Cim: A vazizom valamint az artérias és vénas kiserek iszkémias és iszkémia-reperfuzids karosodasa:
az oxidativ stressz szerepe.

Fontosabb eredmények.

Anoxia hatdsa az érténusra. Az artéria és a véna femoralisbdl nyert érgy(rik izometrids kontrakcidit

szervkamraban regisztraltuk noradrenalin, acetilkolin, nitroprusszid-Na, angiotenzin és adenozin
adasa utan. A szervkamrat karbogén gdazzal bugyborékoltattuk. Ezt kévetGen 30 percig a gazban levé
oxigén helyett nitrogént alkalmaztunk és a méréseket megismételtik. Az emlitett vazoaktiv anyagok
az ismert érreakcidkat valtottak ki, és ezen az anoxia nem valtoztatott.

A kénhidrogén (H2S) antioxidans hatdsa az értdnusra. A H2S természetesen el6forduld antioxidans

hatdsu anyag. Ezért ezt a hatdsat egy ismert antioxidans, a szuperoxid diszmutaz (SOD) hatdsaval
vetettik 6ssze. KCl-lel kontrakturat valtottunk ki artéria és vénagy(rikon. Az 6sszehldzédasokat
pirogallol (szabadgyok donor) tovabb fokozta, amelyet SOD (10-5 Mol) megsziintetett, mig H2S (10-5
Mol) nem befolyasolt, de 10-4 Mol csdkkentett. Spektrofotometridval mértik a szabadgyokok
kemilumineszcens hatasat vizes oldatban. SOD (10-5 Mol)a pirogallol generalta gydkképz&dést
kioltotta, H2S (10-5 Mol) nem és 10-4 Mol csak csokkentette. Valdszin(, hogy a H2S antioxidans
hatdsa nem a szuperoxid szabadgyokre kifejtett direkt hatasanak tudhato be.

Iszkémia (1), iszkémia-reperfuzid (I/R) hatdsa a végtagerek kontrakcidira. Az artéria és véna femoralis-

bdl vett érgylrlk kontrakcioit szervkamraban mértiik az elsé bekezdésnek megfelelGen. Kisérleti
csoportok: kontrol (C), 2 6ra |l és 2 éra | + 1 6ra R. 60 mMol KCl az artéridkon 15, a vénakon 1.8 mN
Osszehuzddast eredményezett (C). | mindkét éren a valaszok nagysagat csokkentette, mig I/R nem.
Acetilkolin az artéridkat emelkedd ddzisban (10-8 — 10-5) egyre jobban tagitotta, mig vénakon a
nagyobb dézisok 6sszehizddast valtottak ki (C). Ezt a mintazatot az | és az I/R nem valtoztatta meg.
Nitroprusszid- Na mindkét eret tagitotta (C), és ez az érreakcio az artériadkon megmaradt | és I/R
utan, mig vénakon az értagité hatds fokozatosan csokkent. Adenozin mindkét eret 6sszehuzta (C), és
ez a hatas |, I/R utan megsz(int. Noradrenalin hatasa egyik kisérleti csoportban sem valtozott.
Angiotenzin az ereket 6sszehuzta (C), amely hatds mind |, mind I/R utan csékkent. Az eredmények
alapjan ugy latszik, hogy az | és I/R az endotélium értagitd hatasat csokkenti és kilonbsen a vénakban
a simaizom kontraktilitasat fokozza, és ez hozzajarul a reperfluzids kdrosodas kialakulasahoz. A
fokozott vénas kontrakcio készség a periférias ellenallast fokozza és elGsegiti az 6déma képzddést.

