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Bevezetés

Az elmult néhany évtizedben a fejlett orszagokban vilagossa
valt, hogy a testmozgas hianya, a stresszes kornyezet, a "nyugati
tipust" étrend és egyéb tényezok hiperlipidémia illetdleg
atheroszklerozis kialakuldsdhoz vezethetnek, mely utobbi két
allapotot az iszkémids szivbetegség fO rizikotényezdi kozott
tartjak szamon. A megbetegedési statisztikdk élén allnak az
iszkémids szivbetegségek, melyek koziil az akut miokardialis
infarktus a vezetd haladlokok kozé tartozik. Iszkémia soran a
sejtek funkcionalis karosodasa, majd sejtelhalds kovetkezik be.
Az 1dében meginditott reperfizid az iszkémiat akutan
elszenvedd szivizom talélése szempontjabol elengedhetetlen,
ugyanakkor a reperfuzid6 kovetkeztében sajatos formaban
szivizom  sériilés, ugynevezett reperfuziés  karosodas
tapasztalhat6. Ismert azonban a szivizom azon figyelemre mélto
képessége, hogy alkalmazkodni képes az iszkémia/reperfuzios
(I/R) inzultushoz.

Az iszkémias prekondicionalds (IPC) rovid idejli I/R-s
periodusok alkalmazasa, mely képes megvédeni a szivizomzatot
egy késobbi, hosszabb ideig tartd iszkémids periddussal, és az
azt kovetd I/R-s karosodassal szemben. Az IPC védo hatdsanak
koszonhetden csokken mind a miokardialis infarktus mérete,
mind a kamrai aritmidk gyakorisaga, €s a reperfuzié soran
javuld kamra funkcid tapasztalhat6. Klinikai megfigyelések és
allatkisérletek is igazoltdk az IPC kardioprotektiv hatasat.

Az endogén adaptacids folyamatok természetiiknél fogva
igen Osszetettek, azonban pontos mechanizmusuk az intenziv
kutatasok ellenére maig nem ismert. Az IPC a szivizomban
kiilonboz6 jelatviteli utakat indukal, amelyek szamos sejtfelszini
receptorra, mint példaul az adenozin, a bradikinin ¢és az
opioidok receptorara, jelatvivo kinazokra (mint a PI3K-Akt-
eNOS-ra, a 42/44kDa-os ERK1/2-re a MAPK csalad tagjara, a
PKC-re, a PKG-re, stb.), valamint mitokondrialis
komponensekre gyakorol hatast egy iszkémias epizodot
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megel6zden. A reperfuziot kovetd oxigén talkinalatbol
szdrmazo6 reaktiv oxigén intermedierek, koztik a szuperoxid
anion, hozzak létre az oxidativ stresszt. A NO ¢€s a szuperoxid
anion difftizié limitélt, nagyon gyors reakcidjaval keletkeznek a
nitrozativ stressz igen reaktiv molekuldi, melyek koziil a
peroxinitrit az egyik legjelentésebb. Az IPC a késdbbi, hosszabb
ideig tartd iszkémidt kovetd reperfizio sordn a NO ¢és a
szuperoxid anion képzddését, és igy a peroxinitrit keletkezését
jelentésen csokkenti. A prekondiciondld stimulusok soran
kisebb mértékben szintetizdlodnak igen reaktiv intermedierek,
amelyek mérsékelt oxidativ/nitrozativ stressz létrehozasaval
inditjak be a cellularis jelatviteli folyamatokat.

Az iszkémids posztkondicionalast (IPost) a 1épcsdzetesen
meginditott reperfuzié jellemzi egy hosszabb ideig tartd
1szkémids periddust kovetden, éppen ezért szoba johet klinikai
alkalmazhatéosdga a gyakorlatban. Az [Post molekularis
hatdsmechanizmusa egyenldre tisztdzatlan, azonban szamos
kutatocsoport  megéllapitotta, hogy az [IPost védelem
kialakitasaban szerepet jatsz6 folyamatok Osszefiiggésbe
hozhatok az IPC feltételezett mechanizmusaival. Tovabbi
feltételezések szerint a reperfizid indukalta taléld kinazok
(RISK) jelatviteli folyamata magaban foglal kiilonb6z6 szignal
utakat, (mint pl.: PI3K/Akt, glikogén-szintaz-3-béta ¢&s
MEK1/2-ERK1/2), melyek aktivalédnak, és igy szerepet
jatszhatnak mind az IPC, mind az [Post altal kivaltott szivizom-
védelem kialakitdsdban a reperfuizié soran.

