények elleni védelem.

A masodik vizsgalatban utdkezelési megkozelitésként az Onkéntes testmozgéis hatésait
vizsgaltuk egy olyan patkdnymodellben, amelyben triptorelin beadésa altal 6sztrogénhianyt és
ISO adasaval MI-t valtottunk ki. Mig a korabbi kutatasok ravilagitottak a testmozgasnak a MI-
ra gyakorolt megel6z0 hatasaira, ez a tanulmany a post-infarctusos allapotot javitd hatasokra
Osszpontositott. Az ISO kezelés gyulladast és szabadgyokképzddést valtott ki, ami kérdéseket
vet fel a post-infarctusos edzés idézitésével €s intenzitdsaval kapcsolatban. A vizsgalat
megallapitotta, hogy a testmozgés korai megkezdése ronthatja a bal kamra remodellinget,
viszont a késObbi megkezdés nem rontotta az allapotot. A testmozgas gyulladascsokkentd
hatast is kifejtett a myocardialis MPO és a TNF-alfa szintjének csokkentése révén.
Osszefoglalva, az akaratlagos testmozgasnak cardioprotektiv hatasai voltak egy
farmakolégiailag indukalt menopausalis és post-infarctusos patkanymodellben. A lehetséges
pathomechanizmusok kézott a megnovekedett HO enzimaktivitas, az emelkedett GSH-szint és

a myocardialis gyulladas cs6kkentése kiemelt jelentdségii.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy a testmozgas alapvetd tényezé a CV megbetegedések
kockazatanak csokkentésében a postmenopausas nék korében. Eldnyok széles skaldjat kinalja,
beleértve a CV rendszer szerkezeti és funkcionalis fejlesztését, a hormonalis szabalyozast, a

gyulladaskezelést és az anyagcsere javulasat. Azonban meg kell jegyezni, hogy létfontossagu a
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testmozgast a hormonalis valtozasokhoz igazitani a postmenopausas nok sziv- €s érrendszeri

funkcioinak, valamint altalanos egészségének megdrzése érdekében.

65



Summary

In the first study we explored the impact of exercise on the myocardium in a rat model with
ovariectomy-induced estrogen deficiency. The study focused on the role of extracellular matrix
in heart function. Cardiac fibrosis, characterized by excessive collagen build-up in the heart,
can lead to detrimental cardiac remodelling and dysfunction, and estrogen deficiency was
identified as a contributing factor to this condition. The results showed that 12 weeks of
moderate exercise effectively reduced myocardial fibrosis in ovariectomized rats. Exercise
appeared to regulate glutathione, peroxynitrite, and matrix metalloproteinase-2, leading to
increased MMP-2 activity, which helped degrade ECM proteins and prevent collagen
accumulation. Exercise also reduced infarcted tissue, especially in cases of estrogen deficiency,
high-fat diets, and obesity. This reduction was associated with improved capillary function,
intracellular redox balance, and endothelial function. Consequently, exercise's benefits included
modulating the MMP-2 pathway, maintaining ECM protein balance, and protecting against

heart-related complications.

In the second study, researchers examined the effects of voluntary exercise as a post-treatment
approach in a rat model with estrogen deficiency induced by triptorelin administration and Ml
induced by ISO administration. While previous research highlighted exercise's preventive
effects on MI, this study focused on its post-infarction benefits. ISO treatment induced
inflammation and free radical formation, raising questions about the timing and intensity of
exercise post-infarction. The study found that initiating exercise early might worsen left
ventricular remodeling, but starting it later did not exacerbate the condition. Exercise also
demonstrated anti-inflammatory effects by reducing myocardial MPO activity and TNF-a
levels. In summary, voluntary exercise had cardioprotective effects in a pharmacologically
induced menopausal rat model with MI. The mechanisms included increased HO enzyme

activity, elevated GSH levels, and reduced inflammation in the myocardium.

In summary, exercise is a cornerstone in reducing CV disease risk among postmenopausal
women. It offers a wide range of advantages, spanning structural and functional enhancements
in the CV system, hormonal regulation, inflammation management, and metabolic
improvements. Tailoring exercise to accommodate hormonal changes is vital for preserving

vascular function and overall health in postmenopausal women.
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Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretnék koszonetet mondani Prof. Dr. Szilvassy Zoltan Intézetvezetd egyetemi
tanarnak €s egyetemiink rektoranak, hogy biztositotta szamomra a kutatas feltételeit a DE Laki

Kalman Doktori Iskola keretein belil.

Koszonettel tartozom témavezetdimnek Dr. Pdsa Anikd egyetemi docensnek és Prof. Dr.
Juhasz Béla egyetemi tanarnak, hogy PhD hallgatojuknak fogadtak és a k6zos munkank soran
biztositott magas szintli szakmai utmutatasért, akiknek bolcs tanacsaira, gondolatébresztd

meglatasaira és folytonos tamogatasara mindig szamithattam kutatdémunkam soran.

Koszonettel tartozom 2023. oktober 8-an elhunyt Prof. Dr. Cserndtony Zoltan Lajos egyetemi
tanarnak, a Debreceni Egyetem Ortopédiai és Traumatoldgiai Klinika volt Igazgatojanak, hogy
az altala vezetett intézményben gyakorolhattam a hivatdsom, tovabba biztositotta szamomra a
lehetéséget tudoméanyos munkdm elvégzéséhez. Halas koszonet egykori és jelenlegi
munkatarsaimnak, hogy biztositottdk a kivalé munkahelyi 1égkort, ami nagymértékben jarult

hozza e disszertacio 1étrejottéhez.

Nem fejezhetem ki eléggé halamat Draga Csalddomnak és Bardtaimnak a hatartalan

tamogatasukért, tiirelmiikért és szeretetiikért.

Végiil, de nem utolsoé sorban koszonom az SZTE, Elettani, Szervezettani és Idegtudomanyi
Tanszék valamennyi munkatarsanak, valamint a Debreceni Egyetem Farmakologiai és

Farmakoterapiai Intézet munkatarsainak a segitséget.

85