Immunhisztokémia. Kontrol, | és I/R csoportokbdl az artéria és véna femoralisbdl, tovabba az arteria

és vena gracilisbdl mintakat vettiink. A méréseket érgy(iriikon végeztik. Az oxidativ stresszt di-
hidroetidin hozzdadasaval tettik [athatova és lézer szkenning mikroszkdppal mértilk meg. A magok
oxidativ terhelését DAPI magfestéssel azonositottuk. I, I/R az oxidativ terhelést egyik érben sem
valtoztatta meg lényegesen. Pirogallol (P) mindkét esetben ezt fokozta, SOD a P hatasat
csokkentette, H2S (10-5 Mol) nem befolyasolta. Az eredmények alapjan feltételezzik, hogy a
reperfluzids kdrosoddsnak az adott fazisaban a szabadgyokok nem jatszanak meghatarozd szerepet a
végtagerekben.

A szbvetekbe jutott hemoglobin hatasa az érfal mikodésére. Reperfluzids karosodasban, de f6leg

szoveti bevérzések esetén a sérult erekbdl kijutd vér/hemoglobin a mikrocirkulaciét megvaltoztatja,
altaldban a kiserek 6sszehtzdddsa figyelhet6 meg. Patkanyokbdl az arteria basillaris és az arteria
cerebri media erek izoldldsa utan azokat kantilozve 80 Hgmm nyomason szervkamraba helyeztiik és



mértik az erek atméréjének a valtozasait. Hemolizalt vér hozzaadasa utan értagitdk (Nitroprusszid-
Na, acetilkolin, Ca-antagonista és CO2) hatdsat vizsgaltuk. Hemoglobin érosszehuzddast
eredményezett és az 6sszes értagitd hatdsat csokkentette. Ez a hatds a hemoglobin kimosdasa utan is
megmaradt. Feltételezzik, hogy a szovetekbe kijutott hemoglobin érsziikit6 hatassal bir és a
kompenzald tagité mechanizmusokat is bénitja, amely az iszkémias penumbra teriiletén fontos
szerepet jatszik.

Az intralumindlis nyomas és a nyird feszlltség valtozasanak hatdsa az erek tdgulékonysagara. A

periférids erekben, kdzo6ttiik az izomerekben a nyird fesziiltség fokozédasa NO-medidlta értdgulathoz
vezet. Ezt a mechanizmust agyi ereken is megvizsgdltuk. A méréseket arteria cerbri media
preparatumokon nyomas-aramlas kamraban végeztiik. Kiilonb6z6 nyomasértékeket allitottunk be,
illetve kiilonb6z6 nyomaskilonbségeket vettiink fel az dramlasi sebesség valtoztatasa céljabadl.
Megallapitottuk, hogy az ér az inrtaluminalis nyomas emelésére az atmérd allandd szinten vald
tarasaval, mig a nyird fesziltség (aramlas) fokozdasdara az atmérd csokkenésével valaszolt.
Feltételezzlk, hogy a periférias ereken kapott reakcidktél eltéré valaszoknak szerepe van az agyi
autoreguldcid és az intrakranialis térfogat szabdalyozasaban.

Az angiotenzin Il (Ang Il) receptor érzékenységének valtozasa az életkor fiiggvényében. Ujsziiltt

(8napos), fiatal (2 hénapos), felné6tt kord (9 hdnapos), idds (24 hdnapos) és 6reg (30 hdnapos)
patkanyokbdl nyert carotis communis-bdl izolalt érgylrlk izometrids 6sszehlzddasat regisztraltuk
szervkamraban. Megmértiik az allatok vérnyomasat és az AT1R (angiotenzin receptor) expresszidjat.
Ujsziilott és dreg allatokban az Ang Il kivaltotta kontrakcié kisebb volt, mint egyéb életkorban. A
vérnyomas Ujszilott korban volt csak alacsonyabb. Az AT1R expresszid a kontrakcio erGsséggel
parhuzamosan valtozott. Az Angll indukalta vaszkularis valaszok és a receptor expresszié
korfluggésének valtozasa mogott genetikai meghatarozottsag valdszind, és ennek élettani/kérélettani
jelent6sége lehet.
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