A szivizom iszkémias stresszadaptacio mindkét formajanak
hatékonysagat bizonyos kockazati tényezOk befolyasolhatjak.
Munkacsoportunk ¢és mas munkacsoportok is kimutattdk
allatkisérletes és klinikai vizsgalatok soran, hogy csokken az
IPC védé hatasa hiperlipidémiaban. Ugy tiinik azonban, hogy a
koleszterindis diéta kovetkezményei fliggetlenek az érfal
karosodasatol. Feltételezhetéen a hiperlipidémia direkt sziv
hatdsaiban szamos mechanizmus jatszik szerepet, ilyen pl.: a



mevalonat Gtvonal gatlasa, a NO biologiai hozzaférhetdségének
csokkenése, a szabadgyok és a peroxinitrit képzddés
novekedése.

Munkacsoportunk kimutatta DNS-chip technika segitségével,
hogy patkany szivizomban hogyan valtozik a génkifejezodési
mintdzat magas koleszterin tartalmu tdp hatasara. Fiiggetlen
kisérletben megvizsgaltuk az IPC hatasat az I/R-indukalta
génkifejez6désre DNS-chip technikdval. Még nem ismert
azonban, hogy az I/R ¢és az IPC hatidsara kialakulo
génexpresszids mintazat hogyan valtozik a koleszterindus diéta
soran. Ezért, els tanulmanyunkban ennek a vizsgalatat tlztiik
ki célul az oxidativ/nitrozativ stresszhez és a mevalonat
anyagcsereuthoz kapcsolodo gének vonatkozasaban.

Munkacsoportunk kordbban patkanyban kimutatta, hogy
hiperlipidémidban emelkedik az oxidativ/nitrozativ stressz, ami
mérsékelt kontraktilitdsi zavarhoz vezet. Tovabbi tanulmanyok
sziilkségesek azonban annak feltérképezésére, hogy a
hiperkoleszterinémia vagy a hipertrigliceridémia felelds az
oxidativ/nitrozativ stresszért, és annak karos hatisaiért magas
koleszterin tartalma diéta esetén. Ezt a hipotézist vizsgaltuk
masodik tanulmanyunkban human apolipoprotein B-100 (apoB-
100) transzgenikus egér modellben.

A hiperlipidémia kezelésében és az érelmeszesedés okozta
iszkémids szivbetegség megelézésében a koleszterinszint-
csokkentd sztatinok széles korben alkalmazott gyodgyszerek.
Szdmos nagy klinikai vizsgalat kimutatta, hogy a kronikus
sztatin kezelés hatdsosan csokkenti a szérum koleszterinszintet
¢s jelentdsen mérsékli a kardiovaszkularis morbiditast és
mortalitdst. Mivel a sztatinok jotékony hatasat megfigyelték a
normokoleszterinémias betegeken is, igy a sztatinok széleskora
koleszterintdl fliggetlen védo hatasat feltételezték, koztiik plakk
stabilizal6, az endotél funkcidjat helyredllito és szabadgyok
fogo, valamint antiproliferativ, antiiszkémids,
gyulladascsokkentd, és antiapoptotikus hatasokat. Masrészt



viszont jol ismert, hogy a kronikus sztatin kezelésnek szamos
extrahepatikus karos mellékhatdsa van, mint példdul a miopatia
¢s rabdomiolizis. Ezen karos mellékhatasok mechanizmusa
jelenleg még nem teljesen tisztazott. Munkacsoportunk
kordbban kimutatta, hogy a koleszterin-gazdag étrenden tartott
allatokban nem érvényesiil az IPC jotékony hatdsa, ami azonban
farnezol (koleszterin szintézis kozti termék) kezeléssel
visszaallithato. A sztatinok az exogén koleszterinhez hasonldéan
a koleszterin szintézis kulcsenzimén, a HMG-KoA reduktaz
enzim gatlasan keresztiil legatoljadk az endogén koleszterin
szintézis Osszes koztitermékének szintézisét is. Ezek az
eredmények felvetik annak a lehetdségét, hogy a sztatinok
interferalnak az endogén adaptacids mechanizmusokkal, ezért
harmadik tanulméanyunkban ezt a hipotézist vizsgaltuk.

