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Szakmai beszamolo

A palyazatban a hemodinamikai erdk altal aktivalt normalis és koros vaszkularis
mechanizmusok feltarasat illetve megismerését tiiztiik ki célul.

Az emberi betegségek hatterében igen gyakran a szoveteket, igy pl. szivizomszdvetet ellatd
vaszkularis rendszer patoldgias elvaltozasa all. Ezért a sikeres terapias kezelés, ill. a
megeldzés alapvetd feltétele a rezisztencia erek miikodésének, ezaltal a szoveti vérkeringést
szabalyozé eddig nem ismert mechanizmusok feltarasa, ill. a mar ismert mechanizmusok
mélyebb szinten valdo megértése.

Ennek tiikrében az aldbbi vizsgalatokat terveztiik:

e areaktiv hyperemiaval kapcsolatos kisérleteket,

a H,O; hatasanak vizsgalatat izolalt erekben,

az endogén gatldo ADMA hatasat a NOS miikodésére és annak pathofizioldgiai
hatdsainak tisztazasat,

a magas nyomas vasomotor hatasat ¢s a ROS szerepét ezekben a folyamatokban,

a nyomas — ROS — angiotenzin rendszer szerepét az érmiikodés szabalyozasaban,

az ADMA és a PON szerepét a szignal transzdukcioban,

a gyulladésos faktorok szerepének feltardsat a magas nyomas altal okozott vaszkularis
diszfunkcio kialakulasaban.

A palyézat adott keretein beliil az alabbi eredményeket értiik el:

A 2005-ben a kiovetkezo kutatasokat végeztiik el:

1. Kimutattuk, hogy a nitrogén-monoxid befolyasolja a nyomas- indukalta miogén valasz
¢s az érfali mechanika kozti kapcsolatot patkdny intramuralis koronaria arteriolakban.
A kapott eredmények igazoljak a kovetkezdket: a) korondria arteriolakban a fali fesziiltséget a
miogén valasz szabdlyozza; b) az érfal mechanikus viselkedése €s a miogén vélasz kozott
kapcsolat van; c¢) a NO jelenléte sziikséges az intramuralis korondria arteriolak
disztenzibilitasdnak fenntartasdhoz, mely lehetdvé teszi az atmérd novekedését alacsonyabb
nyomason.

2. Kimutattuk, hogy a 2-es tipustu diabeteses egerekben az arteriolak tonusa és a
vérnyomasa emelkedett, melyben a COX-2 eredetli konstriktor prosztaglandin fokozott
felszabadul4sanak van lehetséges szerepe.

T2-DM-es (C57BL/KsJ-db-/db-) egerekben a vazizom arteriolak bazalis tonusa a COX-2 altal
fokozottan termelt konstriktor prosztaglandinok révén emelkedett. A  mikroerek
prosztaglandin szintézisében bekovetkezd valtozasok hozzajarulhatnak a T2-DM-ben
megfigyelt emelkedett periférids  ellendllashoz  és  emelkedett  vérnyomashoz.
3. Kimutattuk, hogy a PECAM-1 medialja az arteriolak magas fali nyiréerégradiens-
izolalt arterioldiban az eNOS aktivacid és a kovetkezményes agonista indukalta dilatacio
megtartott, azonban a perfiziés nyomas emelkedése kdvetkeztében kialakulod atmeneti, magas
fali nyiroerd gradiens indukalta dilatdcio csokkent. Tehat a PECAM-1 fontos szerepet jatszik
az endothelium atmeneti, magas fali nyirofesziiltség gradiens érzékelésében és az ezt kovetd
NO-medialta arteriola dilataciéban az aramlas hirtelen megvaltozasa esetén.

