1. Téma

A hiperhomociszteinémiaban véarhaté venulds diszfunkié karakterizaldsahoz el$
Iépésben fontos volt a normalis venulak funkcidjaniavizsgalatéara.

A ciklooxigenaz-1 és 2 (Cox-1, 2) szerepe a venuldamlas flgg valaszainak
kozvetitéseben.

Az éaramlas indukalta atm#@raltozas fontos a vénas ellendllas szabalyozasaimesty
meghatarozé a vénas visszaaramlas és a kapilldtiacib szabalyozasaban. Korabbi
vizsgalatokban az intraluminalis aramlas |éaetes emelése norepinefrin jelenlétében
vazizom venulakban dilataciét valtott ki, azonbanaekondicié befolyasolhatja az ératthér
valasz és a kozvebitfaktorok termeészetét. Feltételeztik, hogy a kismakéan nyomas
jelenlétében spontan miogén ténus mellett is amldisa ndvelése atmé&raltozast indukal.
Izolalt vazizom venulakban 10 Hgmm intraluminaligomas hatasara 1-1,5 oOra alatt jebent
spontan tonus alakult ki (aktiv atnder259+11 pum vs. passziv atmerd12+11 um). Az
intraluminalis aramlas emelésére a venula atjadiokozatosan étt (max. 18+3 %-kal). A
prosztaglandin H2/tromboxan A2 (PGH2/TxA2) receptantagonista SQ 29,548
szignifikAnsan novelte az aramlas indukalta diiatagmax. 37+3 %-kal), amelyet a nem-
specifikus ciklooxigenaz (COX) gatldé indomethaclNPO) vagy az NO-szintaz inhibitor
Nw-nitro-L-arginin-metil-észter (L-NAME) szignifikams csokkentett, mig egyittes
jelenlétik megszintetett. SQ 29,548 jelenlétébesealektiv COX-2 gatlé NS 398 nem
valtoztatta meg, mig a COX-1 gatlo SC 560 szigatiian csokkentette az aramlas indukalta
dilaticiot. SQ 29,548 jelenléte nélkil az NS 39&efi@, mig az SC 560 cstkkentette az
aramlas indukalta dilataciot. Immunohisztokémiawahd a COX-1, mind a COX-2 jelenléte
kimutathaté volt a kis vénék faldban. Mindezek gaparra kovetkeztethetiink, hogy 1.)
izolalt vazizom venuladknak jeledg spontan toénusuk van, 2.) az intraluminalis aramla
hatdsara szdmos dilatator (NO, dilatator prosznalek) és konstriktor (PGH2/TxA2)
mediator szabadul fel, mely 6sszességében dilatholétre. A dilatator PG-kat a COX-1,
mig a konstriktor PG-kat a COX-2 termeli.

[l. Téma

A hyperhomocysteinemia hatasanak vizsgalatata az alalt venuldk vasomotor
miitkbdésére és a pathomechanizmust létrehoz6 cellulanitvonalak azonositasa.

a. Kimutattuk, hogy hiperhomociszteinémiaban a cikigenaz-2 altal termelt thromboxan
A2 és reaktiv oxigén szabadgyokok fétek az aramlas-indukalt venulas konstrikciéért.
Korabban kimutattak, hogy a hiperhomociszteinéntitddy) rontja az arteridk endotél
funkcigjat, és trombodzisra hajlamosit. Arra azonhartsen adat, hogy a HHcy hogyan hat a
venulak vazomotor Gkodésére. Azt feltételeztik, hogy a HHcy olyan ketténi
mechanizmusokat aktival, amivel a venulak aramiasie6-fliggé valaszat rontja.

Anyagok és modszerek: Kontroll és HHcy patkanyokBohétig metionin tartalmu étrenden
tartott) izolalt gracilis venulak (atm&r~ 250 um 10 Hgmm-en) intraluminalis aramlas-
novekedés altal kivaltott atntéwaltozasokat mértiik. Az aramlas novelése dilatamdzott

a kontroll erekben (max.: 14+1%), a&m konstrikciditott ki a HHcy venulakban (max.: -
24+4%). A HHcy-s venuldkban az aramlés-indukaltaskigkciot a tromboxan A2 (TxA2)
receptor (TP) antagonista SQ 29,548 dilatacidbditimita, amit a szimultan adott nitrogéen
monoxid (NO) szintaz inhibitor L-NAME és a nem s#div ciklooxigenaz (COX) gatlo
indomethacin szlntetett meg. Tovabba, a szeleKiiX-@ gatld NS 398 az aramlas kivaltotta



konstrikciét dilatacioba forditotta, amit a hozzaadCOX-1 gétld6 SC 560 szignifikAnsan
csokkentett. Ezen kivil a kontrollokhoz viszonyitaaHHcy-s kis vénakban SOD/CAT
szenzitiv ndvekedett etidium-bromid fluoreszcent#altunk, ami jelerdis reaktiv oxigén
szabadgyok (ROS) termelésre utal HHcy-ban. Ennegfetedsen a SOD/CAT a HHcy-s
patkanyok venulaiban cstkkentette az aramlas-idthukénstrikciot.