Célkitiizés
Az értekezésben taglalt tanulmanyok révén a hiperlipidémia és a

miokardium  iszkémids = stresszadaptiacid  Osszefiiggéseiben
kivantuk ismereteinket gyarapitani.

1. Els6 tanulméanyunk célja volt megvizsgalni a koleszterindus
diéta hatasat az I/R- és IPC-indukalta génexpressziods valtozasokra
egér szivizomzaton. Munkdnk sordn az oxidativ/nitrozativ
stresszhez és a mevalonat anyagcsere uthoz kapcsolodo génekre
koncentraltunk.

2. Masodik tanulmanyunkban arra a kérdésre kerestiik a vélaszt,
hogy vajon a hiperlipidémidban emelkedett oxidativ/nitrozativ
stresszért, és ennek kovetkeztében kialakult mérsékelt
szivfunkcios karosodasért a hiperkoleszterinémiat, vagy a
hipertrigliceridémiat tehetjiik-e feleldsse.

3. Harmadik tanulmanyunk célja megvizsgalni, hogy a
koleszterincsokkentd sztatinok akut vagy kronikus alkalmazasa
befolyéasolja-e a sziv endogén adapticidos mechanizmusait, az
IPC-t vagy az IPost-ot.



Modszerek
Kisérleti elrendezések

Tanulmany 1

QRT-PCR modszerrel vizsgéltuk a koleszterindus diéta
hatasat az I/R- és az IPC-indukalta génexpresszios valtozasokra
az oxidativ/nitrozativ stresszben szerepet jatszé enzimek, ¢€s a
mevalonat anyagcsere utvonalban szerepld néhany enzim
vonatkozasaban. Ezért him CFLP egerek egyik csoportjat 2%
koleszterinnel dusitott, masik csoportjat normal tappal etettiink
8 hétig. A diéta végén a sziveket izolaltuk, majd a szivek egy
csoportjat 155 perc aerob perfuzionak tettiik ki. A szivek két-két
csoportjan 5 perc I/R-s ciklusokkal létrehozott IPC-, vagy non-
IPC perfuziot kovetden 30 perc global iszkémiat hoztunk létre,
majd a 2 oras reperfuzid végén a sziveket lefagyasztottuk, és
-80°C-on taroltuk az mRNS izolalasig.

Tanulmany 2

Célul thztik ki, hogy tanulmanyozzuk a hiperlipidémia
okozta oxidativ/nitrozativ stressz mechanizmusat transzgenikus
egér modellben. Vizsgaltuk tovabba, hogy a magas szérum
koleszterinszint vagy a magas szérum trigliceridszint a felelds a
szivfunkci6 karosodasaért hiperlipidémidban. Ezért humén
apoB-100 transzgenikus egereket normal tapon tartva
hipertrigliceridémia modellként hasznaltunk, mig human apoB-
100 egerek masik csoportjat koleszterindus tappal etetve pedig
hiperkoleszterinémia modellként valtak felhasznalhatova. A vad
tipust és a human apoB-100 transzgén egereket 17-19 hétig
etettiik 2% koleszterinnel dusitott, vagy normal tappal, majd a
diéta végén a sziviiket izolaltuk, és funkcionalis méréseket
kovetéen lefagyasztottuk. A miokardidlis oxidativ/nitrozativ
stressz jellemzésére a fagyasztott szivizomszovetbdl biokémiai
vizsgélatokat végeztiink. A koleszterindus tappal etetett és a
normal tapon tartott human apoB-100 transzgén egerek egy-egy
csoportjat FeTPPS kezelésben részesitettiik a szivek izolalasat
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megel6zden. Célunk ezzel a peroxinitrit elbontasat katalizalo
vas komplexszel az nitrozativ stressz oki szerepének tisztazasa
volt a miokardialis diszfunkci6 1étrejottében.