A 2006-ban a kovetkezé kutatasokat végeztiik el:
1. Az intraluminalis nyomas szerepe a vascularis renin angitonezin rendszer
aktivitasanak szabalyozasaban. Szamos klinikai felmérés igazolta az angiotenzin konvertalo
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enzim (ACE) gatlok és az angiotenzin receptor blokkolok pozitiv hatdsdt még olyan
hipertonids betegekben is, akiknek a plazma renin szintje feltehetéen alacsony vagy normalis.
Mindezek felvetik annak lehetdségét, hogy a magasvérnyomas kozvetlen kapcsolatban van az
érfalban miik6do renin-angiotenzin rendszerrel (RAS). Kisérleteinkben tesztelni kivantuk azt
a hipotézist, hogy az érfalban miikodé6 RAS aktivaltsagi szintjét az intralumindlis nyomas
képes szabalyozni. Kisérleteinkben az angiotenzin II (Ang II) indukalta konstriktor valaszokat
mértiik patkanybol izolalt vazizom arteriolakban. Kontrol koriilmények koézott 80 Hgmm
intralumindlis nyomdas mellet, az Ang II (10-10-10-7M, max.: ~ 40%) ismételt
adminisztracidja esetén a konstrikcids valasz fokozatosan csokkend tendenciat mutatott. Ezen
eredmények megfelelnek a korabban megfigyelt tachifilaxia jelenségének, mely az
angiotenzin 1 tipusi (ATI) receptorok internalizdcidja és recirkuldcidja miatt jon létre,
megakadalyozva ezzel a talzott érsziikiilet kialakulasat. Feltételeztiik, hogy ez az adaptiv
mechanizmus megsériil hipertonidban. Ezért, tovabbi kisérleteinkben az intraluminalis
nyomast 160 Hgmm-re emeltiik 30 percig, majd visszaallitottuk 80 Hgmm-re. A magas
nyomassal valokezelés utan az Ang Il indukalta konstrikciok szignifikansan nagyobbak lettek
¢s a tachifilaxia mértéke jelentdsen csokkent. Hasonloan, ha az izolalt ereket oxidativ
stressznek tettiik ki, az Ang II-re adott konstrikcids valaszok fokozodtak. Ezen adatok felvetik
annak lehetdségét, hogy hipertonidban a magas vérnyomas, ill. vascularis oxidativ stresszel
jar6 betegségek, mint pl. diabetes mellitus fokozza a vaszkularis RAS aktivitasat, s azon beliil
specifikusan az AT1 receptorok aktivaltsagat, ill. elérhet6ségét.
2. Az asszimetrikus dimetilarginin (ADMA) lehetséges szerepe az arterioldk nyiroerd
mechanizmusanak szabalyozasaban. A nitrogén-monoxid szintaz (NOS) L-arginin-t hasznal
szubsztratként a vazodilatator molekula NO termeléséhez, ezért az L-arginin szintetikusan
eldallitott metilszarmazékai gatoljak miikodését. Ujabb kutatisok kideritették, hogy a
szervezetben is termelédik metilalt L-arginin, pl. az asszimetrikus dimetil-L-arginin (ADMA),
aminek szintje koros koriilmények kozott megemelkedik. Feltételeztiik, hogy exogén ADMA
gatolja a NOS miukddését, ami az arteriolak NO altal kozvetitett &ramlas-indukalta dilatacio
csOkkenésében nyilvanul meg. Ezért vizsgaltuk az ADMA hatését izolalt vdzizom arteriolak