Osszefoglalva, hiperhomociszteinémidban az aramj@éki-indukalta stressz noveli a
COX-2 éltal termelt TXA2 mennyiségét, és a reakikiigén szabadgyokok — amik legyk az
NO és prosztaglandinok dilatator hatasat — kor@tiikvaltanak ki a vazizom venulakban;
ezek a vdaltozasok novelhetik a vaszkularis elléséll és hozzajarulhatnak thrombus
kialakulasdhoz a vénas keringésben.

b. Mivel HHcy-ben megemelkedik a plazma es varhagaaszkularis szovet ADMA szintje
az ADMA vasomotor hatasat is vizsgaltuk: Az asstiikes dimetilarginin (ADMA) szintje
fokozodik kardiovaszkularis betegségekben, de kosHerepe és a jelenség hatterében
hiazédé molekularis folyamatok pontosan még nem ritgke Korabbi munkank soran
kimutattuk, hogy emelkedett ADMA koncentraciédelkegesen reaktiv oxigén gyokok (ROS)
termelése révén csokkenti az endothél efeddirogén monoxid (NO) medialta aramlas
indukalta dilataciot. Eredményeink alapjan feltételik, hogy az ADMA RAS fuggAT1
receptor utvonalon keresztul serkenti a NAD(P)Hdéxi és fokozott oxidativ stressz jon
létre, ami csokkenti mind NO donor molekuladkbdl,nchiaramlas- indukalta atvonalbol
felszabadulé NO biolégiai hatasossagat. Ez a mentmais részt vehet az emelkedett ADMA
szinttel jaré mikrovaszkularis betegségek kialagakan.

c. HHcy-ben az agyi keringés is nagyban karosodiksgaiatainkat ez iranyban is
kiterjesztettik: Eredményeink szerint patkany ceab artéridk az intraluminalis nyomas
emelkedésére az ératiéllanddan tartadsaval, mig az aramlas/nyirofesgilesnelésére az
ératméé csokkenésével vélaszolnak. Feltételezzik, hogy oderamikai ebre adott
vazomotor valaszoknak alapteszerepe van az agyi vérataramlas autéregulaciojéhza
intraluminalis nyomas véltozasa ellenében), valamiMonroe-Kelly elvnek megfekén az
intracranialis térfogat allandoan tartasaban. FEd#ezik, hogy HHcy-ben ezen erek
konstriktor vélaszai fokozédnak.

[ll. Téma

Mivel HHcy ben és egyéb betegségekben az érfali dativ stressz van ezért az oxidansok
és antioxidansok hatasat vizsgaltuk a vénulak tikodésére.

a. A hidrogén peroxid (H202 ) szerepe az izolalt zam venulak miogén valaszanak
kozvetitésében: Korabbi vizsgélataink kimutattdkgyh a H202 bifazisos valaszt valt ki
arteriolakban; alacsony koncentraciok konstrikcidig magasabb koncentraciok dilataciot
valtanak ki. Ujabb vizsgalatok arteriolakon felketi H202 lehetséges szerepét a vasomotor
funkciok kialakulasaban nem csak koros, de normalilknények kozott is. A H202 hatasat
és szerepét a venulak vasomotor valaszainak kiesebien azonban nem ismerjik. Jelen
kisérleteinkben feltételeztik, hogy a H202 modasityazizom venulak atnigét ill. miogén
valaszat. Ezért, kisérleteinkben H202 (10-7- 10-bhdtaséat vizsgéltuk patkanybdl izolalt
vazizom venulak atmépere és nyomas indukalt valaszara. Az intralumalyomas
l[épcszetes emelése (1 - 20 Hgmm) izolalt venulakban sszia atme&hodz (Ca2+ mentes
oldat) képest jeleris konstrikciot okozott (7,5 Hgmm mellett: passzimeé6: 400 + 34 um,
min aktiv atmef: 278+19 um; a szamitott bazalis tonus: 69+4,7 #6gaSEM). A H202
bonto katalaz enzim jelenléte szignifikansan csildite a miogén konstrikciot (5 Hgmm



mellett: kontroll: 40+4,8 %, kontroll + katalaz: 60,7 %). Izolalt venuldkban H202 (10-7-
10-5 M) koncentracio-fudg konstrikciot okozott (max.: 137+7,8 uréhr61+18 pme-re,
48,515,1%, 10-5 M koncentrécional). Indometacirbx20-5 M, 30 perc inkubalas) jelenléte
meggatolta H202-indukalta konstrikciot (max.: 134,8,6 um-6l 133,4+£13,3 um-re).
Eredményeinkdl arra kdvetkeztetiink, hogy izolélt venuldkban H20Rozza a konstriktor
prosztaglandinok (felteh&n a prosztaglandin H2/tromboxan A2) szintézisét, @ venulak
konstrikcidjat okozza, valamint a nyomas indukategén valasz kdzvetitésében a H202
fontos szerepet jatszik. Feltételezzik, hogy a HRB&R fontos szerepe lehet normalis és
koros koralmeények kdzott a venulds mikrocirkulasiabéalyozaséaban.