Tanulmany 3

Mivel a sztatinok hatasos koleszterincsokkentd szerek, a
klinikumban gyakran alkalmazzdk ket a miokardialis infarktus
prevenciojaban. Azért fontos tesztelni e preventiv szerek hatasat
a szivizom endogén adaptaciés mechanizmusaira, mivel
ugyanabban a betegpopulacidban, ahol mar
koleszterincsokkentOként hasznéljak oket, hosszitavon esetleg
szoba johet a sziv endogén adapticios védelmének klinikai
kiaknazasa. Harmadik tanulményunkban a koleszterincsokkentd
sztatinok akut vagy kronikus alkalmazasanak hatdsat vizsgaltuk
a szivizom adaptaciés mechanizmusaira. Ezért him Wistar
patkanyok egy csoportjat i) vivOanyaggal elkezeltiik, majd
sziviiket Krebs-Henseleit (KH) oldattal perfundéltuk, egy masik
csoportjat ii) per os 15 mg/kg/nap lovasztatinnal eldkezeltiik,
majd sziviket KH oldattal perfundaltuk, egy harmadik
csoportjat iii) vivOéanyaggal eldkezeltiik, majd sziviiket 50
pmol/L lovasztatint is tartalmazé KH oldattal perfundaltuk. Az
elokezeléseket 12 napig végeztik. Mindhdrom csoportot
perfuzids protokoll alapjan nem kondicionalt, prekondicionalt,
és posztkondicionalt csoportokra osztottuk tovabb. Az IPC-t 5
perces I/R-s ciklussal végeztiikk a teszt-iszkémiat megel6zden.
Az IPost-ot a teszt-iszkémiat kovetd reperfuzio elsé két
percében alkalmazott 10 masodperces I/R-s ciklussal valtottuk
ki. Teszt-iszkémiaként 30 perces korondria okklaziot
alkalmaztunk, majd 2 ora reperfuzid végén meghataroztuk az
infarktus méretét. Kiilon kisérletben 1) vivOanyag, ii) kronikus
lovasztatinnal, 1iii) akut lovasztatinnal kezelt csoportokbol
bazalis miokardiadlis koenzim Q9 szintet mértiink illetdleg az
Akt és az ERK fehérjék foszforilaciojat tanulmanyoztuk.



Eredmények és megbeszélés
Tanulmany 1

A koleszterindis diéta hatasa az I/R- és az IPC-altal
kivaltott kardialis génexpresszios mintazatra egérben

Célunk az volt, hogy megvizsgéljuk a koleszterindus diéta
hatasat az I/R- ¢és az [IPC-altal kivaltott miokardidlis
génexpresszids mintazatra egérben. Tanulmanyunkat az
oxidativ/nitrozativ stressz jelatviteli Gitvonalban és a mevalonat
anyagcsereutban résztvevo enzimek génjeire dsszpontositottuk.

Eldszor az oxidativ stressz létrehozasaban legjelentdsebb
enzimek mRNS mennyiségét hasonlitottuk Ossze. Normal
étrenden tartott allatokban mind az I/R, mind az IPC erdételjes,
¢s tobbnyire ellentétes szignifikans valtozast indukélt az
altalunk vizsgalt szuperoxid-termeld enzimek (XOR, PhoxlI,
Phox4), foleg a Phoxl izoenzim mRNS mennyiségében.
Ellenben a koleszterin-gazdag étrenden tartott allatokban sem az
I/R, sem az IPC nem hozta létre a normal étrenden megfigyelt
valtozasokat. Phox4 izoenzim esetén a koleszterindus diéta az
IPC-ben indukalodé mRNS valtozast megforditotta. Szuperoxid
elimindlé enzimek koziil a SOD izoenzimeinek (SODI1, 2, 3)
mRNS szintli valtozasat vizsgaltuk. Mig az I/R a SODI, és
SOD2 izoenzimek mRNS mennyiségében, addig az IPC a
SOD3 izoenzim mRNS mennyiségében volt képes valtozast
indukédlni normdl étrenden tartott allatok szivizomszovetén.
Ezek a valtozasok a koleszterindus diéta alkalmazéasakor nem
jottek 1étre, s6t a SOD3 esetében ellenkezd iranyl expresszids
valtozast tapasztaltunk. Egyes tanulmanyok, beszamoltak arrél,
hogy mind az IPC, mind a gydgyszeres prekondicionalas
megemelte a SOD2 génexpresszidjat, igy ez a valtozas IPC
hatdsdra a normdl diétan tartott allatok szivében varhatod lett
volna.