vazomotor miikddésére (atméré: ~150 pm, 80 Hgmm). Indomethacin (2,5x10-5 M)
jelenlétében az ADMA (10-4 M) megsziintette az aramlas-indukalta ératmérd novekedést
(kontroll: 164+5,4-r61 188+3,8 um-re vs. ADMA: 171£6,1-r6] 173+6,3 um-re 20 pL/min
aramlasnal). Az ADMA inkubécidja utdn a nifedipin-indukalta dilataciokban nem volt
kiilonbség. Az ADMA inkubalas soran az alapatméré csokkent (-19.2+3.8%), amit
szuperoxid-diszmutaz (SOD 200 U/ml) jelenléte blokkolt. ADMA jelenléte ndvelte a
lucigenin kemiluminesszenciaval és a dihydroethidinnel mérhetd vaszkularis szuperoxid
termelést, amit SOD jelenléte blokkolt. Eredményeink azt mutatjak, hogy az ADMA nem
csak az NO szintézisét csokkenti, hanem szuperoxid termelést is indukal €és mindkeét
mechanizmus jelentdsen modositja a rezisztencia erek vazomotor miikddését.
3. A szorbitol lehetséges szerepe a hiperglikémia-indukalta mikrovaszkularis
diszfunkcié ¢és oxidativ stressz és a magas fali-nyirder6 kialakuldsaban. Jelen kisérleteinkben
a szorbitol-indukalta arteriolaris diszfunkcio kialakuldsahoz vezet6 mechanizmusokat
terveztiik tisztdzni. Szorbitol-inkubacio (10-7 M) hatasat vizsgaltuk him Wistar patkanyokbol
izolalt vazizom arteriolak vazomotor miikddésére. Szorbitol-inkubacio csokkentette az
atmérdvaltozas gorbén szignifikans jobbratolodast okozott, melyet a nitrogén oxid (NO)
szintézis gatldsa nem befolydsolt. A csokkent dramléds-indukalta dilatacidt szignifikdnsan
javitotta a prosztaglandin H2/thromboxan A2 (PGH2/TXA2) receptor blokkoldo SQ29548
jelenléte (kontroll max.: 40+1 pm, szorbitol max.: 191 pum vs. 30£2 pm). Az NO donor
natrium-nitroprusszid (SNP, 10-9-10-6 M) altal kivaltott dilatacio szignifikansan kisebb
mértékii volt a szorbitollal inkubalt erekben (max.: 39+2 pm vs. 21£2 pm). A SNP-indukalta
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dilatacié csokkenését a szuperoxid dizmutaz (SOD, 80 U/mL) és katalaz (CAT, 120U/mL)
egyiittes inkubalasa megelézte. Szorbitol jelenléte az adenozin (10-7-10-4 M) -indukalta
dilataciot nem valtoztatta meg. A femoralis artéridk falaban az ethidium-bromid festéssel
detektalhaté szuperoxid termelés jelentésen fokozodott szorbitol-inkubacié hatasara, melyet a
SOD/CAT egyiittes inkubacidja szignifikansan gatolt. Osszefoglalva, magas szorbitol
koncentracio jelenlétében az arterioldk vazomotor miikodése karosodik, részben a NO-
mediacio csokkenése, részben a PGH2/TXA2 fokozott termelése révén. Feltehetd, hogy e két
pathomechanizmus hatterében a fokozott vaszkuldris oxidativ stressz all. Az arteriolas
diszfunkci6o és az azt 1étrehozé mechanizmusok hozzajarulhatnak a mikroangiopatia és a
szoveti keringészavar kialakulasédhoz diabetes mellitusban.