b. A hidrogén szulfid (H2S) és a szuperoxid diszmu{8©OD) antioxidans hatasanak
0sszehasonlitasa izolalt carotis artéridkon: Abhitévek kutatasai alapjan feltételezik, hogy
a H2S hatékony antioxidans molekula, mely javitjkaadiovaszkularis funkciot. Jelen
kisérleteink célja, hogy a H2S antioxidans tulaghggat a SOD mar ismert hatasahoz
hasonlitsuk. Eredmények. Az izolalt artéridkban @l K60 mM) oldat hataséara jeléist
vasomotor tonus alakult ki (6,9£0,7 mN). A pyrogaladasara tovabbi jelgis kontrakcid
jott létre (9,7£0,8 mN). SOD jelenléte a pyrogallodiukalta kontrakciot gatolta (5,3+0,8
mN). 10-5 M H2S nem csokkentette (9,1+0,5 mN), dligd M H2S jelenléte szignifikansan
gatolta a pyrogallol okozta kontrakciot (8,1+0,7 mEmellett, a SOD teljesen blokkolta a
pyrogallol szabadgytk termelését (pyrogallol hatsA420= 0,19+0,0; pyrogallol SOD
jelenlétében A420=0,02+0,0). 10-5 M H2S nem csotkdttm a szabadgyok termelést (A420
=0,18+0,0), mig 10-4 M H2S kisebb meértékben, dekksitette a szabadgyok termelést
(A420 =0,15+0,0). Kovetkeztetés. Osszefoglalvalenj&isérletben a. carotis erekben a H2S
csak nagyon magas koncentracioban csokkentetterayaipl-indukalta kontrakciot és a
szuperoxid termelést, mig a SOD teljesen megszénéeszuperoxidhoz kotliehatasokat.
Ugy tinik, hogy a H2S gyengébb antioxidans hatassal teexik, mint a SOD, ezért
felvet6dik a lehebség, hogy a H2S jelenlétében megfigyelt funkcidf@suannak nem
kozvetlen antioxidans hatasabol adédhatott.

IV. Téma

Az reactiv oxygen vegyliletek szerepe az agyi ereksomotor mikodésében

a. Az intravascularis nyomas és aramlas hatasa azolalt agyi erek vasomotor tonusara.

Az intraluminalis nyomas és aramlas novelése aakiériaiban és arteriolaiban vasomotor
valaszt valt ki. Ennek a valasznak & délja, hogy a szoveti aramlast novelje és egyben a
keringési energiaveszteséget csokkentse. Az aggk d@ramlds novekedésére adott
vazomotoros valasza viszont nem pontosan tisztaaatinban ismert tény, hogy az agy
térfogata szigoru szabélyozas alatt all. A MonradhKelvnek megfelélen a vér, a liquor és
az agyszovet térfogatok 6sszege allando. Feltéigdelrogy a kilonbdz elhelyezkeddsagyi
artériak vazomotoros valaszai elték lesznek intralumindlis aramlas emelkedésére. Az
aramlas novelésekor a szamitott WSS is novekesigitaz MCA atméijének szignifikans
csokkenését okozta (maxP = 40 Hgmm: ~11%), mig a BA atné@g szignifikansan
novekedett (maxAP = 60 Hgmm: ~8,8%). A human itracerebrélis arkdyém szintén
konstrikciot tapasztaltunk. A kontrakcié eredmérgmtk a WSS exponencialisan tovabb
novekedett az MCA-ban, a BA-ban viszont a dilatatibitalta a WSS novekedését.
Kovetkeztetés: Az eredmények alapjan feltételezhiglgy az agyi artériak fali nyirGéne
adott ellentétes valaszainak fontos fiziologiairepe van: a BA dilataciéja fontos lehet az
agyba tortété véraramlas novelésében, mig az MCA kontrakcidjad® lehet az allandé
lokalis agyi térfogat fenntartasaban és altalalzamgyi autdéregulacio szabalyozasaban.



b. Az oxidativ stressz és vaszkularis gyulladas smer&zen kisérleteinkben, tisztaztuk a
cytochrome P450 omega-hydroxylase géatlé anyaggaldé vkezelés hatasat a
cerebrovaszkularis erek gyulladasara eéskddésére hipertonidban. Kimutattuk hogy a
hipertdnias elvaltozdsokat mérsékelni lehetett ézzeléssel.
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Nrf2-fliggé antioxidans mechanizmussal kapcsolatban.
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