A NO termeld enzimek génexpresszids mintazataban
bekovetkezd valtozasok képet adhatnak a nitrozativ stressz



mRNS szintli valtozasaira. A normal étrenden tartott allatokban
mind az I/R, mind az IPC erdteljes, ellentétes iranyu valtozast
indukalt a NOS izoenzimek (NOSI, 2, 3) mRNS kardialis
mennyiségében. Szemben a normal diétan tartott allatokban
megfigyeltekkel, a koleszterindis diétan tartott allatokban az
IPC nem befolyéasolta a NOS izoenzimek transzkripcidjat. Az
eredmények azt mutatjak, hogy a koleszterindls diétan nevelt
allatokban az eNOS gének szabdlyozisaban zavarok
keletkeztek, amelyek mddosithatjadk az IPC kivalto ingereit, €s
ezért az adaptécios valaszt a szivben. Normal étrendii allatokban
I/R-ban csokkenést tapasztaltunk minden egyes olyan gén
esetében, amelynek kifejezddése valtozott, igy az MMP2 gén
kifejezOdésében is, mely a nitrozativ stressz egy lehetséges
effektora.

Az I/R, és az IPC hatasara sem a normal étrenden tartott
allatokban, sem a 2% koleszterindus tappal etetett allatokban
nem talaltunk valtozast a mevalonat anyagcseretthoz kothetd
gének expressziojaban. Normal étrenden tartott allatokban mind
I/R-ban, mind IPC-ban szignifikansan és ellentétesen valtozott
kizarélag a mevalonat anyagcsereut kulcsenzimének, a
HMG-KoA reduktdznak az mRNS mennyisége. Szemben a
normal diétan  tartott  allatokban  megfigyeltekkel, a
koleszterindis diétan tartott allatokban az IPC erételjes,
ellentétes iranyu valtozast indukalt a HMG-KoA reduktaz enzim
mRNS miokardialis mennyiségében.

Tanulmany 2
Transzgenikus egerek szérum lipidprofiljanak valtozasa

Megvizsgaltuk a szérum lipid szinteket a normal étrenden
tartott és a 2% koleszterinnel dusitott tappal etetett vad tipusu és
humén apoB-100 transzgén egerekben. Koleszterinben gazdag
diéta eredményeként megnd a szérum Osszkoleszterin- €és az
LDL-koleszterinszint a human apoB-100 transzgenikus
egerekben. Ezzel szemben a koleszterinben gazdag diéta nem



okoz valtozast az Osszkoleszterinszintben ¢és az LDL-
koleszterinszintben a vad tipust egerekben. A HDL-koleszterin
egyik csoportban sem valtozott jelentdsen. A szérum
trigliceridszint jelentésen megemelkedett a hagyomanyos
étrenddel taplalt apoB-100 transzgenikus allatokban a vad
tipustiakhoz képest. Koleszterinben gazdag étrend nem volt
hatassal a szérum trigliceridszintre a vad tipust egerekben,
azonban ugyanez a diéta normalizdlta az apoB-100
transzgenikus allatok trigliceridszintjét.