A 2007-ben a kovetkezo kutatasokat végeztiik el:

1. A poliol ttvonal szerepe a hiperglikémia-indukalta mikrovaszkularis diszfunkcio
kialakulasaban: befejeztiik vizsgalatainkat a poliol utvonal aktivalasanak hatasaval
kapcsolatban az ellenallds erek vazomotor mitkddésére. Ez a biokémiai utvonal aktivalodik
cukorbetegségekben, amikor a magas szérum gliikkoz szint miatt annak 30%-a nem a normalis
glikolizisen keresztiil metabolizalodik, hanem ebbe az tvonalba 1ép be. Szorbitol-inkubacid
szignifikans jobbratolédast okozott, melyet a nitrogén oxid (NO) szintézis gatlasa nem
befolyasolt. A csokkent aramlas-indukalta dilataciot szignifikansan javitotta a prosztaglandin
H2/thromboxan A2 (PGH2/TXA2) receptor blokkold SQ29548 jelenléte. Az NO donor
natrium-nitroprusszid (SNP) altal kivaltott dilatacié szignifikansan kisebb mértékii volt a
szorbitollal inkubalt erekben. A SNP-indukalta dilatacié csokkenését a szuperoxid diszmutaz
és katalaz egyiittes inkubalasa megeldzte. Osszefoglalva, magas szorbitol koncentracio
jelenlétében az arterioldk vazomotor miikodése karosodik, részben a NO-mediacid
csokkenése, részben a PGH2/TXA2 fokozott termelése révén. Feltehetd, hogy e két
pathomechanizmus hatterében a fokozott vaszkularis oxidativ stressz all. Az arteriolas
diszfunkci6o és az azt 1étrehozé mechanizmusok hozzijarulhatnak a mikroangiopatia és a
szoveti keringészavar kialakulasahoz diabetes mellitusban. A szorbitol jelenlétében az
arteriola falaban fokozddott a 3-nitrotirozin képzddés. Feltételezziik, hogy a hiperglikémia az
intracellularis szorbitol koncentraci6 fokozdsa révén oxidativ stresszt hoz létre, mely
csOkkenti a nitrogén-monoxid bioldgiai hozzaférhetdségét és fokozza a PGH(2)/TXA(2)
felszabadulasat, melyek befolyasoljdk az arterioldk vazomotor valaszait. Mindezek alapjan
elmondhatd, hogy a poliol reakciout fokozott aktivalodasa hozzédjarulhat a cukorbetegségben
kialakul6 mikrovaszkularis diszfunkci6 kialakulasdho

