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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

AA arachidonsav (arachidonic acid)

ACh acetilkolin

ADMA aszimmetrikus dimetil arginin

AP-1 transzkripcids faktort aktivalé fehérje

CAT katalaz

cAMP ciklikus adenozin monofoszfat

COX ciklooxigenaz

EDHF endothelium-erdetli hyerpolarizacids faktor
FID aramlas-indukalta dilatacio (flow-induced dilation)
fvs fehérvérsejt

H,0; hidrogén peroxid

Hgmm higanymilliméter

INDO indometacin

I/R iszkémia - reperfizié

LDM latissimus dorsi izom

mM millimoléros

MMP-2 matrix metalloproteinase-2

MMP-9 matrix metalloproteinase-9

NADPH nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat

NE noradrenalin (norephineprine)
NO nitrogén-monoxid

Pa Pascal

PD passziv atméro (diaméter)
PGE, prosztaglandin E,

PGG, prosztaglandin G,



PGH,
PG,
PKC
PLA
PLC
PSS
ROS
SNP
SOD
SQ 29,548
sec
TP
TXA,

WSS

prosztaglandin H,

prosztaglandin I,

protein kinaz

phospholipaz A

phospholipaz C

fiziologids sooldat (physiological salt solution)
reaktiv oxigén szdrmazékok (reactive oxygen species)
natrium-nitroprusszid (Sodium nitroprusside dihydrate)
szuperoxid dizmutaz

thromboxdn A, receptor antagonista

masodperc

thromboxdn protein

thromboxan A,

érfali nyir6fesziiltség (wall sheer stress)



2. BEVEZETES

A helyredllité plasztikai sebészetben alkalmazott legkorszerlibb mitéti moédszer a
szovetek (bor, zsir, izom, csont) 4tiiltetése érnyeles technikdval, vagy szabad lebenyként
mikrovaszkuldris anasztomodzis 1étrehozédsa céljabol. Ilyen esetekben a lebeny tulélésének
zéloga a megfeleléen atraumatikus sebészi mitéti technika és a lebeny keringésének
posztoperativ timogatasa. A miitétek sikere nagyban fiigg az artérids befolyds biztositasan, de
a vénas kifolyds megfeleld mértékének megléte legalabb olyan fontos. A vénds keringés
elégtelensége, az ¢érintett érszakasz spazmusa €s/vagy trombézisa vénds pangds

kialakuldsdhoz és kovetkezményes lebeny-nekrézishoz vezethet, mely a mutét sikertelenségét

okozhatja [1].

A rekonstrukcids plasztikai sebészetben az iszkémia reperfizié (I/R) okozta karosodéas
jelentdsen befolydsolja az izomlebenyek tulélését. Azonban, kevés ismerettel rendelkeziink az
I/R sorédn a haemorheoldgiai paraméterek és az oxidativ stressz hatdsairdl, kiilonésen ezen

tényezok hatdsardl a lebenyek nutritiv ellataséért felelds vénds mikroerek miikodésére [2].

Az artérids rendszer fiziologids €s patologids miikodési mechanizmusainak vizsgélata
széles korben zajlik az alap- €s klinikai- orvostudomdanyi kutatdsokban, ugyanakkor maig is
kevés kutatécsoport foglalkozik a vénds rendszer szerkezetével, felépitésével, funkcidjaval és

a vénas rendszer altalanos mukodésével.

Az emberi szervezetben a teljes vértérfogat ~60-80%-a a tagulékony, alacsony
nyomadsu, ~450-500 km hosszisidgui vénds rendszerben lokalizalddik, és ennek ~25-50%-a a
kis véndkban és venuldkban oszlik el [3]. Ezért a kardiovaszkuldris megbetegedések
patofizioldgidjanak pontos megismerésében kulcsszerepli a vénds rendszer haemorheoldgiai
€s funkciondlis miikodésének pontos megismerése. Az elmult évtized eredményei
ravilagitottak, hogy a véndk nemcsak passziv vérvezetd csovek, hanem szdmos fontos élettani
funkciéval is rendelkeznek. A vénds kapacitancia erek, a szervezet ortosztatikus
tolerancidjanak szabdlyozdsdban, mig a vénds mikrocirkuldci6 a posztkapillaris vénds
ellendllds €s szamos bioaktiv anyag felszabaduldsa révén a véndk simaizom és endothélium

miikodését szabédlyozzak [4].

A véndk fiziologids szerepének, illetve koros dllapotban a vénds funkciét befolydsold
tényezOk pontosabb megismerése és a hattérben miikodo szabalyoz6 folyamatok felderitése

nagyban eldsegitheti a miitéttechnika fejlodését és mikrosebészeti mddszerek kidolgozasat is,

de igen fontos a lebenykeringés perioperativ timogatasat célz6 kezelések kidolgozasédban is.



A véndk hemodinamikai funkcidinak, az aktiv és passziv éraitméronek meghatarozdja
a vénak faldnak passziv biomechanikai karakterisztikdja (kapacitancia), a véndk falaban
miik6dd aktiv simaizom tonus és az un. miogén valasz [S5]. Kordbbi tanulmdnyok részletesen
elemezték a véndk biomechanikai tulajdonsagait [6-10], azonban a véndk miogén tonusanak
szabdlyozdsa mindmadig kevéssé ismert teriilet. A kiilonbozé méretli véndk és venuldk tonusat
szabdlyoz6 lokdlis mechanizmusokat [7] és az endothelium szerepét a vénds ératmérd
véltozasokban [8] korabbi kozlemények ismertették. A nyomads hatdsara kialakulé spontdn
vénds miogén ténus jellemzésével, valamint a miogén vdlaszban szerepet jatszé

mechanizmusokkal kapcsolatban eddig kevesen végeztek kutatasokat [9, 10].

A kardiovaszkularis megbetegedések vildgszerte és hazankban is vezetik a morbiditasi
€s mortalitdsi mutatokat, ezért kiemelt jelentdségli a megbetegedések hatterében &llé koéros
folyamatok tanulményozdsa. Az elmult évtizedben a kardiovaszkuldris kutatdsok jelentOs
része a nagy artéridkban végbemend patofizioldgids folyamatokat vizsgalta. Szdmos
kardiovaszkularis koérdllapotban a nagyerekben végbemend véltozdsok mellett a kiserek
(arterioldk, venuldk és nyirokerek) funkcidjanak kérosoddsa is a szoveti vérkeringés
zavardhoz vezetnek. Ezekben a koérallapotokban az arterioldk patofizioldgids szerepe jelentOs,
azonban nem hanyagolhaté el a kis véndk és venuldk szabdlyoz6 szerepe sem, a

mikrocirkul4cié és a prekapillaris arterioldk miikodésére gyakorolt hatdsaban.

Erdekes megfigyelés, hogy a legtobb vaszkuldris kdrosodds hétterében
(atherosclerosis, diabetes mellitus, hyperhomocysteinemia, stb.) a reaktiv oxigén
szabadgyokok (ROS) megemelkedett szoveti szintje all [11-18], mely kozos

hatasmechanizmust feltételez.

Kiilonbozd kardiovaszkularis koérallapotokban, mint hiperténia [19-21], diabetes
mellitus [15] és hyperhomocysteinemia [22-26] emelkedett a vaszkularis HO, képzd6dés is,
mely szubcelluldris jelatviteli mechanizmusokon keresztiil funkciondlis €és morfologiai

valtozasokat okoz az erekben.

Az oxidativ stressz emelkedett ROS (szuperoxid-anion, H,O,, hidroxi-szabadgyok)
koncentracié és/vagy csokkent antioxiddns hatds miatt alakul ki, amiért féleg a csokkent
antioxiddns enzimszintek felelosek (glutation, E-vitamin, aszkorbinsav, glutation peroxidaz,
szuperoxid dizmutdz, kataldz). Az oxidativ stressz szignifikdns szerepet jatszhat a

mikrovaszkularis diszfunkcié kialakulasaban [18].



Ezen tilmenden, szoveti sériiléssel és/vagy gyulladdssal jard patoldgids allapotokban
aktivalt leukocitdk keriilnek az extravaszkularis térbe, melyek szdmos vazoaktiv dgenst
szekretdlnak. Az aktivalt leukocitak oxidativ miikodésiik kovetkeztében H,O,-t termelnek,
amelynek az extracelluldris koncentraci6ja a mikrocirkulacié kornyezetében magas szintre

emelkedhet (0.3 mM-ig) [27-30].

Az I/R mechanizmusa hatdssal van a vaszkuldris és szoveti funkcidkra, és komplex
patofiziologiai €s morfologiai elvdltozasokat okoz. Az oxigén derivédlt szabadgyokok
keletkezése befolydsolja az endothelidlis diszfunkcié kialakuldsat, helyi és szisztémas
hemodinamikai és metabolikus véltozdsokat okozhat, amelyek komplement vélaszt és

gyulladdsos koérfolyamatokat aktivalnak [31, 32].

A haemorrheologiai paraméterek, mint a teljes vér és vérplazma viszkozitdsa, a
hematokrit, a vorosvérsejt deformabilitds és aggregicid, és az azokat szabdlyoz6 faktorok
szintén szerepet jatszanak az I/R jelenségében. [33, 34]. A szisztémas véltozasok mellett a
reperfundélt teriileten zajlé patologidas mechanizmusok vizsgélata is élénk tudomanyteriilet

[35-39].

Az érintett iszkémids teriileten a lokalis vérkeringés tulajdonsagainak megvéltozdsaval
és a reperfizi6 sordn bedramlé vérnek a reperfundélt teriiletre gyakorolt hatdsaival

kapcsolatban még tobb kérdés tisztazasra vdr.



2.1. A vénas erek biomechanikai tulajdonsagai

o Intrinzik mechanizmusok

A véndk Dbiomechanikai viselkedését elsOsorban intrinzik mechanizmusok
szabdlyozzdk. Az intrinzik tényezok passziv €s dinamikus aktiv elemekbdl tevOdnek Ossze. A
vénafal f6 passziv komponensei a kollagén és az elasztin, mig a simaizomsejtek biztositjak a
vénafal biomechanikai szabdlyozdsdnak dinamikus részét. Az erek biomechanikai
tulajdonsagai kiilonb6zd geometriai (pl. kiils6-, belsd atmérd, falvastagsag, miogén tonus,
érkapacitds) és rugalmassagi (pl: elasztikus modulus, disztenzibilitds) paraméterekkel
jellemezhetdk [40]. Ezeknek az értékeit az in vitro kisérletek sordn regisztralt nyomas-atméro

jelleggorbékbdl, tovabba az érszegmensek hosszabdl és nedves silydbdl lehet kiszdmitani.

Az elasztikus modulus az erek faldban a mechanikai fesziiltség €s megnyulés
kapcsolatat jellemz0 ardnyossdgi egyiitthat6. Nagysdga az érfal merevségével ardnyos és
értéke a belsd nyomas fiiggvényében véltozik. Ezért az érfal rugalmassagat az egy-egy szik
nyomadstartomanyra vonatkoztatott, igynevezett inkrementalis elasztikus modulussal szoktdk
jellemezni. Ennek nagysdga az érfal rugalmassagaval forditottan ardnyos, és az érfalban a

mechanikai fesziiltség és a megnyulds kozotti nem-linedris kapcsolatot jellemzi.

Az artéridk elasztikus modulusa 50-200 Hgmm nyomadstartomanyban 10°-10" Pa
kozott mozog, a kozépméretli véndké a vénds nyomdstartomdnyban hozzdvetdleg egy

nagysagrenddel kisebb.
Az érrendszer legtdgulékonyabb szakaszdt a vénas mikroerek (<200 um) képezik.

A disztenzibilitds, vagy tdgulékonysdg, az egységnyi statikus nyomasvaltozas hatdsara
bekovetkezd relativ lumentérfogat valtozds mértékét adja meg. Az elasztikus modulussal
forditottan ardnyos, de értékét az ér geometriai paramétereinek a megvaltozasa is befolydsolja,

igy bizonyos esetekben az elasztikus modulus véltozasa ellenére is valtozatlan maradhat.

Az artéridkhoz képest a véndkban a falvastagsdg/sugar ardny mértéke sokkal kisebb.
Az inkrementélis disztenzibilitds az alacsony nyomadstartomdnyban (<50 Hgmm) nagyobb,
ami magyardzatot ad arra, hogy az artérids nyomasértékeknél (pl. artérids szakaszba iiltetett

vénds graftokban) a véndk 2-5-sz6r merevebb csovekként viselkednek, mint az artéridk [41].

A véndk pillanatnyi geometriai €s rugalmassidgi paramétereit elsOsorban a

transzmuralis nyomads €s a simaizom ténus hatdrozza meg.



A fiziol6gids nyomdstartomdanyon beliil a rugalmassdgi paraméterek tobb
nagysagrenddel véltozhatnak, és a vénas rendszerben az erek rugalmas tulajdonsagai kozott
nagyobbak a kiilonbségek, mint az artérids oldalon [45]. Az érfalsimaizomzat reaktivitasa
figg a nyugalmi, passziv mechanikai allapott6l, a maximadlis reaktivitasat a fiziol6gidshoz

kozeli nyoméasnal éri el.

o Extrinzik mechanizmusok

Az extrinzik szabdlyozd tényezOk sordba a szimpatikus idegek 4ltal létrehozott
alaptonus és az erre ratevodd venomotor reflexek, tovdbbd a hormoniélis és egyéb humordlis

mechanizmusok tartoznak [43].

Vazokonstrikcié (pl. noradrenalin-indukdlt hatds) csokkenti, vazodilatacié (pl.

nitrogén-monoxid hatas) pedig noveli az inkrementélis elasztikus modulust [44].

A kiilonboz6 humordlis és neuralis stimulusokra bekoOvetkezd simaizom valasz

hatékonysagat az érfal pillanatnyi mechanikai 4llapota is befolyédsolja [44].