Szoveti  szuperoxid é NAD(P)H oxidaz aktivitasa
transzgenikus és vad tipusu egerekben

Annak felmérése érdekében, hogy a szivben mekkora az
oxidativ/nitrozativ stressz mértéke, elemeztilkk a szivizom
szuperoxid és NO tartalmat, valamint a szuperoxid termeld
enzimek ¢és a legfontosabb antioxidans enzim, a SOD
aktivitasat. Kordbban munkacsoportunk kimutatta, hogy
emelkedik a szoveti szuperoxidszint patkanyban 8 hetes 2%
koleszterinnel dusitott diéta hatasdra. Varakozasainknak
megfelelden a szdveti szuperoxid mennyisége szignifikansan
magasabbnak bizonyult a koleszterindis tappal etetett
transzgenikus egerekben. Bizonyitottuk, hogy a koleszterindus
diétan  tartott apoB-100 transzgenikus egerekben is
megfigyelhetd megemelkedett szuperoxid termelddésért részben
a NADPH-oxidaz emelkedett aktivitdsa a felelds. A szoveti
szuperoxid mennyisége a tobbi csoportban szignifikdnsan nem
valtozott.

A hiperkoleszterinémia altal indukalt oxidativ/nitrozativ
stressz miokardialis diszfunkciohoz vezet

A bal kamra pumpafunkciojat az aorta aramlds mérésével
jellemeztiik. Az apoB-100 transzgén nem valtoztatta meg az
aorta 4tdramlast normdl étrenden tartott allatokban. A
koleszterin gazdag ¢étrend vad tipusi egerekben nem
befolyasolta az aorta &taramlasat, mig human apoB-100
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transzgenikus  egerekben  jelentésen  rontotta azt. A
megeldzden peroxinitrit bontd FeTPPS kezelésben részestiltek.
Az FeTPPS eldkezelés jelentdsen javitotta az aorta atdramlast
koleszterin gazdag étrenden nevelt apoB-100 transzgenikus
egerekben. Ez arra utal, hogy a peroxinitrit képzddés ezen
egerek szivmiikodésére karos hatast gyakorol. Adataink is azt
mutatjak, hogy a megnovekedett szuperoxid képzddés felelds a
megndvekedett peroxinitrit képzddésért ezekben a szivekben,
mivel sem a NOS aktivitasa, sem a sziv NO-tartalma nem
mutatott semmilyen valtozast egyik kezelési csoportban sem.
Megallapithatjuk, hogy a hiperkoleszterinémia, €és nem a
hipertrigliceridémia fokozza a miokardidlis oxidativ/nitrozativ
stresszt, ami a szivizom muiukodési zavarahoz vezet.
Kovetkezésképpen a szérum koleszterinszint farmakoldgiai
eszkozokkel vald csokkentése és/vagy az oxidativ/nitrozativ
stressz csokkentése hatékony kardioprotekcidohoz vezethet
hiperkoleszterinémiaban.

Tanulmany 3

Prekondicionalas és posztkondicionalas infarktusra gyakorolt
hatasa akut vagy kronikus lovasztatin kezelés mellett

Annak érdekében, hogy ellendrizziik az akut és kronikus
lovasztatin kezelés hatdsat az I/R-ra és az iszkémids endogén
adaptaciora, a megfeleld in vivo eldkezelés és ex vivo perfuziods
protokoll alkalmazasa utan mértiik az infarktus méretét patkany
szivben. Mind az IPC-ban, mind az IPost-ban az infarktus
mérete jelentdsen csokkent a vivoanyaggal kezelt csoportokban.
Mig a kronikus lovasztatin kezelés csokkentette az infarktus
méretét a nem-kondicionalt csoportban, addig nem befolyasolta
az IPC infarktus méretet csokkentd hatasat, de gatolta az IPost
védo hatasat. Az akut lovasztatin kezelés nem csokkentette
jelentés mértékben az infarktus méretét a nem-kondicionalt
csoportban, azonban megsziintette az IPC infarktus méretet
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csokkentd hatasat, ugyanakkor az IPost védé hatasdt nem
befolyasolta. Az a tény, hogy a kronikus lovasztatin kezelés
onmagaban kardioprotektiv, és az IPost elvesztette védd hatasat
az infarktus méretére nézve kronikus lovasztatin kezelés mellett
azt mutatja, hogy a kronikus sztatin kezelés és az [Post
indukélta cellularis jelatvitel antagonista hatast. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy mind az akut, mind a krénikus
lovasztatin  kezelés megzavarjdk a kiillonbozd sejtszintli
mechanizmusokat, melyek megvaltoztathatjdk a szivizom
adaptacios védelmét.