2. A H202 fokozza a konstriktor prosztaglandinok termelédését a simaizomban, mely
fokozza az arteriolak tonusat 2 tipusu diabeteses egerekben.
Korabbi kisérleteinkben azt talaltuk, hogy 2 tipusu diabetes mellitusban (T2-DM) az
emelkedett konstriktor prosztaglandin szint miatt fokozott az arterioldk tonusa. Feltételeztiik,
hogy T2-DM egerekben a hidrogén-peroxidnak (H,0,) szerepe van az emelkedett konstriktor
prosztaglandin szintézisben, igy a fokozott bazalis tonus kialakuldsdban vazizom
arteriolakban. T2-DM (C57BL/KsJ-db(-)/db(-)) egerekbdl izolalt, gracilis izom arteriolakban
(koriilbeliil 100 mikrométer a&tmérd, 80 Hgmm) az intralumindlis nyomas emelésének hatasara
nagyobb bazalis toénus alakult ki, mint kontroll erekben, melyet kataldz a kontroll szintre
csokkentett. Ennek megfeleléen a db/db egerek carotisdban a diklorofluoreszceinnel
detektalhatd, katalaz-szenzitiv H,O, szintje szignifikdnsan magasabb volt. Kontroll
arteriolakban az exogén H,0O, dilataciot okozott, mig a db/db egerekbdl izolalt arterioldkban a
H,0, konstrikciot hozott létre, melyet a tromboxan A,/prosztaglandin H; (TP) receptor
antagonista SQ-29548 dilataciova allitotta vissza. Mindezek alapjan feltételezziik, hogy T2-
DM egerek arteriolaiban emelkedett a H»O, termelés, mely a konstriktor prosztaglandin
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tromboxan A(2)/prosztaglandin H(2) fokozott szintéziséhez vezet a simaizom sejtekben, ami
az arteriolak bazalis tonusanak emelkedését eredményezi. Ezek a valtozasok hozzajarulhatnak
a  véraramlas  karosodott  szabalyozasdhoz  vazizomban, diabetes  mellitusban.
3. Az endogén nitrogén monoxid szintaz gatlé aszimetrikus dimetilarginin (ADMA)
gatolja az aramlas indukalta dilataciot és noveli a rezisztencia erek ellenallasat.
Ujabb kutatasok kideritették, hogy a szervezetben is termelddik metilalt L-arginin, pl. az
asszimetrikus dimetil-L-arginin (ADMA), aminek szintje koros korilmények kozott
megemelkedik. Feltételeztiik, hogy exogén ADMA gatolja a NOS mikodését, ami az
arterioldk NO altal kozvetitett dramlés-indukalta dilatdcio csokkenésében nyilvanul meg.
Ezért vizsgaltuk az ADMA hatasat izolalt véazizom arteriolak vazomotor miikodésére.
Indomethacin jelenlétében az ADMA megsziintette az 4dramlds-indukalta éradtmérd
novekedést. ADMA jelenléte novelte a lucigenin  kemiluminesszenciaval ¢és a
dihydroethidinnel mérhetd vaszkularis szuperoxid termelést, amit SOD jelenléte blokkolt.
Eredményeink azt mutatjak, hogy az ADMA nem csak az NO szintézisét csokkenti, hanem
szuperoxid termelést is indukél és mindkét mechanizmus jelentésen modositja a rezisztencia
erek vazomotor milkodését €s a hipertonia kialakulasat.
4. Az intraluminalis nyomas szerepe a vaszkularis renin angitonezin rendszer
aktivitasanak szabalyozasaban. Populacios vizsgalatok kimutattak, hogy az angiotenzin
konvertalo enzim (ACE) gatloknak és az angiotenzin receptor blokkoloknak pozitiv hatasa
van olyan hipertdnias betegekben is, akiknek a plazma renin szintje feltehetden alacsony vagy
normalis. Mindezek felvetik annak lehetdségét, hogy a magas vérnyomas kdzvetlen
kapcsolatban van az érfalban miikodd renin-angiotenzin rendszerrel (RAS). Kisérleteinkben
azt talatuk, hogy a magasnyomas-kezelés utan az Ang II indukalta arteriolas konstrikciok
szignifikansan nagyobbak lettek és a tachifilaxia mértéke jelentdsen csdokkent. Hasonldan, ha
az izolalt ereket oxidativ stressznek tettiik ki, az Ang Il-re adott konstrikcioés valaszok
fokozodtak. Ezen adatok felvetik annak lehetdségét, hogy hipertoniaban a magas vérnyomas,
ill. vaszkularis oxidativ stresszel jaro betegségek, mint pl. diabetes mellitus fokozza a
vaszkuldris RAS aktivitdsat, s azon beliil specifikusan az AT1 receptorok aktivaltsagat ill.
elérhet6ségét.

A 2008-ban a kovetkezé kutatasokat végeztiik el:

1. Az elhizas szerepe a nitrogén monoxid (NO) - medialta mikrovaszkularis valaszban
koronariakon részletesen nem ismert. Ezt az NO-medidlta vazomotor valaszt vizsgaltuk
nyomas alatt 1évé olyan sovany ill. elhizott patkdnyok korondria arterioldin (~100 pm),
amiket normal étrenden (sovany) illetve az energia 60%-aban telitett zsirt tartalmazo6 étrenden
(elhizott) tartottunk. Ugy talaltuk, hogy az acetilkolinra (ACh) adott dilataci6 nem
kiilonbozott szignifikdnsan az elhizott €s a sovany allatokban (sovany, 83 + 4%; elhizott, 85 +
3% , 1 uM) mig az NO szintézis gatlo N“-nitro-L-arginin-metil-észter az Ach-indukélta
dilataciot csak a sovany kontroll allatok erein csdkkentette. A szolubilis guanilat-ciklaz
inhibitor oxadiazolo-quinoxaline (ODQ) az Ach-ra adott dilataci6 hasonlo redukcidjat valtotta
ki mindkét ércsoportban (sovany, 60 + 11%; elhizott, 57 + 3%). NO-donor nitroprusszid
natrium-ra (sodium nitroprusside (SNP)) és diethylén-triamin (DETA)-NONOat-ra adott
dilatacio megnovekedett volt az elhizott patkdnyok korondria arteriolain &sszehasonlitva a
sovany allatok arteriolaival (sovany, 63 + 6% ¢€s 51 £ 5%; elhizott, 78 + 5% és 70 = 5%, SNP
¢s DETA-NONOat, 1 uM), mig a 8-bromo-cGMP altal kivaltott dilatacié nem kiilonbozott a
két csoportban. ODQ jelenlétében mind a SNP, mind a DETA-NONOAat-indukalta dilatacio
hasonldé mértékben csokkent sovany ¢&s elhizott patkanyokban. Ezeken talmenden
koronaridkban 1étrejové SNP-indukalta cGMP immuoreaktivitdis a cGMP szintek az a.
carotisokban szintén emelkedett értéket mutattak elhizott allatokban, mig az e-NOS ¢és sGC
Bi-alegység fehérjék expresszidja nem kiilonbdzott a két csoportban. Osszefoglaloan ezek az
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eredmények arra utalnak, hogy az elhizott allatok koronaridiban az emelkedett sGC aktivitasa
emelkedett NO-val szembeni érzékenységet okoz, ami hozzajarulhat az NO-medialta dilatacio
¢s a koronaria ataramlés fenntartdsdhoz elhizasban.

2. Korabban ugy talaltuk, hogy kis artériak falaban a magas intraluminalis nyomas reaktiv
oxigén speciesek (ROS) termeléséhez vezet és a renin-angiotenzin-rendszer Kiilonbozé
komponenseit is upregulalja. Azt feltételeztiik, hogy a magas belsé nyomasnak Kitett
arteriolak in vitro a ndvekvé ROS termelés révén novelik az egyes tipusu angiotenzin II (Ang
I1) receptorok (AT1 receptor) a funkcionalis hozzaférhetdségét kiterjedt konstrikciot okozva.
Patkdny vézizombol izolalt arterioldkban (~180 pum) Ang II dozisfiiggd vazokonstrikciot
okozott, ami sziknifikdnsan csdkkent a masodik dozis utan (maximum (max.): 59% =+ 4% -rol
26% + 5% -ra, 10° M; P < 0.05) 80 Hgmm-es intraluminalis nyomés jelenlétében. Ezzel
szemben, ha az arterioldkat magas intraluminalis nyomasnak tettiik ki (160 Hgmm 30 percre)
az Ang ll-indukalta jelentés mértéki konstrikciok megmaradtak a masodik adagoléds utdn is
(max.: 51% + 3% , 10° M). Tiron és polietilén-glikol (PEG)-katalaz jelenlétében, ami
bizonyitottan csokkenti a szuperoxid anion €s hidrogén peroxid (H20,) szintjét, a masodik
alkalmazas utdn az Ang II hasonléan csokkent konstrikcidkat okozott, még nagy nyomasnak
kitett ereken is (29% + 4% , 1078 M). Tovabba, amikor az artériakat H,O, —nak tettiik ki (30
percre, 10 M, normalis 80 Hgmm-es nyomason), az Ang Il-indukalta konstrikciok
jelentésesk maradtak a méasodik alkalmazéas utan (59% + 5% at 10°° M). Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy a magas nyomads, val6sziniien fokozott H,O; termelésen keresztiil ndveli az
AT1 receptorok funkcionalis elérhetéségét és igy novei az Ang Il-indukalta arteriolaris
vazokonstrikciot. Azt feltételezziik, hogy hipertenzidban — etiologiatdl fiiggetleniil — a magas
intraluminélis nyomds az oxidativ stresszen keresztiil az ATI receptorok funkcionalis
hozzaférhet6ségét noveli, igy tamogatja az Ang II-indukalta konstrikciot.