2.2. A miogén mechanizmus

2.2.1. A miogén mechanizmus az artérias rendszerben

Az érténust meghatdroz6 egyik fontos lokdlis szabdlyozé mechanizmus a nyomés-
érzékeny miogén érvélasz, amely sordn az intralumindlis nyomds novekedésekor az erek

atméroje csokken, a nyomads csokkenésekor viszont az atmérd novekszik.

A miogén vdlaszt eldszor Bayliss irta le kutya a. carotis szegmenteken végzett
kisérletei alapjan 1902-ben [42], és a késObbiekben tobb kutatocsoport megerdsitette az
elmélet helyességét [46]. Az artéridk és arterioldk nyomas-indukalt miogén valaszait szamos

species kiillonbozo szerveiben vizsgaltik in vivo €s in vitro.

A megfigyelések azt igazoljak, hogy a nyomds-érzékeny miogén érvalasz a kiilonb6z6
speciesek szdmos szervében, eltérd érteriileteken megtaldlhaté mechanizmus [47-49], és

meghatdrozo szerepe van a véraramlds autoreguldcidjaban [50].

A miogén érvélasz sejtszintll szabdlyoz6 folyamataira tobb hipotézis létezik. Egyes
feltételezések szerint a nyomds novekedése kiilonbozd ioncsatorndk aktivalasat idézheti eld,
megvaltoztatva a szigndl transzdukciés folyamatokat a simaizom sejtekben. Tovabbad a

simaizom hosszanak valtozdsa szabdlyozza a kontrakcids fehérjék miikodését.

Mias nézetek szerint az intralumindlis nyomds valtozdsdra az endotheliumbdl

kiilonbdz6 anyagok szabadulhatnak fel, amelyek megvéltoztathatjak a simaizom ténust.

A nyomasvaltozds érzékelésében €s a mechanikai jel szubcellularis tovabbitasaban az

endothelidlis felszini réteg glikokalix kiemelten fontosnak tlinik [51, 52].
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2.2.2. A miogén mechanizmus a vénas rendszerben

A véndkban a transzmurdlis nyomads jelentds valtozasokat mutat a gravitacios és egyéb
kiilso erdk fiiggvényében. A kis véndk intrinzik miogén mechanizmusairdl az artérids erekkel

kapcsolatos kutatdsi eredményekhez képest kevés adat taldlhat6 az irodalomban.

A vénds rendszerben a transzmurélis nyomads-indukdlta érvalaszokat rendkiviil
kismértékiinek vélt€k, a vénds tonus szabdlyozdsdban nem tulajdonitottak neki szerepet.
Rd4adasul a vékonyfalu véndk, kiilondsen a venulak rendkiviil sériilékenyek, igy funkciondlis
vizsgalatuk specidlis koriilményeket és nagy gyakorlatot igényel, valamint szamos technikai

nehézséggel bir. Ezért csak kevésbé kutattdk ezt a mechanizmust a vénds rendszerben.

Jones szamolt be elsOként a denevér szarny véndk miogén aktivitdsdra vonatkozé
megfigyeléseirdl [53]. A késObbiekben, egyes specidlis funkciot ellaté véndkban vizsgaltdk a
vénds tonus lokdlis miogén szabdlyozasat, pl. denevér szarnybdl izolélt venuldkban, tobb faj
portélis véndiban, [54], valamint tengerimalac mezenteridlis véndkban [55]. Denevér szarny
venuldkban az intralumindlis nyomds valtozdsai jelentdsen befolydsoljdk az erek spontdn

kontrakciéjanak frekvencigjat €s amplitiddgjat [56].

Osszehasonlitva az arterioldkon végzett kisérletek eredményeivel valdszinli azonban,
hogy a venuldk sokkal érzékenyebbek az intralumindlis nyomds valtozdsaira, mint az

arteriolak.

In vivo és in vitro kisérletekben is kimutattdk, hogy patkdny v. saphendban akut

nyomasterhelés hatdsara jelentésen megnétt a véndk miogén valaszképessége.

Ezek a kisérletek igazoltdk, hogy az intralumindlis nyomds emelkedésére fokozddott
az aktiv mechanikai fesziiltség a véndk faldban [57]. Ez a nyomads-indukdlt miogén

mechanizmus a teljes vénds kapacitds ~30 %-at képes szabalyozni.

Ugyancsak patkany v. saphendban a krénikus vénds nyomadsterhelés megduplazta a
véndk akut nyomds-indukdlt miogén valaszait a kontroll dllatokéhoz képest [S8]. A kronikus
vénds nyomdsterhelést un. head-up tilt rendszerben (patkdnyok fejjel felfelé 45°-ban
megdontott csOketrecben voltak 2 hétig) érték el, a kontroll dllatok nyugalmi poziciéban

(vizszintes csoketrec) voltak [59].
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Tovéabblépve, az alapkutatds eredményeirdl a klinikumban pletizmografids vizsgalattal
mutattdk ki, hogy az emberi ujjbegy kisvéndi a nyomds novelésére aktiv konstrikcidval

valaszolnak [58].

A venuldk nyomds-indukalt miogén vélaszairdl a kisszdmu irodalmi adat miatt keveset

tudunk.

Sertésbol izolélt szubepikardidlis koronaria venuldk nyomds-atmérd kapcsolatanak
vizsgalata sordan kimutattdk, hogy a korondria venuldk az intralumindlis nyomds novelésekor
miogén aktivitidst mutatnak [60]. Ez a nyomds-indukélta miogén ténus kisebb, mint amit

hasonl6 méretli arterioldkban megfigyeltek.

Az artéridkhoz hasonldan a nyomads-érzékeny miogén mechanizmus szerepet jatszhat a
véndk ellendlldsanak a szabdlyozdsdban, és ez altal befolyédsolja a vénds visszadramlast és a

kapillaris anyagtranszportot.

Az artérioldk nyomds-indukdlt miogén ténusdnak és dramlds fiiggd valaszéanak

sejtszintli mechanizmusa a kozelmultban valt ismertté [61-64].

Ezzel ellentétben, a véndk miogén vélaszainak sejtszintli torténéseirdl csak kevés adat
taldlhaté az irodalomban [7, 8, 60]. A vénds miogén ténus és reaktivitds celluldris

folyamatainak pontos megismeréséhez még tovabbi megfigyelésekre van sziikség.
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2.2.3. A miogén mechanizmust befolyasolé tényezok

2.2.3.1. Az endothelium szerepe a miogén érvalaszban

Jelenleg is nagy az érdeklddés az erek endotheliumdbdl felszabadulé vazoaktiv
anyagok élettani szerepe irant, amelyeknek szerepe lehet a nagy- [65] és kiserek [66, 67]

ténusanak szabdlyozdsaban.

Azonban, ellentmondésos adatokat talalhatunk az irodalomban arrdl a kérdésrdl, hogy
a nyomas-szenzitiv mechanizmus kizardlag az érfali simaizomzatban lokalizalodik-e (az érfali
simaizomat intrinzik tulajdonsiga), vagy a nyomds névekedés hatdsara bekovetkezd miogén

valaszban endothelidlis faktorok is szerepet jatszanak.

Korai, allatkisérletes modellekben [68-71] tgy észlelték, hogy a funkciondlisan ép
endothelium sziikséges a nyomads-indukalt érvalasz 1étrejottéhez. Eszerint, az endothelium
olyan nyomasérzékeldként milkodik, amely képes atalakitani az érzékelt mechanikai erd
novekedését a vaszkuldris simaizomténus novekedésévé a vazodilatitor faktor(ok)

termelésének csokkentése révén [72].

A kiilonboz6 endothelidlis konstriktor [73] és dilatator [74-77] anyagok értonust

modositd szerepét tobb artéridban €s arteriolaban megfigyelték.

Az eldbbiekkel ellentétben, patkany a. cerebri posteriorban [78], nyulfiil artéridkban
[79, 80], diszn6 korondria- [47], patkdny cremaster- [81] és patkdny mezenteridlis
arterioldkban [82] azt tapasztaltdk, hogy a nyomds-indukélt érvélaszokban az endothelium
nem jatszott szerepet. Késobb, feltételezték, hogy az endothelium mégsem jatszik szerepet,
hanem modszertani hiba miatt gyengiilt meg a miogén vélasz az endothelium eltavolitdsa

soran [83].

Az endothelium esetleges szerepét a véndk és venuldk nyomds-érzékeny miogén

védlaszaiban csak nagyon kevesen vizsgaltik.

Kimutattdk, hogy sertésbdl izolalt koronaria venuldkban, az endothelium-roncsolt erek
miogén vélaszképessége nem kiilonbozott az ép endotheliummal rendelkezd kontroll erekétdl

[60].

Kutatdsok igazoltdk azt is, hogy patkany v. saphendban a nyomds-indukdlt miogén

mechanizmus fiiggetlen az endotheliumtdl [9].
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Az endothelium eltdvolitisa nem valtoztatta meg szignifikdnsan a nyomads-atméro

gorbe karakterisztikdjat sem kontroll dllapotban, sem noradrenalin (NE) jelenlétében [8, 9].

Az alacsonyabb nyomasértékeknél az endothelium eltavolitdsa utdn csokkent a
venuldk atmérdje, jelezve, hogy endothelidlis dilatator faktorok modositani képesek a venuldk

miogén vélaszat.

Az eredmények alapjan patkdny v. saphendban olyan endothelium fiiggd
mechanizmus miikodését feltételezik, amely az endotheliumbdl felszabaduld hiperpolarizald
és/vagy relaxdld faktorok révén védelmet nyujt az érspazmus ellen az ér tdlnydjtott
allapotaiban. Ismert, hogy a patkdny v. saphena fiziol6gids koriilmények kozott axidlis

irdnyban megnyulhat.

Megallapitottdk azt is, hogy a vazizom venuldk endotheliuma részt vesz a venuldk
ellendlldasanak szabdlyozdsdban ez dltal befolydsolva a vénds visszadramlast és a kapillaris
funkciét; tovabbd, hogy a venuldk endotheliumanak miikodése kiilonbozik az arteriolakétdl

(8, 9]

Erdekes megfigyelés, hogy him és ndstény kisérleti 4llatokban az arteriolds
rezisztencia lokdlis szabédlyozdsaban nemi kiillonbségek tapasztalhaték [17]. Az endothelium-

fliggd miogén ténus modulicidja szintén eltérd lehet him és ndstény kisérleti allatokban.

Him és noOstény patkanyokbdl izolalt korondria artéridkban [84] és gracilis izom
arterioldkban [85] kimutattdk, hogy a him patkdnyokbdl szdarmaz6 erekben az endothelium
jelenlétében a nyomds-indukdlt miogén konstrikcié mértéke nagyobb, mint a ndstény

allatokbdl szarmazo arteriolakban.

A tapasztalt kiillonbségnek feltehetdleg az az oka, hogy a ndstény dllatokban a keringd
17-B-6sztradiol hormon fokozza az endothel sejtek nitrogén-monoxid termelését, ami

csokkenti az erek bazélis miogén ténusat.

Ez magyardzatot adhat arra a megfigyelésre, hogy a menopauza eldtt a ndk
vérnyomdsa alacsonyabb és szignifikdnsan kevesebbszer fordulnak eld egyes
kardiovaszkuldris betegségek (pl: hipertonia, atherosclerosis), mint az azonos korcsoportd

férfiaknal.
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2.2.4. Az endothelium szerepe a vénas tonus humoralis szabalyozasaban

A vaszkuléris endothelium szamos vazoaktiv anyag szintézisére képes: pl. nitrogén-
monoxid, az arachidonsav metabolizmus vazodilatitor €s vazokonstriktor termékei,

endothelin, hiperpolarizacids faktor, hisztamin, oxigén szabadgyokok [86-92].

Szdmos vazoaktiv anyagrol igazoltdk, hogy hatdsukat a kardiovaszkularis rendszer,
kiilonboz6 szdvetein az endothelium 4ltal termelt vazoaktiv faktorok felszabaditdsan keresztiil

fejtik ki.

Kiilonboz6 mechanikai stimulusok (pl. nyomds, dramlés) hatdsdra is novekedhet az

endothelidlis anyagok szintézise és felszabadulésa.

Az endotheliumbdl felszabadul6 vazoaktiv anyagok és medidtorok a kiilonb6z6
fiziologids €s koros dllapotokban egymadssal és egyéb lokalis és neurdlis tényezdkkel szoros

kolcsonhatdsban befolyasoljdk a vaszkuldris rezisztenciat.

Az endothelium egy bonyolult rendszer tagjaként vesz részt az értonus, igy a véndk és

venulédk ellendllasdnak szabalyozdsaban.

2.2.4.1. Az endothelium eredetii prosztaglandinok szerepe

A vaszkuldris endotheliumban kiilonb6z0 vazoaktiv prosztaglandinok szintézise is
folyik, amelyek szintén szerepet jitszanak az érténus szabdlyozdsiban. Egyes kisérleti
megfigyelések azt mutatjdk, hogy a véndkban kevesebb arachidonsav metabolit keletkezik,
mint az artéridkban [93, 94], ugyanakkor megegyezd [95], s6t nagyobb mennyiségli [96]

prosztaciklin termelést is tapasztaltak vénakban, mint artéridkban.

Az egyes prosztaglandinok vazoaktiv hatdsa is kiilonboz6 lehet az artéridkban és a

véndkban, tovabba régio- és fajfiiggd kiilonbségekrol is beszamoltak [97, 98].

Human v. saphendban a prosztaciklin kontrakciét okozott, mig humén kézvéndkban,

kis koncentracioban relaxaciét idézett eld [99].