Prekondicionalas és posztkondicionalas RISK jelpalyara és a
mevalonat anyagcsereutra gyakorolt hatiasa akut illetve
kronikus lovasztatin kezelés mellett

Kiilon kisérletben mértiik a sziv koenzim Q9 tartalmat,
valamint az Akt, és a p42 MAPK/ERK foszforilacigjanak
mértékét patkdny szivben annak érdekében, hogy betekintést
nyerjiink az eltérd lovasztatin kezelés hatdsara létrejovo
molekularis valtozasokba. Mind a kronikus, mind az akut
lovasztatin kezelés szignifikdnsan csokkentette a szivizom
koenzim Q9 szintjét, és csokkentette az Akt foszforilacigjat. A
p42 MAPK/ERK foszforilacidja nétt akut lovasztatin kezelés
hatasara, mig ezt a kronikus lovasztatin kezelés nem
befolyésolta. Mivel az Akt foszforilacioja talélési jelként ismert,
a csokkent Akt foszforilacid hozzéjarulhat a lovasztatin kezelés
soran létrejovo endogén adaptacio sériiléséhez. Feltételezhetden
mind az akut és a kronikus lovasztatin kezelések p42
MAPK/ERK-re gyakorolt hatasaban jelentkezd kiilonbség, mind
a mevalonat fiiggd mechanizmusokban bekdvetkezd valtozasok
komoly szerepet jatszhatnak a miokardium iszkémias

crer
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A tézisben osszefoglalt ij eredmények

1. Az I/R-, és az IPC hatasara indukalodott génexpresszids
mintdzat modosuldsa figyelheté meg koleszterindus diéta
kovetkeztében a NO ¢és a reaktiv oxigén szabadgyok termeld
enzimek, valamint a mevalonat anyagcsereut enzimeinek
vonatkozaséaban.

2. A hiperkoleszterinémia és nem a hipertrigliceridémia
tehetd felelossé a hiperlipidémiaban kialakul6 oxidativ/nitrozativ
stresszért €s az azt kovetd kamrai funkcidzavarért.

3. A prekondiciondléds infarktus méretet csokkentd hatdsa
gatlodik akut lovasztatin kezelés hatdsara, mig a kronikus
lovasztatin ~ kezelés mérsékli a  posztkondicionalas
kardioprotektiv hatasat.

Roviditések jegyzéke:

Akt: protein kinaz B, apoB-100: apolipoprotein B-100, ERK1/2, p42/p44
MAPK: 42/44 kDa-os mitogén-aktivalt protein kindz, eNOS: endotelialis
nitrogén-monoxid szintaz, FeTPPS: 5,10,15,20-tetrakisz-(4-szulfonofenil-
porfirinat) vas(IlI)-klorid komplex, HDL: nagy stiriiségli lipoprotein, HMG-
KoA: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim A, IPC: iszkémias prekondicionalas,
[Post: iszkémias posztkondicionalas, I/R: iszkémia-reperfuzi6, KH: Krebs-
Henseleit, LDL: alacsony sfirtiségili lipoprotein, MEK: mitogén-aktivalt protein
kinaz  kindz, MMP:  matrix-metalloproteindz, =~ MnSOD:  mangéan
szuperoxid-dizmutdz, NADPH: redukalt nikotinsavamid-adenin-dinukleotid-
foszfat, NO: nitrogén-monoxid, PI3K: foszfatidil-inozitol-3-kinaz, PKC:
protein kindz C, PKG: protein kindz G, qRT-PCR: kvantitativ valds idejli
reverz transzkripciot kovetd polimerdz lancreakcid, RISK: reperfiizié indukalta
taléld kinazok, XOR: xantin-oxidoreduktaz, Phox1, 2: NADPH-oxidaz
enzimkomplex 1, 2 komponensek
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