3. Az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) vélhetéen NO-szintaz gatlasan keresztiil
szabalyozza az arteriolds ténust. Azonban a kordbbi eredményeink azt mutattdk, hogy
izolalt arterioldkon az ADMA szuperoxid termelést is indukal, tehat a mechanizmusok,
amiken keresztiill az ADMA kifejti hatdsat az arteriolds tonusra még nem tisztazott. Azt
feltételeztiik, hogy az ADMA NAD(P)H-oxiddz aktivaldsan keresztiil ndveli a szuperoxid
termelést, ezzel akadalyozva az NO-fiiggé aramlas-indukalta dilataciot. Indomethacin
jelenlétében patkany gracilis izombol izolalt arterioldkat ( ~160 um 80 Hgmm-es nyomason)
ADMA-val (10 mol/L) inkubaltuk, ami szignifikans vazokonstrikciot véltott ki (162+4 1ol
143+4 pum-re) és megsziintette a megndvelt intralumindlis aramlas okozta dilataciot (a
maximalis 31+2%-r6l 3+1%-ra, P < 0.05). ADMA jelenlétében a Sszuperoxid-dizmutaz
(SOD) + katalaz visszaallitotta az aramlas-indukalta dilataciot (a maximalis 3+1%-r6l
28+2%-ra). Endotél denudacio illetve az arteriolak inkubacidja NAD(P)H-oxidaz inhibitor
apocyninben vagy az angiotenzin-konvertald enzim gatld quinaprilban megsziintette az
ADMA-kivaltotta konstrikciot. Ezek mellett az apocynin, a quinapril vagy az angiotensin
receptor 1 blokkold losartan visszadllitotta az aramlas-indukalta dilataciot, amit az ADMA
csOkkentett. Tovabb4a, az NO-szintdz gatlasa megsziintette a ,,SOD + kataldz-visszaallitotta”
aramlas-indukalta dilataciot ADMA jelenlétében. Az ADMA-indukalta megnovekedett
szuperoxid termelés, ami dihydroethidium fluoreszcencidval kovethetd apocyninnel,
quinaprillal illetve losartannal gatolhato. Ezek az adatok arra utalnak, hogy az ADMA
aktivalja a helyi renin-angiotenzin-rendszert €s az angiotenzin II aktivalja a NAD(P)H-
oxidazt; a temelddd szuperoxidok gatoljdk az NO bioldgiai hozzaférhetdségét ezaltal
csokkentve az 4aramlas-indukalta dilatacidt, ami segitheti az arteriolas diszfunkcio ¢és
megndvekedett arteriolas tonus kialakulasat ami a megnovekedett ADMA szintjéhez
kapcsolhato.
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Osszefoglalva: A palyazat ideje alatt végzett kutatasainkban kimutattuk, hogy a
hemodinamikai erék jelentdsen befolyasoljak az endothél vasomotor miikodését, melyekért
felelds egyes élettani és korélettani mechanizmusokat kutatasaink révén felderitettiink. A
legfontosabbak, hogy a magas intraluminalis nyomas aktivalja a renin angiotenzin rendszert a
mikroerek faldban, ami az oxidativ enzimeken keresztiil szabadgyokok termeléséhez vezet,
ami az endothél vasomotor funkciojat gatolja. Hasonloan magas ADMA gluko6z és sorbitol
szintek valamint az elhizas oxidativ stresszhez vezetve mikrovaszkularis diszfunkciét hoz
1étre. Kisérleti eredményeinket mind hazai mind nemzetk6zi szaklapokban kozoltiik és hazai
¢s nemzetkdzi kongresszusokon ismertettiik. Tovabba, az OTKA tamogatas lehetévé tett
szamos hazai ¢és nemzetkozi kollaboraciés kutatdmunka kialakitdsat ¢és tudoményos
didkkorosok és PhD hallgatok képzését.