A bazdlis érténust befolydsol6 tényezOk kozott szerepet jatszhatnak az arachidonsav
metabolitok is. Ezt a feltételezést aldtdmasztja az a megfigyelés, hogy kutydban in vivo a

ciklooxigendz enzim gétldsa vénds konstrikciot eredményezett [100].
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Az arachidonsav metabolitok szerepét a vénds tonus szabdlyozdsdban megerdsiti az a
vizsgédlat is, miszerint kutya véndkban az arachidonsav endothelium-fiiggd kontrakciot

okozott, melyet COX-inhibitor gétolt. [101].

Kutya szisztémds- ¢és tiid0 véndkban az arachidonsav endothelium-fiiggd

mechanizmussal fokozta a noradrenalin-indukalt kontrakciot [102].

Szdmos vazoaktiv anyagrél igazoltdk, hogy mddositani képes a kiilonbozo

prosztaglandinok felszabaduldsat a vaszkuléris endotheliumbdl.

Macska és patkdny v. cavaban in vitro noradrenalin és dopamin fokozta a
prosztaglandin I, (PGI;) és thromboxdn A, (TXA;) felszabaduldst. Ugyanezeken a
prepardtumokon vazopresszin novelte a thromboxdn-, mig bradikinin a prosztaciklin

felszabadulast [98].

Kutya véndkban kimutattdk, hogy a  bradikinin-indukalt kontrakciéban
TXA,/Prosztaglandin H, (PGH,) receptor-aktivaci6 jatszik szerepet [103]. Izolalt véndkban a
trombin fokozta a prosztaciklin felszabadulast [104]. Kutydkbdl izolalt szisztémds és tiido
véndkban trombin hatdsdra endothelium-fiigg6é mechanizmussal noradrenalin-indukdlt

kontrakcié alakult ki [102].

A kiilonb6z6 humoralis anyagok mellett mechanikai faktorok is befolyasoljak az érfal
prosztaglandin termelését. Kutya v. jugularis externa érszegmentumban a megndvekedett
intraluminélis nyomds PGI, felszabadulast okozott, amit az intralumindlis dramlds novelése
nem fokozott tovdabb [105]. Tehat a prosztaglandin termelést az intralumindlis nyomds

stimulélja.

Feltételezhetd, hogy a kiilonboz6d lokdlis humordlis- és biomechanikai tényezdk
egymds hatdsit is szabdlyozva, egyiittesen hatdrozzdk meg a vaszkuldris endothelium

prosztaglandin termelését, €s ezéltal szabalyozzédk az értonust.
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2.3. A H,O0; fizioldgiai és patofiziologiai szerepe a mikroereken

2.3.1. A H,0;élettani szerepe

A H;0, egy szintelen, szobahOmérsékleten folyékony anyag. Kimutathaté az
ivOovizben, esOvizben €s a tengervizben is [106-108]. A H,0, élettani szempontbdl fontos
molekula, kilélegezziik, kivéalasztjuk és étkezéskor elfogyasztjuk [109]. In vivo, fiziolégiai
koriilmények kozott a szoveti oxidativ mechanizmus egyik terméke a szuperoxid anion, mely
gyorsan, 10 alatt, dtalakul hidrogén peroxidda (H,0,). A folyamatot a szuperoxid dizmutédz
enzim katalizdlja (1. dbra). A H,O, szintén reaktiv, de sokkal stabilabb, kevésbé karositd és
er6sen diffuzibilis vegyiilet [110]. Kordbbi tanulmanyok ismertették, hogy a H>O,-ot szdmos
sejttipus termeli és szekretdlja, igy a vaszkuldris endothel és a simaizom sejtek is. A
vaszkularis struktirakbdl felszabadul6 H,O, parakrin és/vagy autokrin szabalyozé funkciot

tolt be [29, 111, 112].

O, +e¢ — O," (NADPH-ox1daz)
0, +H — HO,
2HO, — H,0;+ 0O,
20,+2H" — H,0,+ 0,(SOD)
0, "+ H, 0, —» O, + HO + HO™ (Haber-Weiss reakcid)
Fe’* + H,0, — Fe’* + HO' + HO" (Fenton reakcid)

2 H202 — 2 H20 + 02 (kataléz)

1. dbra: H;0; keletkezése és elimindcioja: NADPH-oxiddz enzim hatdsdra oxigén
szabadgyok keletkezik, mely hidrogén atommal redukdlodva hidroxil-szabadgyokot képez. A
hidroxil-szabadgyok hidrogén peroxiddda (H,O») alakulhat. A H,O, elimindciojanak egyik
modja az enzimatikus lebontds szuperoxid dizmutdz, vagy kataldz enzim hatdsdra. A Haber-
Weiss reakcioban a H;O, szuperoxid-gyok tdrsasdagdaban hidroxil-szabadgyokot hoz létre.

Fenton reakcioban a H,O; lebontdsdt vas katalizdlja.
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A H;0; nagyfokban vizoldékony és szabadon atjut a sejtmembranokon, azonban a

diffuzid/transzport mechanizmusa még nem tisztazott [113].

Szdmos publikicid szolt rola, hogy a magas H,O, szint (=50 uM) citotoxikus szamos
allati, novényi és baktérium sejtkultira szdmara. Az LDs érték és sejthaldl médja (apoptosis
vagy necrosis) a sejtek tipusatol, fizioldgiai allapotitdl és a H,O, hatdsdnak hosszatdl és

koncentraciéjatol fiiggenek [113-117].

Kozismert, hogy magas koncentracioban a H,O, toxikus in vivo, és eliminéldsa fontos
a szervezet fizioldgids miikodése szempontjabol. Enzimatikus lebontdsat a katalaz és
peroxiddz enzimek (kiilonosen a glutation peroxiddz) végzik el [113, 118-121]. Paradox
modon humdn szervezetben a velesziiletett kataldz enzim hidny nem jar H,O, toxicitds

megjelenésével [113].

Kémiai szempontbdl a H,O, oxidal6 és redukdlé szerként is funkciondlhat [113, 116,
122]. A vegyiilet toxicitasat a beldle képzddd hidroxil-gyok (OH') jelenti. A hidroxil-gyok
képz6dés UV-sugdrzds [123] és fém ionokkal (Fe**/Fe’®) val6 interakcié kdzben torténik

[113, 124].

In vivo a HyO; a szuperoxid gyok (O, ") dizmuticidja révén keletkezik. Enzimatikusan
a szuperoxid dizmutdz enzim (SOD) katalizdlja a H,O, képzddését és nem-enzimatikus
folyamat soran is keletkezhet. HO, termelddhet mas enzimek segitségével is, igy szdmos
oxidaz, koztiik glikolat- és monoamin oxiddz a zsirsejtek-oxiddcidja révén serkenti a H,O,

termelodését [113, 119, 125].
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2.3.2. Exogén H,0; hatasa artérias ereken

Koréabbi kisérletek azt mutattdk, hogy a H,O, egyarant okozhat kontrakciét [20, 126-
128] és relaxéciot [129-132] nagyereken. A H,O, vazoaktiv hatdsai a vizsgalt fajtdl, az erek
tipusatél vagy a vizsgalati protokolltél fiiggnek. A mM-os koncentracigji H,O»
adminisztricidja kiilonb6z0 szovetekben vizsgdlt erekben és izoldlt artéridkban novelte az
izometrids falfesziilést [127]. H,O, vazokonstrikciot okozott izoldlt, kaniildlt egér farok
arterioldban [133]. Ezzel ellentétben, tovabbi tanulmanyok azt mutattdk, hogy a H,0,
dilataciot indukdlt macska és tengerimalac vese arterioldban [134, 135] és patkdny cremaster

izom arteriolaban [136].

A felsorolt ellentmondé eredmények héatterében az eltéré értipusok, a kiilonb6z6

kisérleti feltételek és a H,O, eltéré koncentracidi szerepelhetnek [20, 130].

A korabbi tanulmanyok eltéré eredményeiben szerepet jatszik, hogy az egyes kisérleti
protokollok mds modszert alkalmaztak a kisérlet sordn kontrollként hasznélt nyugalmi
(bazdlis) értonus felvételére. Egyes kutatok az ér spontdn ténusit értelmezték bazdlis
értonusnak, mds csoportok a bazdlis vaszkularis tonust kiillonbozd vazoaktiv szerekkel hoztdk

1étre.

A vazoaktiv bazdlis ténus bedllitisdban az adrenalin, a thromboxdn analégok és
kalium-klorid szerepeltek [130-132, 137]. Ezek a vegyiiletek a H,0O,-aktivalta cellularis
mechanizmusokkal interferdlnak. Emiatt korabbi kisérletekben a H,O, vazizom arteriolak
atmérdjére gyakorolt hatdsdnak mechanizmusa rejtve maradt, vagy jelentésen médosulhatott

az egyidejlileg alkalmazott erds vazoaktiv szerek hatdsara.
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2.3.2.1. A H,0; vazomotor szerepe izolalt arteriolakon

Kutatécsoportunk kordbbi tanulmédnyok sordn vizsgalta a H,O, direkt vazomotoros
vélaszat patkdny vazizom arterioldkon [46]. A szertedgazo és gyakran ellentmondé irodalmi
adatok mellett in vitro vizsgalatok sordn tanulményoztuk a H,O, hatdsét arterioldk miogén

ténusdra és tisztaztuk a héttérben all6 szabalyozé mechanizmusokat.

Eredményeink alapjdn elmondhatd, hogy a H,O, jelentds vazoaktiv hatdssal bir az
arterioldkon. A kisérletek sordn alkalmazott H,O, koncentracidk kozelitdleg a fizioldgidsan is
jelen levoé koncentracidkat jelentették. Mikroerek kornyezetében a fiziologidas H,O;

koncentracié ~10°M [46].

Arteriolakon végzett kisérletekben a H,O, koncentraciétol fiiggden bifazisos valaszt
hozott 1étre. Az alacsonyabb koncentracidk (10° — 3x10°M) konstrikci6t, mig a magasabb

koncentraciok (6x107 — 3x10™*M) a kezdeti konstrikci6t kovetSen dilataciot okoztak.

A hatdsmechanizmus feltérképezése sordn az eredmények alapjan a konstrikcioért
COX-enzim éltal termelt konstriktor prosztaglandinok, a PGH,/TXA, felel0sek. A dilat4cids

valaszt részben, NO, részben K* csatornak aktivdldsa medidlja.

A 2. dbra 06sszefoglaléan mutatja a H,O, hatdsat patkany gracilis izom arteriolak

miogén ténusara.

Exogén H,0, hatdsidra a humdn korondria arterioldk dilatdltak és simaizomsejtek
hiperpolarizalt allapotba keriiltek. A H»O, okozta dilataci6 csokkenthetd volt kataldzzal,
kalium-kloriddal és apaminnal. Az endothelium denudécidja nem volt hatdssal az exogén

H,0, vazoaktiv mukodésére.

Tehat a H,O, vazodilatativ vdlaszai nem endothelium-fiiggd mechanizmussal zajlanak

human koronaria arteriolakban.
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2. dbra: H,0; hatdsa az arterioldk miogén tonusdra:

H>0, adminisztrdcidja kezdetben vazokonstrikciot, majd a konstrikcio mértékét meghalado
vazodilatdciot idézett elo. Az x tengely az idot, az y tengely a bazdlis értonushoz viszonyitott
szdzalékos érdtmérd vdltozdst dbrdzolja.

A konstrikciot nagy részben thromboxdn A, kozvetitette endothelium-fiiggo modon.

A vazodilatdcié K* csatorndk és nitrogén-monoxid dltal medidlt, endothelium-fiiggdé és

fiiggetlen mechamizmussal [47]
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2.3.3. A H,O0; szerepe a vazomotor értonus szabalyozasaban

2.3.3.1. A H,0; szerepe az arteriolak miogén valaszaban

Korabban emlitettiik, hogy elsoként 1902-ben Bayliss tanulmanyozta arterioldkban az
intralumindlis nyomds hatdsara bekovetkezd ératmérd valtozasokat [42]. Kisérletei alapjan
lefrdsra keriilt a miogén autoreguldcié jelensége. Az emelkedett intralumindlis nyomds
hatdsara az érfali simaizomsejtek fokozott fesziilésnek vannak kitéve. Ez a fokozott nyomas-
indukalta stressz és a megvaltozé dramldsi viszonyok kozvetleniil hatnak a simaizom sejtek
membrinjain elhelyezkedd ioncsatorndkra. Fokozédik a Na®, K* és Ca** csatornik
konduktancidja, mely a kationok intracelluldris bedaramlasaval és kovetkezményes membran

depolarizécidval jar. A depolarizdcié hatdsdra aktivalodnak a fesziiltség-fiiggd Ca®* csatorndk,

Ca’* dramlik a sejtekbe és konstrikciot okoz az érfali simaizomzatban [75, 138].

Szdmos tanulmdny felveti a lehetdségét, hogy a H,0O, befolydsolja a miogén
autoregulaciot. Ezeket a vizsgdlatokat nagy részben arterioldkon végezték, H,O, hatdsardl kis

vénakon kevés adat all rendelkezésre.

A meglévd tanulmdnyokban ellentmondé adatok vannak a H,O, hatdsdr6l a miogén
valaszra. Egyes tanulmanyok konstrikciét, masok dilaticiét irnak le. A konstrikcié hétterében

feltehetoen a TXA, és szarmazékainak fokozott termelddése allhat [139].

Mis nézetek szerint a H,O, kozvetleniil aktival K™ csatorndkat, és igy okoz membran
depolarizaciot €s konstrikciét a simaizom sejtekben [140]. A jelatviteli utak, amelyeken
keresztiil a HO, a vazoaktiv hatédsait kivéltja, mostanig nem pontosan ismertek. Eldzetes
tanulmdanyainkban izolalt kisartéridkon kimutattuk, hogy az intralumindlis nyomds emelése

reaktiv oxigén gyokok termeléséhez vezet [141].

A jelenlegi tanulmanyok a miogén vélasz létrejottében a prosztaglandinok szerepét
hangsilyozzak [64]. Ugyanakkor egérfarok artéridban kimutattdk, hogy a nyomdsindukalta

miogén ténus H,O, altal medialt [133].

A kis véndk vazomotor ténusa részt vesz a sziv irdnydba torténd véraramldsanak, a
kapillaris keringés ¢és a filtrdciés-reabszorpcios folyamatokhoz sziikséges kapillaris

intralumindlis nyomads szabdlyozasdban [142].
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A kis véndk miogén valaszanak mechanizmusat még nem jellemezték, azonban ismert,

hogy a vénas keringésben igen gyakran emelkedett a reaktiv oxigén gyokok termelése [143].

Korédbbi vizsgalataink tovdbba megmutattidk, hogy kiilonbozd méretli vénds ereken a
vazomotor vdlaszok szabédlyozasdban a konstriktor prosztaglandinoknak fontos szerepe lehet,

mind fiziol6gids és patoldgids koriilmények kozott [144].

A COX enzimek az arachidonsavat PGH,-é konvertdljdk, melybdl a prosztaciklin
szintdz altal PGI, [145], vagy a thromboxdn szintdz altal TXA, keletkezik [146]. PGIL, a
prosztaciklin receptorhoz kotddik [147], mely receptor a vérlemezkéken és a vaszkularis

simaizom sejteken helyezkedik el [148].

A vérlemezke prosztaciklin receptorok dltali aktivacidéja a vérlemezke aggregaciod
gitldsahoz vezet [149]. A PGl a simaizom sejtek prosztaciklin receptordn hat. Az IP
receptorhoz valé kotddése ciklikus adenozin monofoszfat (cAMP) szintézist indukal, mely

simaizom relaxacidhoz vezet [150].

A korondriabetegek miitéte sordn a sziv fiilcséjébdl nyert korondria arterioldkban azt
mutattdk ki, hogy az dramlas/nyiréfesziiltég endothelidlis H>O, termelddést indukél, amely az
endotheliumhoz ko6t6dd hiperpolarizaciés faktorként (EDHF) jellemezhetd, igy az a
vaszkuldris simaizomsejtek hiperpolarizacidjat, majd kovetkezményes ellazuldsat és

dilatacigjat okozza. [151].

Szivsebészeti beavatkozds kozben a jobb pitvari fiilcsébdl izoldlt arteriolakat (passziv
atmér6: 135+7um, n=71) iiveg mikropipettakkal kaniildltdk. A nyiréfesziiltség, a H,O, és a
Ca®*  csatorna-blokkolé papaverin  hatdsdra kialakult belsé ératmérd valtozasokat
videomikroszkdoppal — rogzitették.  Regisztrdltdk a  vaszkuldris  simaizomsejtek
membranpotencidl véltozasait is. Néhany ér esetében a nyirdfesziiltség hatdsara endothelialis
H,0, termelddést igazoltak. A H,0, felszabaduldsat fluoreszcens festék segitségével (2°,7°-
diklorofluoreszcein-diacetat) jelolték és konfokdlis mikroszkoppal végeztek képalkotd
felvételeket. Az elektronmikroszkdpos képalkotdsokhoz cérium-kloriddal jelolték a

felszabadul6 H,O»-t.

Katal4z jelenléte gatolta az dramlds fiiggd dilataciot, azonban kataldz hatdsa mellett a
papaverin okozta dilatdcié megtartott volt. A nyiréfesziiltség hatdsara az endothelidlis felszini
rétegben azonnali fluoreszcencia novekedést lehetett kimutatni. Katalaz kezelés hatdsara ez a

fluoreszcens valasz elmaradt. Cérium-klorid jelolés esetén elektronmikroszképidval
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kimutathat6 volt a WSS-indukélta cérium depozicié az intimadlis teriiletet koriilvevd endothel

sejtekben.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy WSS hatasdra ROS jelenléte bizonyithat6 az

endotheliumban.

Ezek az adatok bizonyitékul szolgdlnak, hogy a nyiréfesziiltség endothelidlis H,O,
termel0dést indukdl. Az izoldlt arterioldkon elvégzett kisérletek szerint a H,O, egy
endotheliumhoz kotédo hiperpolarizacids faktor, mely dramlasfiiggd dilataciot okoz szivbeteg

paciensek korondria arteroldiban in vitro koriilmények kozott.

2.3.4. A H,0; Kklinikai vonatkozasai a plasztikai sebészetben

A szoveti sériilés, a reperfizid és az infekcid Osszefiiggésben van az oxidativ stresszel
[152]. A H,O, antiszeptikus agensként valo klinikai alkalmazédsa sebészeti beavatkozasok
sordn rutinszerli [153]. H,O, oldat haszndlata patkdnyokban és huméin gydgydszatban
elOsegiti a var levaldsat €s roviditi a gydgyulasi id6t. Azonban jellegzetes bullaképzddés és
ulceracio jelenik meg, ha H,O, kezelést alkalmaznak az 4j ham lathatéva valdsakor, a pork

levalasa utan [153].

A H,0; sebgydgyulést befolydsold hatdsait vizsgald limitdlt tanulméanyok ellentmondé
eredményeket k6zolnek az irodalomban. Néhany tanulmany szerint az antiszeptikus hatdsa és
angiogenezist serkentd hatdsai révén a H,O, tdmogatja a sebgydgyuldst. Mds tanulmdnyok
szerint a H,O, a ROS-ok altal okozott gyulladdsban és sejtkarosodas kialakuldsaban jasztik

szerepet.

Szamos tovabbi tanulmény vizsgalta a H,O, direkt doézis-fiiggd citotoxikus hatdsat.
Idetartoznak a keratinocita gitlas/életképesség vizsgélatok, a reepithelizacids vizsgdlatok, az
apoptoézis indukaldsa és a DNS szintézis-repair mechanizmusok. Ezek a folyamatok foként a

fibroblasztok aktivédlasa révén koros hegképzddést okozhatnak.

Az eddig kozolt eredmények ellentmondédsosak és nem egységesek az in vivo
felhaszndlds vonatkozdsdban. Az in vitro vizsgalatok eredményei gyakran utalnak a klinikai
irdnyvonalakra, azonban az in vitro eredmények kozvetlen atiiltetése a klinikumba gyakran

nem a vart eredményt hozta [154].
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Ijjabb kisérletekben kimutattdk a H,0O, koncentracié hosszantartdé emelkedését a
sebszélen. A koncentricié-emelkedés hozzdvetOlegesen 3 perccel a sebzést kovetden
kezdddik el, a cstcsot koriilbeliil 20 perc utdn éri el, €s megkdzelitden 1-2x10* M
koncentraci6 mérhetd. A vizsgdlatokat Zebradanié hallarva farokiszdjanak epitheliumaban
végezték. Niethammer és munkatarsai kimutattak, hogy a sebszélben megjelené H,O, a gyors
leukocita-aktival6ddst szabdlyozza és a H,0O, szignil-molekulaként szolgal a gyulladdsos

szovetekben, ezdltal antiszeptikus hatdsa [151].

A rekonstruktiv sebészetben az dtiiltetett lebeny szovetet (bdr, izom, zsir) gyakran
kezelik 0,75 — 3% koncentraciéju (2—8)(10'2 M) H,0, oldattal seb- és szovettisztitas céljabol.
A H,0, feloldja a véralvadékot €s eltavolitja az elhalt sejteket és vért mind a donor, mind a

recipiens teriileteken, hogy megeldzze a fertdzést [155].

H,0, alkalmazédsakor az atiiltetett szovetekben oxidativ stressz fejlodhet ki a
mikrosebészeti beavatkozdsok sordn [154]. A H,0O, termelddés és a kovetkezményes
konstriktor prosztaglandin hatds a vénds mikrocirkulacid csokkenéséhez vezethet,
megnovekedett thrombus képzddéssel. A  H,O, hatdst gyakorolhat a lebeny

mikrocirkul4cidjara €s annak tulélésére.

Az oxidativ stressz szovetsériiléses kovetkezményei a jovoben csokkenthetok lesznek
helyi antioxiddns terdpia és/vagy COX gatlo, vagy TXA,/PGH, receptor blokkoldk
alkalmazasédval. A jovObeni 1) terdpids lehetdségek megeldzhetik a nagyobb szovédményeket

a vénds mikrocirkuldcioban és fokozhatjak a szovetek tulélését.

A kardiovaszkuléris rendszer szdmos korallapotdban €s az I/R [2] kapcsan is megnd a

ROS-ok képzddése, koztiik a legstabilabb, nem til reaktiv H,O, szintje.

A H,0,-t szdmos sejttipus termelheti (aktivalt leukocitdk, makrofagok, vérlemezkék,
stb.). A H,O, hatdsat az arterioldkra mar jellemezték, azonban nincsenek adatok a H,O,

vazizom venuldk spontdn ténusdra gyakorolt direkt hatdsarol.

A H,0; exogén adminisztricidja a miitéti sebek dezinfekcidja céljabol széles korben
alkalmazott médszer. A vénds mikrocirkulaci6 megvéltozdsa kiilonb6z6 kordllapotokban
(atherosclerosis, diabetes mellitus, hypertonia, hyperhomocysteinemia) feltételezi az endogén

H,0,; szerepét a szoveti vérkeringésben.

25



A Kkutatas kérdésfeltevései:

» A H,0; hatéssal van-e a vazizom venulak spontan tonusara?

» A H,0; milyen koncentraciéban hat a kis véndk spontan ténusara? Ez a fiziol6gids
vagy patoldgids tartomanyba esik-e?

» Milyen sejtszintii mechanizmusok jatszanak szerepet a H,O, vazomotor hatasaiban?

» Az intraluminalis nyomads véltozasa befolydsolja-e a vazizom venuldk atmér6jét?

» Milyen cellularis mechanizmusok jatszanak szerepet a vazizom venuldk miogén

vazomotor valaszaban?
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3. A KUTATAS HIPOTEZISEI

ElGzetes tanulményok alapjan [20, 46] feltételezziik, hogy az endogén és az exogén H,O,-nak

fontos szerepe van a kisvéndk atmérdjének szabalyozdsaban.

1. Feltételezziik, hogy az intralumindlis nyomds emelkedése spontin miogén vélaszt

(&tmérdcsokkenést) hoz 1étre az endogén H,0O, felszabaduldsa révén.

2. Az exogén H,0, az arachidonsav szdrmazék prosztaglandinok révén jelentds atméro

valtozast hoz létre.

3. Az exogén arachidonsav a prosztaglandinok termelddése révén jelentds atmérd valtozast

hoz létre.
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4. CELKITUZESEK

Célul taztiik ki, hogy izolélt kis vazizom véndkban jellemezziik:

] . 21: 2 s 2 s 2 2o 2 sz e 2
1. Az emelkedd intralumindlis nyomds hatédsdt az ér dtmérdjére, aktiv €s passziv (Ca™*-

mentes) koriilmények kozott.

2. A miogén valasz alakulését katalaz jelenlétében.

3. A miogén valasz alakuldsit a nem szelektiv COX1 es COX2 gitl6 indometacin

jelenlétében.

4. A miogén vdlasz alakulasét a szelektiv TXA,/PGH, receptor blokkol6 jelenlétében.

5. A H,0, novekvé (10°-10" M) koncentricidinak hatdsit izoldlt vdzizom venula
atmérojére, és annak vizsgdlatat, hogy milyen sejtszintli mechanizmusok feleldsek a
vazomotor aktivitisért;

6. Az exogen AA novekvo (10"6—10'4 M) koncentracidinak hatasat izolalt vazizom venula
atmérojére, és annak vizsgdlatat, hogy milyen sejtszintli mechanizmusok feleldsek a

vazomotor aktivitasért.

7. A katalaz hatdsit a véazizom kisvéna nyomds H,O,, AA dltal kivéltott ératmérd

valtozasokra.
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5. MODSZEREK

A vénas mikroerekkel kapcsolatban végzett kisérleteinket a Fovarosi és Pest Megyei
Mezdgazdasagi Szakigazgatasi Hivatal Elelmiszerlinc — Biztonsdgi és Allategészségiigyi
Igazgatésdg, Jarvanyiigyi és Allatvédelmi Osztdlya a 22.1/3118/003/2007 szamdu

hatdrozataval engedélyezte.

A munkdnkhoz hasznalt him Wistar patkdanyokat elkiilonitve tartottuk, standard

taplalékot kaptak ad libitum és az ivovizhez szabad hozzaférésiik volt.

Kisérleteink sordan 250-300 grammos dallatokkal dolgoztunk. Az altatdshoz
Pentobarbital-natriumot (Nembutal) haszndltunk, intraperitonedlis injekcié formédjaban, 50
mg/kg-os dozisban. Az allatok életének kioltasa (eutandzia) 150 mg/kg dozisu Pentobarbital

intraperitonedlis injekcidjdval tortént.

5.1. Venulak izolalasa

Kisérleteinket him Wistar patkdnyok gracilis izmabdl izoldlt kis véndkon végeztiik.
Altatott allatokbdl a gracilis izom kivételre keriilt, melyet ezt kovetéen O - 4 °C-os standard
Krebs oldatot tartalmazd, szilikonnal bélelt Petri csészébe helyeztiink. A séoldat dsszetétele
(mmol/L-ben): 110 NaCl, 5.0 KCI, 2.5 CaCl,, 1.0 MgSOs, 1.0 KH,PO,, 5.5 gliikkéz, 24.0
NaHCOs; volt. A kisérleteket megeldzden a sdoldatot 10% O,, 5% CO,, 85% N, tartalmu
gazkeverékkel 20 percig oxigenizdltuk. Az oldat pH-jat 7,4-re éllitottuk be. A gracilis izombdl
mikrosebészeti eszkozok €s operdacids mikroszkép segitségével izoldltuk a v. gracilist. Az
intramuszkuldrisan haladé vénat, a kornyezd izom és kotOszoveti képletektdl, valamint a
mellette fut6 idegtdl €s gracilis arteriolatdl kellett a preparalds sordn elvédlasztani. (3. dbra). Az
izolélt véna ~1.5 cm-es szakaszat szegmentéltuk és egy specidlis, két tivegkaniilt tartalmazé
érkamraba helyeztilk. A kamra és az iivegkaniilok szintén hiitott, oxigenizalt fiziol6gids
sooldattal voltak feltdltve. A prepardlds sordn megismert dramlési viszonyoknak megfeleléen
el0szor a proximalis, majd a disztdlis végét kaniildltuk az érszegmensnek, majd csomoézassal

rogzitettiik az tivegkaniilokhoz (4. abra).

Az iivegkaniilok dtmérdje megegyezett - 110 pm volt - annak érdekében, hogy a
miograf rendszerben azonos ellendlldsi viszonyokat hozzanak 1étre az érszegmens két végén.
Mindkét kaniil szilikon csovekben folytatédva kapcsolddott be az izoténids nyomas- miograf

rendszerbe.
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3. abra: Eredeti felvétel a preparalas soran latott anatémiai viszonyokrol: gracilis
artéria, véna és ideg

Him Wistar patkdnyok gracilis izmdnak felvétele operdcios mikroszkopban. A gracilis artéria,
véna és ideg intramuszkuldrisan, egymds kornyezetében futnak. Az izomdarab izoldldsa sordn

a vénaszakasz gyakran vérrel telt marad.

4. abra: Mindkét végén kaniilalt venula-szegmens

Eredeti felvétel izoldlt, kaniildlt v. gracilis szegmensrol. Az érszakasz két végén ldthato iiveg
mikrokaniilok dtméroje egységes (110 um). Az érszegmens kaniildldsdt és a mikrokaniilokon
valo rogzitését mikrosebészeti csipeszekkel és specidlis mikro-fondllal végeztiik operdcios

mikroszkop segitségével.
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A rendszer felépitésére jellemzd, hogy egy infuzidés pumpa (Cole-Palmer Instrument
Company) biztositotta a 37 °C-os, korabban leirt gaz eleggyel oxigenizalt, 7,4-es pH-ju
standard Krebs oldat dramldsit az érkamrdban és a rendszerben. Az dllandé hOmérséklet
bedllitisdt az érkamrdba helyezhetd homérdvel ellendriztik (Grant Instruments), a
szuperfuziés oldatot termosztit melegitette. Az iivegkaniilokhoz csatlakoz6é rendszeren
keresztiil az intralumindlis nyomdst tetszélegesen szabdlyoztuk a falon rogzitett, vizcentiméter
alapjan kiszamolt és bedllitott nyomds szabdlyozé tubusok segitségével. A rendszerbe két
nyomasmérd (mindkét kaniil mellett) és egy dramlasmérd is be volt épitve. A véndk belso
atmér6jét video-mikroszképhoz csatlakozé mikroangiometer segitségével mértiik. Az

adatokat digitalis adatgyijtd rendszer (Powerlab) tovéabbitotta a szamitogép felé (5. abra).

' ' 0-100 Hgmm
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5. dbra: A nyomds-miogrdf rendszer felépitését bemutato sémds rajz

A rendszerben specidlis érkamrdban helyezkedik el a mindkét végén kaniildlt ér-szegmens. A
mikrokaniilok mindkét végén nyomds méro és dtalakito eszkoz van beépitve. Vizcentiméter
alapjan kalibrdlt fecskendok segitségével az érszegmensek végén vdltoztathato az
intralumindlis nyomds, igy dramlds is generdlhato. A rendszerben az érdtméro vdltozdsokat
videomikroszkop segitségével monitoron lehet kovetni. Az angiométer manudlis bedllitdst
igényel az érdtméro vdltozdsa szerint. Az adatokat digitdlis rogzito rendszer tovdbbitia a

szdmitogépre.
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Minden kisérlet kezdetén az ereket ~90 percig inkubdltuk 37 °C-on, oxigenizalt Krebs
oldatban, pH 7.4 mellett. Az erek bazélis — nyugalmi allapotdnak az inkubdacids periddus

soran felvett értonust tekintettiik.

5.2. Felhasznalt anyagok

A kisérleteink soran haszndlt vazoaktiv anyagokat a gyartok leirdsa szerint taroltuk és
kezeltiik. Oldészerként a gyart6 éltal javasolt anyagokat hasznaltuk. Minden oldatot a kisérlet
napjan készitettiink el. A kisérletek kezdetén a kis vénak funkcionalis épségét az endothelium-
dependens vazodilatator acetilkolin (ACh, Sigma Aldrich, 10° M), és az endothelium-
independens vazodilatdtor nétrium nitroprusszid (SNP, Sigma Aldrich, 10° M) egyszeri

hozzdadéasaval vizsgéltuk.
Kisérleteink sordn a kovetkezd vazoaktiv anyagok és gatloszerek keriiltek felhasznalésra:

o indometacin (INDO): a ciklooxigendz enzim nem szelektiv gatlészere
2,5x10° M, 30 perces inkubacié (Sigma-Aldrich)
o SQ 29,548 (SQ): a PGH,/TXA, receptor specifikus blokkol6ja
10° M, 20 perces inkubéci6é (Cayman Chemical Company)
o Katalaz (CAT): a H,O,-t metabolizal6 enzim
120 U/ml, 30 perces inkubécié (Sigma-Aldrich)
o Arachidonsav (AA): prosztaglandin prekurzor
107 — 10* M (Sigma-Aldrich)
o H,0,: 107 - 10° M (Sigma-Aldrich)

Minden kisérlet végén felvettik az erek maximadlis passziv 4tmérdjét, ehhez a
rendszerben dramlé standard Krebs oldatot lecseréltik Ca**mentes fiziologids sooldatra és a

Ca”* csatornablokkol6 papaverinnel (10° M, Sigma-Aldrich) 10 percig inkubaltuk.

Ezzel az eljarassal a kisérletek végén meggy6zddtiink arrdl, hogy a kordbban
alkalmazott vazoaktiv anyagok és gatlészerek nem sértették az ér simaizom viabilitdsat és

egészében az érszegmens funkciondlis épségét.
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A vazoaktiv anyagokat és gatloszereket extralumindlisan juttattuk az érkamraba, a
felhaszndlt anyagokndl a végsd koncentricidk értékeit tiintettiik fel. Az enzimeket gitld

szerek és vazoaktiv anyagok olddsara hasznélt vegyszerek nem befolyésoltdk az ératmérot.

Minden esetben kiilon kisérletben vizsgaltuk az olddszerek esetleges hatdsit az
ératmérdére. Az egyes vazoaktiv dgensek hatdsainak vizsgédlatat kovetden az érkamréat friss

Krebs oldattal atmostuk.

5.3. Kisérleti protokollok

5.3.1. Spontan vazomotor valaszok vizsgalata

Kisérleteink kezdetén a kordbban ismertetett nyugalmi kondiciok kozott ~ 90 percig
inkubdltuk a kis véndkat. Az inkubdcids periddus alatt melldztiik barmilyen vazoaktiv dgens
alkalmazasat. Kizarélag a Krebs oldat dramldsit biztositottuk és vizsgaltuk a spontdn

kialakul6 vazomotoros vélaszokat 10 Hgmm-es intralumindlis nyomds mellett.

5.3.2. Az intraluminalis nyomas emelésére adott vazomotor valaszok vizsgalata

Az izolalt erek vizsgdlatdra alkalmazhaté érkamra-rendszer jellegzetessége, hogy az
intraluminédlis nyomads tetszéleges szabdlyozasara ad lehetséget. Kordbbi vizsgéalatok [64, 65]
€s sajat tapasztalatok alapjan kovetkeztettiink arra, hogy Wistar patkdnyok altalunk vizsgalt
kis vénaiban fiziol6gidsan 6-10 Hgmm intraluminélis nyomds van jelen, ezért az inkubéacids
periddusban, illetve késobb a gatlészerekkel torténd inkubécids ido alatt is 10 Hgmm-en

tartottuk az intralumindlis nyomast.

A kisérletek els6é fazisdban tortént inkubdcidt kovetden vizsgédltuk az intralumindlis
nyomds 1-12 Hgmm kozotti 1épcsOzetes emelésére bekdvetkezd vazomotor valaszok jellegét.
Az intralumindlis nyomasértéket 1 —2 —4 — 6 — 8 — 10 — 12 Hgmm-re allitottuk be, 3 perces
idokozonként emelve a nyomadst. A kisérletek tovabbi szakaszaiban a vazoaktiv vdlaszokat
megvizsgéaltuk kontroll koriilmények kozott és gatlészerek jelenlétében is. A kiillonbozo
vazoaktiv anyagok hatdsara bekovetkezd érdtmérd véltozdsokat a lépcsOzetesen emelt

intralumindlis nyomads hatdséra kialakult miogén ténushoz viszonyitottuk.
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Kisérleteinkben kontroll allapotnak a kezdeti inkubéciét kovetden, az intralumindlis
nyomds emelésére kapott vazomotor valasszal beallt értonust tekintettiik, ez mindennemi

vazoaktiv dgens vagy gatldszer alkalmazdsa nélkiil alakult ki.

5.3.3. A vazomotor valaszok jelatviteli mechanizmusainak vizsgalata

Az intralumindlis nyomds emelésére kapott vazomotor vélaszokat kiilonb6zo
gatlészerek jelenlétében is megvizsgdltuk: indometacint, SQ 29,548-at és katalazt
alkalmaztunk. A kontroll miogén ténus felvétele utan, a gatloszerekkel a korabban ismertetett
dozisokban és idOtartalomban inkubdltuk a kis véndkat. Ezt kovetden ismételten
megvizsgaltuk az intralumindlis nyomdas 1-12 Hgmm kozotti 1épcsOzetes emelésére
bekovetkezett vazomotoros vélaszokat. Regisztrdltuk a gatlészerek hatdsdra megvéltozott

miogén-ténust.

5.3.4. Arachidonsav és H,O, direkt vazoaktiv hatasanak vizsgalata

Kiilonboz6 kisérletsorozatokban megvizsgaltuk az arachidonsav és a H,0O, direkt
vazoaktiv hatasat. Az extralumindlisan alkalmazott arachidonsav és H,0O, emelkedo
dozisainak koncentracio-dependens hatdsat vizsgaltuk gatlészerek alkalmazdsa nélkiil és

gatlészerek (INDO, SQ) jelenlétében a kis véndk miogén ténusanak szabdlyozasaban.

5.4. Statisztikai modszerek

A kapott vazoaktiv vdlaszok értékelése sordn a maximaélis atmérdbeli valtozast vettiik
figyelembe. A dolgozatban ismertetett eredményeket a valés um-ben mért ératmérd
értékében, illetve a maximadlis passziv ératmérohoz viszonyitott %-ban kifejezve adtuk meg.
Statisztikai vizsgalatainkat kétvéltozds variancia-analizissel (ANOVA) végeztiik, Bonferroni

post-hoc tesztet alkalmaztunk, szignifikdnsnak a p < 0.05 értéket tekintettiik.
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6. EREDMENYEK

6.1. Miogén tonus kialakulasa a kis vénakon

Kisérleteinket az izoldlt, kaniilalt vazizom venuldkon a kordbban ismertetett nyugalmi
koriilmények kozott torténd inkubécidjaval kezdtiik. Ez alatt az id6 alatt melldztiik barmely
vazoaktiv dgens alkalmazdsit. A ~90 perces inkubdcié alatt vizsgdltuk a spontdn kialakul6

ératméro valtozasokat.

A 6. dbrdn egy eredeti regisztratum lathatd, amely megmutatja az inkubdacids idd alatt

kapott vazomotoros vélaszok jellegét.

A nyugalmi kondicidk elérése utdn az intralumindlis nyomdst 10 Hgmm-re allitottuk
be, €s az inkubacié alatt ezen az értéken tartottuk. Szamos kiséreltinkben az inkubacids
periddus kezdetén az intralumindlis nyomds 20 Hgmm-re emeltiik. Vizsgaltuk, hogy az

intralumindlis nyomas emelése okoz-e tovabbi vazokonstrikcids vélaszt.

A 7. dbrdn lathaté, hogy az inkubdcié ideje alatt, dlland6 intralumindlis nyomads

mellett jelentOs spontdn konstrikcids vélasz jott 1étre, mindkét nyomadsérték mellett.

A 20 Hgmm-es intralumindlis nyomds nem fokozta a venula konstrikciéjat, ezért
tovdbbi kisérleteinkben 10 Hgmm-es nyomdson inkubaltunk, mely megfelel a kisérleti
allatokban in vivo jelen 1évé nyomdsnak. Az ératmérd folyamatosan szikiilt, melyet a
mikroangiométeren kovetve jellegzetes konstrikcids gorbét kaptunk minden inkubacid sordn

(6. dbra).

A konstrikciés gorbe 1€pcsozetes jellegének méréstechnikai oka van: a
mikroangiométer nem automatizdlt miszer, az ératmérOvaltozdsok regisztrdldsa sordn a

mikroangiométer csavart manudlisan allitottuk be az 4&tmérd valtozasanak megfelelden.
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6. dbra: Izoldlt venula miogén tonusdnak kialakuldsa 10 Hgmme-es intralumindlis nyomds
hatdsdra

Eredeti regisztratum. Minden kisérlet elso szakaszdban nyugalmi koriilmények kozott 90
percig inkubdltuk az ereket. Ez alatt az ido alatt spontdn miogén tonus alakult ki. Az x tengely

az idot, az y tengely az ératmérot mutatja, um-ben.
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7. dbra: Az intralumindlis nyomds hatdsa a kis véndk dtmérdjére

Az oszlopdiagram a spontdn miogén tonus sordn kialakult érdtméro értékeket szemlélteti, um-
ben. A passziv érdtmérohoz képest szignifikdns kiilonbséget észleltiink az értonusban 10
Hgmme-es intralumindlis nyomds mellett. A miogén tonus megtartott maradt, de nem
fokozodott tovdabb, ha az intralumindlis nyomdst 20 Hgmm-re emeltiik (n=12, * p < 0.05).
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Kisérleteinkben azonos méretli venuldkat haszndltunk, a kezdeti 370 = 12um-es
passziv atmérdrol az inkubéci6 ideje alatt 260 + 19um-es aktiv (nyugalmi) dtmérdre szilikiiltek
be a kis véndk. Az igy elért ératmérd, mely megfelel a vizsgalt ér spontdn miogén ténusanak,
a kisérletek sordn folyamatosan megtartott maradt. Az igy kialakult érténust aktiv
ératmérdnek, un. bazdlis értonusnak nevezziik. A jelenség pedig, hogy az intralumindlis
nyomads jelenlétére vazokonstrikcidval valaszol az ér, az az aktiv nyomds-indukélta miogén

valasz.

Megvizsgaltuk, hogy a kapott miogén toénust, hogyan befolydsolja az intralumindlis
nyomds magasabb értékre emelése, azaz milyen magas nyomdsérték mellett marad intakt a
miogén vdlasz. A 7. dbrdn bemutatott 20 Hgmm-es nyomdsérték fiziol6gidsan ezekben az
erekben vélhetden csak ritkan fordul el. Ebbdl az eredménybdl arra kovetkeztettiink, hogy a
10 Hgmm mellett fenndll6 miogén ténus egy stabil, jelentds miogén valasz. A 8/a. és 8/b.
dbra mutatja az intralumindlis nyomds emelésének hatdsat a miogén valaszra. Az
intralumindlis nyomds emelésére aktiv miogén vdlaszt kaptunk. A 6-10 Hgmm-es
nyomadstartomanyban volt leger0sebb a miogén vélasz jellege. Ezen a nyomdstartomanyon az
ér nem tagult passziv csoként. A vénafal szerkezeti gyengesége miatt a compliance-t
kihaszndlva spontin miogén ténus hidnydban passziv kitdguldst észleltiink volna. Ezt
lathatjuk a 8/a. és 8/b. dbrdkon a gorbék alacsony nyomadstartomanyu szakaszain. A &/a.
dbrdn dsszehasonlitottuk a kisérlet végén Ca”* mentes Krebs oldatban és papaverin hatdsdban
felvett ératmérd-valtozdsokat a kontroll-erekéhez képest. A 8/b. dbrdn lathaté az ératmérd
szazalékos valtozdsa a passziv ératmérOhoz képest. A spontdn miogén ténus kialakuldsa

megkozelitoleg 30%-kal csokkenti az ératmérot.
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8. dbra: Az intralumindlis nyomds hatdsa a kis véndk dtmérdjére
a. Az intralumindlis nyomads lépcsozetes emelésének hatdsdra spontdn miogén tonus alakul ki.
Az érdatméro vdltozdsokat kontroll és passziv koriilmények kozott vizsgaltuk.

(n=12, «p < 0.05)
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b. Az intralumindlis nyomds emelésének hatdsdra létrejové spontdn miogén tonust a passziv
érdatmérohoz viszonyitva %-os vdltozasokban adtuk meg. 100%-nak a maximdlis passziv

érdatmérot tekintettiik. (n=12, * p < 0.05).
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6.2. Indometacin hatasa a kis vénak miogén tonusara

A miogén ténus felvétele utdn vizsgéltuk az intralumindlis nyomdas 1-12 Hgmm-es
1épcsdzetes emelésére kapott vazomotor vdlaszokat és vizsgdltuk a hatdsmechanizmust. Az
eredményeket a 9-10-11. dbrdk szemléltetik. Kontroll koriilmények kozott az intralumindlis
nyomads emelésére jelentds spontdn miogén tonus alakult ki a kis véndkban. Megvizsgéltuk,
hogy INDO jelenléte hogyan befolydsolja a miogén valaszt. A 9. dbran lathat6, hogy INDO
szignifikdns mértékben csokkentette az intralumindlis nyomds hatdsara kialakul6 miogén
értonust. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a miogén vélasz kialakuldasdban COX-enzim

szarmazdasu konstriktor faktorok jatszanak szerepet.

Az dbran lithaté még a passziv nyomésgorbe is, melyet minden kisérlet végén Ca®*

mentes séoldatban és Ca”* csatornablokkol jelenlétében vettiink fel.
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9. abra: Indometacin hatdsa a kis véndk miogén tonusdra

A lépcsozetesen novekvo intralumindlis nyomds hatdsdra spontdn miogén tonus alakult ki
(kontroll). Indometacin jelenlétében szignifikansan csokkent az intralumindlis nyomds
emelésére adott miogén vdlasz. A passziv  dtmérot Ca**-mentes oldatban, Ca**
csatornablokkolo jelenlétében regisztrdltuk. Az érdtméroket um-ben mérve adtuk meg. (n=4,

*p < 0.05)

39



6.3. SQ 29,548 hatasa a kis vénak miogén tonusara

Az INDO-val végzett kisérleteink alapjan feltételeztiik, hogy a COX szdrmazdsu
konstriktorok, a TXA,/PGH, szerepet jdtszanak a miogén vélasz medidldsaban. Ezért
megvizsgaltuk az SQ 29,548 hatdsit a vazomotor vdlaszra. Az SQ 29,548 a TXA,/PGH,
receptordnak, a TP receptornak a specifikus blokkol6éja. A 10. dbrdn lathatéak az
eredmények. Kontroll koriilmények kozott az intralumindlis nyomds hatdsara kialakult a
miogén ténus, melyet SQ elokezelés és jelenlét szignifikans mértékben csokkentett. Ez az

abra is szemlélteti a kisérletek végén felvett passziv nyomds gorbét.
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10. abra: SQ 29,548 hatdsa a kis véndk miogén tonusdra

A lépcsozetesen novekvo intralumindlis nyomds hatdsdra spontdn miogén tonus alakult ki
(kontroll). SQ 29,548 jelenlétében szignifikansan csokkent az intralumindlis nyomds
emelésére adott miogén vdlasz. A passziv  dtmérot Ca**-mentes oldatban, Ca**
csatornablokkolo jelenlétében regisztrdltuk. Az ér dtméroket um-ben mérve adtuk meg.

(n=5, *p < 0.05)
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6.4. Katalaz hatasa a kis vénak miogén ténusara

Az irodalmi adatok arra utalnak, hogy H,O;-nak szerepe lehet a vazomotoros valaszok
szabdlyozdsaban mikroerekben. Ezért megvizsgaltuk, hogy a kataldznak (CAT), mely a H,O,-
t metabolizdl6 enzim, milyen hatdsa van a kis véndk miogén tonusara. Az eredmények a /1.
dbrdn lathatok. A kontroll koriilmények kozott kialakult miogén ténust a kataldz enzimmel
torténd elokezelés szignifikdns mértékben és jelentdsebben csokkentette, mint az INDO, vagy

az SQ 29,548. Lathat6 az dbran a passziv nyomds-gorbe is.
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11. abra: Kataldz hatdsa a kis véndk miogén tonusdra

A lépcsozetesen novekvo intralumindlis nyomds hatdsdra spontdn miogén tonus alakult ki
(kontroll). Kataldz jelenlétében szignifikdnsan csokkent az intralumindlis nyomds emelésére
adott miogén vdlasz. A passziv dtmérot Ca**-mentes oldatban, Ca** csatornablokkolé
Jjelenlétében regisztrdltuk. Az ér dtméroket um-ben mérve adtuk meg.

(n=4, *p < 0.05).
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6.5. Arachidonsav direkt vazoaktiv hatasa a kis vénakon

Kisérleteink sordn vizsgaltuk, hogy az arachidonsav milyen vazoaktiv védlaszokat valt

ki venuldkon.

Az arachidonsav emelked6 koncentricidit extralumindlisan jutattuk az érkamrédba. Az
emelkedd doézisok hozzdadasa kozott az érkamrat Krebs oldattal atmostuk. A 2. dbra

szemlélteti az eredményeket.

Az arachidonsav emelkedd ddzisai igen jelentds konstrikcids valaszt véltottak ki a kis
véndkon. A konstrikciés vdlasz mértéke a hozzdadott arachidonsav koncentracidéjanak

emelésével fokozddott.

Vizsgaltuk az arachidonsav okozta valaszokat INDO és SQ 29,548 eldkezelés utén is,
kiilon-kiilon kisérletsorozatokban. Eredményeink azt mutatjak, hogy mind az INDO, mind az
SQ 29,548 csokkentette, illetve az INDO teljesen megsziintette az arachidonsav okozta

konstrikciot.

Ez az eredmény arra enged kovetkeztetni, hogy arachidonsavbodl az érfali enzimatikus
folyamatok in vitro nagyobb mennyiségben termelnek konstriktor- (TXA,/PGH;), mint
dilatator faktorokat.

A 12. dbrdn lathaté az is, hogy a bazdlis értéonushoz képest mindkét gatloszer
jelenlétében jelentds vazodilatacid is kialakult, ami a konstriktor faktorok gétldsa utdn a

dilatator faktorok fokozott termelésére és tulstlyéra utal.
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12. dbra: Arachidonsav hatdsa a kis véndk miogén tonusdra, indometacin és SQ 29,548
hatdsa az arachidonsav okozta vazomotor vdlaszra

Arachidonsav addsa (1 010" M ) dozis-dependens konstrikciot okozott kis véndkban, ez a
vazoaktiv vdlasz a TP receptor gdtldsakor (SQ 29,548) szignifikdns mértékben csokkent.
Indometacin addsa megsziintette az arachidonsav okozta vazokonstrikciot.

Az érdtméro vdltozdsokat a nyugalmi értonushoz viszonyitott szdzalékos eltérésben

dbrdzoltuk. A nyugalmi értonust a szaggatott vonal jeloli. (n=4/csoport, *p < 0.05)

43



6.6. H,O, direkt vazoaktiv hatasa a kis vénakon

H,0O, kozvetlen vazoaktiv hatasat a kis véndk ténusara a H,O, extraluminalisan

hozzéaadott emelkedo koncentracioival vizsgaltuk.
Az eredményeket a /3. dbra szemlélteti.

Az alkalmazott koncentraciok megfelelnek a mikroerek kornyezetében fizioldgidsan is
jelen levé H,O, koncentricioknak [46]. A H,O, emelkedd dézisai jelentds koncentrdcid-

dependens konstrikciot hoztak 1étre.

Feltételeztiikk, hogy a H,O, okozta konstrikciéban a konstriktor prosztaglandinok
szerepet jatszanak, ezért vizsgaltuk a H,O, okozta vdlaszokat INDO és SQ jelenlétében is

kiilon kisérletsorozatban.

A 13. dbrdn szintén lathatd, hogy a H,O, okozta konstrikciés valasz mind INDO,
mind SQ eldkezelés utdn elmaradt. A bazalis érténushoz képest az SQ alkalmazasat kovetden
jelentds vazodilataciot is kaptunk, mely az erdteljes konstriktor TXA,/PGH, gatlasat kovetden

a tilsulyba keriil6 dilatator faktorok szintjének emelkedésére utal.
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13. dabra: H,0, hatdsa a kis véndk miogén tonusdra, indometacin és SQ 29,548 hatdsa a
H,0; okozta vazomotor vdlaszra

H>0; addsa dozis dependens (1 0°-10°M ) konstrikciot okozott kis véndkban, ez a vazoaktiv
vdlasz a TP receptor gdtldsakor (SQ 29,548) megsziint. Indometacin addsa gdtolta a H,O-
okozta vazokonstrikciot. Az érdtméro vdltozdsokat a nyugalmi értonushoz viszonyitott
szdzalékos eltérésben dabrdzoltuk. A nyugalmi értonust a szaggatott vonal jeloli. (n=6/csoport,

*p < 0.05).

45



6.7. Osszefoglalé eredmények

A miogén toénus kialakuldsat, és a ténus, kiilonbozé vazoaktiv dgensek hatdsara
bekovetkezd véltozésait, a /4. dbra szemlélteti. Az dbra bemutatja az arachidonsavval és

H,0,-al végzett kisérletek eredményeit is.

A nyugalmi érténushoz viszonyitott elmozduldst pum-ben kifejezve szamszeriien

foglaltam 6ssze az eredményeket, szemléltetve az ératmérd valtozasok mértékét.

400 -

350 -

w
o
(=

rr5

ér6 (um)
3

Atm
S

rd

100 . [ - . . . .
0 2 4 6 8 10 12 14

Intraluminalis nyomas (Hgmm)

14. dbra: Osszefoglalé eredmények a miogén tonus vdltozdsairol
Osszefoglalé dbra a miogén-tonus moduldldsdrol gdtlészerekkel, valamint H,0, és
arachidonsav hatdsa az értonusra kontroll koriilmények kozott és gdtloszerek jelenlétében. Az

érdatméro vdltozdsok um-ben dbrdzolva.
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7.

MEGBESZELES

Sajat 4j megfigyeléseink:

A 1épcsOzetesen emelt intralumindlis nyomas (1-12 Hgmm) miogén valaszt hozott 1étre
izoldlt vazizom venuldkban [10]. Uj eredményeink szerint a miogén vélasz részben a
konstriktor prosztaglandinok daltal medidlt, mivel COX gatlds (indometacin)
szignifikdnsan csokkentette a miogén ténust. A TP receptor gitldsa a spontdn miogén
tonus kialakuldsat szignifikdns mértékben csokkentette, ezért arra kovetkeztetiink, hogy a
miogén valaszt a TXA,/PGH, kozvetiti. Kataldz hozzdadéasa szignifikdnsan csokkentette a
nyomds indukélta miogén ténust, ezért a medidtorok kozott a H,O; is kiemelt jelentdségli.
Osszefoglalva: a vdzizom venuldkban az intralumindlis nyomds-indukélta fali fesziilés,
H,0, felszabaduldsat okozza, ami beinditja az arachidonsav metabolizmusat, ez pedig

konstriktor prosztaglandinok (TXA,/PGH?2) termelddéséhez és igy konstrikcidhoz vezet.

A H,0, 6nmagéban is hat az izoldlt vazizom venuldk dtmérdjére. A kis véndk dtmérdje
koncentréci6fiiggden csokken a HO, (107 - 10° M) emelkedd dézisainak hatdsara. A
mechanizmust az endothelidlis és simaizom-fiiggd TXA,/PGH, elvdlasztis kozvetiti,
mivel a COX gatlds (indometacin) és a TP receptor blokkoldsa (SQ 29,548) szignifikdns

mértékben csokkentette a HO, okozta miogén vélaszt.

Arachidonsav addsa (107 — 10*M) szintén koncentriciéfiiggé atmérd csokkenést hozott
1étre, melyet a COX gatlé indometacin és a TXA, receptor gitlé SQ 29,548 szignifikdns
mértékben gatolt. Tehat eredményeink alapjan arra kovetkeztetiink, hogy az arachidonsav

vazokonstriktiv hatdsét a konstriktor prosztaglandinok, a TXA2/PGH2 kozvetiti.

Korabbi kozleményekben feltételezték, hogy az egyéb sejtek (pl. fehérvérsejtek) altal

termelt H,O; hatdssal van az érténusra. Eddig azonban nem kozoltek eredményeket a H,O,-

nak a vazizom venulédkra gyakorolt direkt hatasar6l. Eredményeink az els6k az irodalomban,

z 22

melyek részletesen feltartdk a kis véndk spontdn miogén mikodéséért felelds sejtszinti

hatasmechanizmusokat.
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7.1. Miogén valasz a kis vénakban

Az inkubdaciés periddusban nyugalmi koriilmények kozott, vazoaktiv agens
alkalmazdsa nélkiil jelentds spontdn miogén vdlasz alakult ki a venuldkban. Kordbban az
irodalmi adatok nem {irtdk le egyértelmiien, hogy arterioldkhoz hasonléan kis véndkban is

miikodik a nyomas indukadlta miogén autoregulacié jelensége.

Kisérleteink alapjan egyértelmiien allithaté, hogy kis véndkban jelentds nyomads
érzékeny miogén valasz alakul ki. A miogén vdlasz jelenléte véndkban a keringési rendszer
mukodése szempontjabol meghataroz6 lehet. A posztkapillaris ellendllas szabalyozasaval a
venuldk  ténusa  nagymértékben  befolydsolja ~a  mikrocirkuldcioban  uralkod6
nyomdsviszonyokat és a mikrocirkulacié miikodését. Emellett a miogén valasz meghatarozza

a lokélis vénas keringést is.

A miogénvalasz-indukalta vérdramldsi viszonyok megvéltozdsa szdmos reoldgiai,
hemodinamikai és egyéb specidlis funkcidkat, pl. a fvs-ek extravazati6jat befolydsolhatja a kis
véndkban. Tovdbbd a véazizom venuldk ténusa befolydsolja a vénds kapacitancia funkcid
mukodését is, mely a preload szabdlyozasan keresztiil hat a sziv bal kamra funkcidjéra is. Ez a
funkcié kronikus betegekben kiemelt jelentdségili lehet. Diabetes mellitusban szenvedd,
hipertonids kronikus szivelégtelen betegekben a ROS-ok (igy a H,0,) szerepe is fontos a

betegség progresszidjaban.

Kisérleteink sordn vizsgéltuk, hogy mely faktorok feleldsek a kis véndkban 1étrejovo
miogén valasz kialakuldséért. Korabbi vizsgélatok alapjan feltételeztiik, hogy mind a H,O,-
nak és a konstriktor prosztaglandinoknak is szerepe lehet a nyomds-indukalta miogén ténus
kialakuldsdban [63, 64]. Kisérleteink sordn feltevéseink igaznak bizonyultak. A COX enzim
szarmazdasu konstriktor faktorok gatldsa, illetve a TP receptor gatldsa csokkentette a nyomds
indukdlta miogén vdlasz mértékét. A COX szarmazasu konstriktor faktorok forrasa a
mikroerekben egyarant lehet az endothelium és az érfali simaizom is. Kataldz enzim szintén
csokkentette a miogén ténus mértékét, ami a H,O, szerepére utal a véndk miogén tonusanak
kialakuldsdban. Sajat eredményeink rdmutatnak a kordbban nem jellemzett miogén
autoregulaci6 mechanizmusdra véndkban, melynek f6 medidtorai a COX szarmazdsu

konstriktor prosztaglandinok és a H,O».

A konstriktor prosztaglandinok miogén vélaszban betoltott szerepét bizonyitja az is,
hogy az arachidonsav jelentds konstrikciét okozott kis véndkon. Az extralumindlisan

hozzdadott arachidonsav okozta konstrikciéért az arachidonsavbdl rapidan termel6do
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konstriktor faktorok felelések, hiszen a konstrikcidés valaszt COX gatlo és TP receptor
blokkol6 megsziintette. Természetesen a szervezetben fiziol6gids korélmények kozott ezek a
reakciok szdmos egyéb szabdlyozé mechanizmustdl fiiggenek. Kisérleteink sordn az ereket
megfosztjuk a szervezetben jelen levé neurdlis, metabolikus €s humordlis szabalyozo
mechanizmusok hatdsatol. Emellett az erekben a vér viszkozitdsatol jelentdsen kiillonbozo
viszkozitdsu folyadékot daramoltatunk. Ezért kisérleteinkben kizarélag az endothelium és
vaszkularis simaizom kozvetlen valaszat, vazoaktiv faktorok azonnali termel0dését, azok
hatasat tudtuk vizsgdlni az A4ltalunk alkalmazott vazoaktiv agensekre. Az arachidonsav
metabolizmusat és a kiilonbozd enzimek milkodését is a szervezetben szdmos metabolikus,
neurdlis, humordlis, hormondlis hatds befolydsolja. Kisérleteinkben bizonyitottuk, hogy az
izolalt kis véndkban kialakul6 nyomads érzékeny valaszért az érfalban termelddé konstriktor

prosztaglandinok és a H,O, feleldsek.

7.2. H,0, vazomotor hatasa Kis vénakban

Eltér6 irodalmi adatok vannak a H,O, hatdsar6l a mikroerek vazomotoros
miukodésével kapcsolatban. Kisérleteink sordn patkdny gracilis izombdl izolalt kis véndkon
vizsgaltuk az extralumindlisan hozzdadott H,O, hatdsidt a miogén ténusra. Eredményeink

alapjan a H,O; jelentds vazokonstriktor hatdssal rendelkezik a kis véndkon.

Kutatécsoportunk kordbbi vizsgélataiban az arterioldkon H,O, hatdsara bifazisos
valasz jott 1étre, ezt a koncentraciotol fiiggd bifazisos valaszt kis véndkon nem tapasztaltuk. A
H,0, okozta konstrikciét a COX gitld indometacin és a TP receptor blokkolé SQ is
megsziintette. Kisérleteinkben az endothelium és az ér simaizom épségét minden esetben
ellendriztik. A H,O, okozta konstriktor valaszok feltehetben az endotheliumbdl és
simaizombél is szdrmazé konstriktor faktoroknak tulajdonithatéak. Erdekes, hogy kordbbi
tanulmanyok az izolalt vazizom arterioldkban a H,O, bifazisos hatdsat irtdk le az ératmérdre

[47].

Az alacsonyabb H;0, koncentraciok konstrikciét okoztak arterioldkban, mig a
magasabbak dilataciét okoztak. Ezzel szemben, a venuldkon a H,O, magasabb és alacsonyabb
koncentracioi is konstrikciot okoztak. Ennek oka feltehetden az, hogy a H,O, més jeldtviteli

utakat aktival a venulak €s arteriolak intracellularis enzim-rendszerében.

A venuldkban Iétrejovd konstrikcid, elOrefelé (anterograd) segitheti a vénds

visszadramldst, mig visszafelé (retrograd) emelheti a kapillaris hidrosztatikai nyomast, ami
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kedvez a folyadék-kidramldsnak az érpalyabol. Lokélis gyulladdsos reakcié sordn a
gyulladdsos szovetbdl és az aktivélt leukocitdkbdl felszabadul6 H,O, jelentds konstrikciot
hozhat létre kis véndkban, ami az aramlas csokkentésével kedvez a tovabbi leukocitak

diapedezisének, valamint az 6déma képzddésnek a mikrocirkuldciéban.

A magasabb koncentraciéji H,O, (10'6 - 3x107 M) altal okozott fokozott konstrikcios
mechanizmus patoldgids reakcioként irhat6 le. Ezen szintii H,O, koncentrécidk jelen lehetnek
a vaszkuldris rendszert érintd korallapotokban, atherosclerosisban, diabetes mellitusban,
hiperténidban, hiperhomociszteinemidban, mind az artérids mind a véndsoldalon [156]. A
H,0, emelkedett szintje a keringésben a mikroerek vazokonstrikcidjat és a mikrocirkuldcid
diszfunkcigjat véltja ki. Mint emlitettiik, a H,O, magasabb koncentréciéi (6)(10'5 - 3x10™ M)
arterioldkban vazodilataciét hoztak 1étre. Ezek a magasabb koncentracidk lokélis fokozott
oxidativ mechanizmusok sordn képzddhetnek és a vazodilaticié célja a fokozott vérellatasi

igény biztositdsa lehet.

Tovabbi vizsgalatok targyat képezheti az aktivalt leukocitdk intraluminalis beadasat
kovetd vazoaktiv vdlaszok vizsgélata izoldlt kis véndkban, mivel tudott, hogy a leukocitdk
aktivaldsuk sordn nagy mennyiségli reaktiv oxigén tartalmi molekulét termelnek, igy tobbek

kozott H,Os-t is [157].

7.3. A H,0, altal indukalt intracellularis vazomotor jelutak

A H,0, 4ltal beinditott intracelluldris jelutak egy részét a sajat és masok vizsgalatai
mér kideritették, de szamos 1épés még feltaratlan. Az egyik legfontosabb annak a pontos

tisztdzdsa mellyel a H,O, fokozza az érfalban a konstriktor prosztaglandinok termelddését.

Kordbbi adatok utalnak ra, hogy H,O, rapidan aktivdlja a COX enzimet, ami H,0O,
hatdsara foként PGG,-t, PGH,-t €s peroxidokat termel. A peroxidok eldsegithetik az hatdsos
vazokonstriktor TXA, termelddését. Nem ismertek viszont azok a jelatviteli utvonalak,
melyeken keresztiil a HyO, a COX enzim aktivaldsat és az erds vazokonstriktor hatdsat
kivaltja. Feltehetoen tobb, szubcelluldris jelatviteli utvonal érzékeny H,0O,-ra, illetve a H,O,
szamos jeldtviteli dtvonalat aktivélhat, melyek eredményeként a kis véndkban vazokonstrikcié

jOn létre.

A kisérleteinkben alkalmazott H,O, koncentriciok megegyeznek a fiziolégidsan is

jelen levd koncentricidkkal, azonban a pontos koncentracid, mellyel konstriktor hatdsat a
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H,0; kifejti, nem adhaté meg. Az érfalban jelen levd és funkciondld kataldz enzim in vitro is

gyorsan elbonthatja a H,O,-t; tovabbd az endothel sejtek is folyamatosan termelnek H,O,-t.

Legujabb kisérletek tovabb tisztaztdk az arteriolaris endotheliumban lejatszodo
folyamatokat, melyek konstriktor prosztaglandinok termelédéséhez vezetnek [158]. Ugy
tlinik, hogy a H,O; aktivdlja a Src kindzt, amely tovabb aktivédlja a phospholipaz C-t (PLC),
protein kindzt (PKC), mely aztan aktivdlja a phospholoipaz A-t (PLA) a diacilglicerol jeltton
keresztiil. Végiil ez az arachidonsav felszabaduldsdhoz és a COX aktivédldsan keresztiil a
TXA, termelodéséhez vezet. A TXA, az endotheliumbdl felszabadulva a simaizom TP
receptorokon keresztiil beinditja a simaizomban azokat a folyamatokat, amelyek az
intracelluldris Ca®* szenzitivitds novekedéséhez majd a kovetkezményes konstrikciéhoz

vezetnek [159; 160]. Feltehetden hasonl6 folyamatok jatszodnak le a kis véndk faldban is.

7.4. A vénas erekben Kialakul6é oxidativ stressz ér- és a plasztikai sebészeti

aspektusai

7.4.1. A H,0, akut hatasai

Mint azt a bevezetOben emlitettilk, az I/R erdsen befolyédsolja az izomlebenyek
talélését a rekonstrukcids sebészetben, mégis limitalt ismeretekkel rendelkeziink a lebenyek
haemorrheolégiai paramétereivel ¢és az oxidativ stressz markerekkel kapcsolatban.
Gyulladdsos szovetekben, szoveti- és €rsériilés sordn megemelkedik a lokélis ROS és H,O,
szint. H>O,-t rutinszertien alkalmazunk plasztikai sebészetben az antiszeptikus tulajdonsédgai

miatt.

Korabbi kisérletes-sebészeti [2] tanulmany sordn vizsgéltuk az I/R véltozasokat beagle
kutyék latissimus dorsi (LDM) izomlebenyén. Ezekben a vizsgalatokban négy kutya kétoldali
LDM lebenyének kiprepardlasat kovetéen az egyik oldali lebenyen 60 percig iszkémiat
alkalmaztunk az érnyél leszoritdsaval. A leszoritast kovetden 60 perc reperfizié kovetett.
Kontrollként az ellenoldali kipreparédlt izomlebenyt haszndltuk. Szovettani vizsgalatok

c€ljabol izombiopszia tortént az I/R el6tt és utan.

A biopszids mintdkbdl vizsgaltuk az oxidativ stressz mértékét. Glutation peroxidaz
aktivitdst mértiink, tovabba vizsgdltuk a glutation, karbonil és tiobarbiturdt sav reaktiv

szubsztratok koncentraciojat. A felsorolt vizsgalatok a szoveti oxidativ stressz markerei.
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Eredményeinkkel igazoltuk, hogy reperfiizi6 sordn emelkedik a szoveti oxidativ
stressz mértéke. Egyords iszkémia és reperfuziot kovetden a LDM lebenyen a leukocita
eloszlas és az eritrocita aggregicid lokdlis vadltozasai jelentkeztek, metabolikus és
inflammatdrikus reakcidkat feltételezve. Oxidativ kdrosodds a reperfuzié alatt szintén

kimutathato volt.

Ezek a roviden bemutatott kordbbi eredményeink modellezik egy plasztikai mitét
soran 1étrejovo valtozdsokat a ROS-ok szempontjabdl. Eddig az irodalomban nem volt adat

arra, hogy ezek az oxidativ mechanizmusok, hogyan hatnak a kis vénak miogén mikodésére.

Tovébbi kérdéseket vet fel a H,O, rutinszerii hasznélata. Uj eredményeink szerint az
H,0, szignifikdns mértékben emeli a vazizom kis véndk miogén tonusat, ezdltal fontos

szerepe van a mikrocirkuldcié mikodésében €s a sebgydgyuldsban.

Tovébbi preklinikai/klinikai vizsgélatok sziikségesek, melyek eldontik, hogy a H,0O,
antiszeptikus hatdsai tobb eldnyt jelentenek-e, mint az esetleges kedvezotlen hatdsok a

mikroerek miikodésében. A hatdsos és biztonsagos dézisrdl sincsenek egyértelmi ajanlasok.

7.4.2. A H;0;Kkronikus hatasai

Jelen kutatdsainkban kimutattuk, hogy a magasabb intralumindlis nyomds a vénds
kiserekben H,O, felszabadulashoz vezet. Ez kronikus esetekben inflammatorikus faktorok

termelddését indithatja be gén-indukcion keresztiil [161].

Pfisterer és munkatarsai 6sszefoglaltdk az irodalmi adatokat és ramutattak arra, hogy a
magas falfesziilés a vénds erekben csak tigy, mint az artérids erekben [162] oxidativ stresszt

okoz a NADP(H) enzim aktivalasa révén.

A reaktiv oxigén molekuldk koziil elsésorban a H,O, aktivdlja a transzkripcids faktort
aktivdl6 fehérjét [transcription factor activator protein-t (AP-1)], ami a matrix
metalloproteinek (MMP-2 MMP-9) aktivdldsdn keresztil az érfal 4tépiiléséhez,
remodellinghez és a nagyobb vénds erekben varicositds kialakuldsdhoz is vezethetnek. Ennek
a koncepcionak az igazoldsdra, egy individudlis vénat elzartak, hogy emeljék a hidrosztatikus

nyomast a lekotéshez proximalisan elhelyezkedd vénds haldzatban

A Laplace torvénnyel egyetértésben, a megnovekedett WSS és transmuralis nyomds az

érintett vénds szakaszok kitdguldsdahoz, varicosus szakaszok megjelenéséhez vezetett.
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Szovettani  vizsgdlat igazolta, hogy az endothel sejtekben és a kornyezd
simaizomsejtekben fokoz6dé6 MMP2 expresszié alakul ki az érintett érszakaszon Ezt humén

varicosus véna mintdkban is megfigyelték.

Tovéabbi vizsgdlatok bizonyitottdk, hogy az AP-1 aktivdldsa feltétele a vénds
remodelling kialakuldsdnak. AP-1 gatldsa esetén csokkent MMP2 expresszié volt
megfigyelhetd. A fali stressz fontossagat a vénds remodellinghez még jobban hangsilyozza az
a tény, hogy AP-1 —t ROS aktivdlja, (pl. H>O,), melynek az intracellurilis koncentraciéjat
biomechanikai fesziilés befolydsolja. WSS hatdséra az endothel €s simaizom sejtekben megnd

egyes NADPH oxidasok expresszidja €s aktivitasa, ezédltal a ROS termelddését.

A folyamat aktivél olyan jelatviteli utakat, amik érzékenyek proteinek oxidativé valtozasaira.
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8. KOVETKEZTETESEK

Eredményeink alapjan, izoldlt patkdnyvazizom kis vénakban jelentds nyomas
érzékeny miogén vdlasz mutathaté ki. A miogén vialasz nagyrészt konstriktor
prosztaglandinok, tovabba H,O, éltal kozvetitett. A H,O, és az arachidonsav onmagaban is
befolydsolja a kis véndk atmérdjét. Tehat eredményeink alapjan az oxidativ stressz medidtorai
€s a ROS-ok képesek megvéltoztatni a kis véndk atmérdjét, ezdltal a mikrocirkuldcio

miikodését jelentdsen befolyasoljéak.

A kis véndkban jelentds nyomds érzékeny miogén vélasz alakult ki, ennek
mechanizmusat eddig csak kevésbé vizsgaltadk. A miogén reguldcid jelensége arterioldkhoz
hasonléan kis véndkban is nagyon fontos lokalis dramldsi viszonyokat szabdlyozd
mechanizmus. Kis véndk miogén vazomotor mikodése reoldgiai funkcidkat, a
mikrocirkuldcié mukodését és dltaldban is a vénds keringést szabdlyozza. Eredményeink
alapjan a miogén vélasz l1étrejottéért a COX enzim 4ltal termelt konstriktor prosztaglandinok,
a TXA, é PGH, felelosek (15. abra) Jelen kisérleteinkben izolalt vazizomvénakban is

igazoltuk az oxidativ stressz és a ROS-ok hatdsit a miogén tonus szabdlyozasiban.

Allatkisérletes modellben igazoldott, hogy I/R kapcsan a leukocitdk szintje a vénds
vérben megemelkedik. Ismert tovdbbd, hogy az aktivélt leukocitdk H,0O,-ot termelnek,
melynek szoveti szintje akdr mikromoldris nagysdgrendet is elérhet. A H,O, jelentds
vazoaktiv szereppel bir kis véndkon, konstrikciét hoz 1étre. A H,O,-medidlta konstrikcids

valaszokat szintén a konstriktor prosztaglandinok kozvetitik.

A H;Or-nak szerepe van a miogén ténus kialakitdsaban is, a Kkonstriktor
prosztaglandinok termelddésének fokozédsa révén. A keringési rendszert érinté kiilonbozd
megbetegedésekben, valamint lokdlis oxidativ mechanizmusok sordn megemelkedé H,O,
termel6dés az egész keringési rendszer miikodése szempontjdbol fontos vazoaktiv hatasokat

medialhat.
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leukocytes

15. abra: Az intralumindlis nyomds és a H,0, okozta vazoaktiv vdlaszok feltételezett
hatdsmechanizmusai

Az dbra az intralumindlis nyomds indukdlta miogén vdlaszokat és a H,O, vazoaktiv hatdsainak
feltételezett intracelluldris mechanizmusait mutatja be. Az intralumindlis nyomds emelkedésének, vagy
a H;O,-nak a hatdsdra fokozodik az érfali konstriktor prosztaglandinok (PGHyTXA,) szintézise.
Arachidonsav addsa szintén vazokonstrikciot okoz a PGHy/TXA, titvonalon. In vivo a H,0, forrdsai az
aktivdlt leukocitik és makrofdagok lehetnek. A H,0, és a konstriktor prosztaglandinok
befolydsolhatjik a vérdramlds reologiai paramétereit, a thrombocyta funkcickat ez dltal a vénds
miikddést és a mikrocirkuldciot.

(vein: véna, intraluminal pressure: intralumindlis nyomds, leukocita: fehérvérsejt, smooth muscle:
simaizom, dilatation: vazodilatdcio, constriction: vazokonstrickcio, COX: ciklooxigendz enzim, CAT:
katalazds, AA: arahidonsav, INDO: indometacin, PHG,: prosztaglandin H,, PGG,: prosztaglandin
G2, PGE;: prosztaciklin, TXA,: tromboxdn A, PGI-S: prosztaciklin-szintdz, TXA,-S: tromboxdn A,-

szintdz)
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9. TOVABBI TERVEK

A jovobeli terveink kozott szerepel a kis véndk spontdn miogén mikodésével
kapcsolatos ismereteink bdvitése, kiilonos tekintettel a H,O, okozta hatdsok vizsgdlatira. A
H,0,; tekintetében preklinikai vizsgélatokat terveziink, plasztikai sebészeti dllatmodellekben.
Célunk vizsgdlni a H,0O, mikrocirkuldcidra és a sebgydgyulasra kifejtett hatdsat dozistol

fliggden.

Részletes jovébeni terveink:

o A dolgozatban ismertetett kisérleti protokoll elvégzése endothelium denudélt ereken.
Ezéltal pontos eredményeket kapnank arr6l, hogy mely mechanizmusok miikddnek
kizarélag intakt endothelium jelenlétében.

o H;0, hatdsdnak vizsgdlata izoldlt kis véndkon hyperhomociszteinaemia in vitro
modellezése soran.

o ADMA hatasanak vizsgdlata kis véndk miogén ténusdra (6sszevetve kutatécsoportunk
korabbi hasonld kisérleteivel arterioldkon) [163].

o Aktivalt leukocitdk hatdsanak vizsgdlata kis véndk miogén ténusdra: a sejtek

intralumindlis beaddsat kovetden vizsgdlnank a vazoaktiv vdlaszokat.
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10. OSSZEFOGLALAS

A nyomds indukdlta miogén vélasz jol jellemzett jelenség Kkisartéridkban és
arterioldkban. Altatott allatokban végzett in vivo kisérletek alapjan ugy feltételezték, hogy a
kis véndkban és venuldkban nem fejlddik ki jelentds miogén tonus. Azonban mi feltételeztiik,
hogy izolélt kis véndkban - bar kisebb mértékben, mint az arterioldkban - miogén tonus

fejlodik ki az intralumindlis nyomas emelésére adott valaszként.

Kordbbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy a H,O, bifazisos atmérdvaltozasokat okoz
az arterioldkon. A H,0O, alacsonyabb koncentracidi konstrikciét okoztak, mig a magasabb
koncentraciéi kezdeti konstrikciét kovetden dilataciét eredményeztek. A H,O, hatdsat és
szerepét a venuldk vazomotor vdélaszainak kozvetitésében mostanig nem jellemezték.
Feltételeztiikk, hogy a H,O, szerepet jatszik a vdzizom venuldk vazomotor vdalaszainak

szabalyozdasaban.

Moédszerek: Gracilis izom venulat him Wistar patkanybdl izoldltunk, majd kaniilaltuk
¢és inkubdltuk 10 mmHg intraluminélis nyomdason, T = 37 °C, egy specidlis szervkamraban.
Az intralumindlis nyomds és vazoaktiv szerek hatdsdra létrejott atmérdvaltozasokat

videomikroszkép és mikroangiométer segitségével mértiik.

Eredmények: Izolalt patkdny gracilis izom venulaban az intraluminalis nyomads
novelésének hatdsdra spontdn miogén tonus fejlodott ki. (1-12 Hgmm). A kalkulalt maximum
miogén ténus 70 = 5% volt 10 Hgmm-en. Indometacin, vagy SQ 29,548, vagy kataldz adasa
szignifikdnsan csokkentette a nyomds-indukédlta miogén tonust. Szintén észleltiik, hogy a
H,0, (10°-10” M) koncentraci6fiiggd konstrikci6t eredményezett, mely indometacin, vagy
SQ 29,548 adésival gitolhaté volt. Ugyszintén arachidonsav addsa (107°10"*M)
koncentraciofiiggd konstrikciét okozott, melyet indometacin, vagy SQ 29,548 adasa

csokkentett.

Kovetkeztetés: Megallapitjuk, hogy izolalt vazizomvenuldkon 1) az intraluminélis
nyomds emelkedése aktiv miogén ténust eredményez, €s 2) arachidonsav TXA,/PGH,
medidlta koncentraciofiiggd konstrikciot okoz; 3) H,O, noveli a konstriktor prosztaglandinok
szintézisét, ezuton a TXA,/PGH; konstrikcidt eredményez, 4) valamint a H,O; szerepet jatszik
a nyomads-indukalta miogén vélasz kifejlddésében. Kovetkeztetéseink alapjan a H,O, fontos
szerepet jatszik a venuldk vazomotor funkcidjanak szabdlyozdsdban fizioldgids és patoldgids

koriilmények kozott is.
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10. SUMMARY

We aimed to test two hypotheses: 1) isolated small veins develop substantial myogenic
tone in response to the elevation of intraluminal pressure, 2) H,O, contributes to the mediation
of myogenic response via activation of arachidonic acid (AA) cascade and release constrictor

prostaglandins.

Methods: Small veins were isolated from gracilis muscle of male rats, then
cannulated. Changes in diameter to increases in intraluminal pressure, H,O,, arachidonic acid
in the presence and absence of various inhibitors were measured by videomicroscope and
microangiometer. At the end of the experiments the passive diameter were obtained in Ca**-

free PSS solution.

Results: Isolated rat gracilis muscle small veins developed a substantial myogenic
tone in response to increases in intraluminal pressure (1 - 12 mmHg). Calculated maximum
myogenic tone was 70 £ 5% at 10 mmHg. Presence of catalase or indometacin or SQ 29,548
reduced significantly the pressure-induced myogenic response. Also, H,O, (10°-10” M) and
arachidonic acid (10'7—10'4M) elicited concentration dependent constrictions, which were

inhibited by the presence of indometacin or SQ 29,548.

Conclusion: We propose that both myogenic response and pressure-induced release of
H,0O, play important roles in regulating the vasomotor function of venules both in

physiological and pathological conditions.
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