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2. BEVEZETES

A kardiovaszkularis morbiditds ¢és mortalitds mind sulyosabb aradnyokat olt.
Napjainkban ez a vezetd halalok Magyarorszagon. A tudomanyos kozosség egyik
feladata a kardiovaszkularis betegségek enyhitését célz6 Uj eljarasok, terapiak
felkutatasa. Nobel-dijjal kitlintetett magyar kutatonk, Szent-Gyorgyi Albert mar 1936-
ban foglalkozott a flavonoidok kapillaris permeabilitasra kifejtett hatasaval (1). Az eltelt
80 évben egyre részletesebb kép alakult ki a polifenolok, koztiik a flavonoidok sokszin(i
vilagarol, melynek meghatarozd eleme a quercetin. A dinamikusan gyarapodo
szakirodalom e molekula kardioprotektiv hatdsanak kiilonb6z6 mechanizmusait ugyan
targyalja, de - feltehetden metodikai nehézségek miatt - igen kevés adat keriilt
publikalasra a quercetin koronaria artériakra kifejtett kdzvetlen hatasarol. A terapias
lehetdségek kiaknazasahoz nélkiilozhetetlen a pontos vazodildtor hatds megismerése a
miokardium vérellatasaban kulcsfontossagu koronaria arterioladkon. Disszertaciom
targya ezért a quercetin korondria arteriolakra kifejtett hatdsanak vizsgalata rovid és

hosszu tavh alkalmazas esetén.

2.1. A QUERCETIN BEVITELI JELLEMZOI ES FARMAKOKINETIKAJA

A quercetin [TUPAC (Nemzetk6ézi Elméleti és Alkalmazott Kémiai Szovetség)
noémenklatura szerinti neve, amely pontosan azonositja a molekulat, 2-(3,4-
dihidroxifenil)-3,5,7-trihidroxikromen-4-on ~ (avagy  szinonimaként  3,3°,4’,5,7-
pentahidroxiflavon) (2). IUPAC nevének megfelelé szerkezeti képlete az 1. abran

lathato.

1. abra. A quercetin szerkezeti képlete (3). A szénatomok szdmozasa és a gyirik

betiivel jelolése a konvencionalis ndmenklatirat koveti.
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Az élénksarga szinli, szobahOmérsékleten kristalyos quercetin hideg vizben
gyakorlatilag nem, meleg vizben gyengén, de alkoholban és apolaros kézegben jol
oldédik. Gyakran az egyik hidroxilcsoportot cukorcsoport szubsztitualja. Az igy
keletkez6 glikozidok vizben valé oldékonysaga javul, de in vivo tulajdonsagai
megvaltoznak (4, 5). A valtozatos cukormolekuldknak koszonhetden nagyszami
quercetin glikozid varians létezik a novényvildgban. A quercetin hatdsainak vizsgalata
soran, ahogy egyre inkabb a tudomanyos és gyogyszergyari kutatasok érdeklodési
korébe keriilt, a nevezéktan némileg félrevezeto lett. A quercetin név eredetileg csak az
aglikonra, a cukorcsoport nélkiili quercetin molekulara vonatkozott, ma viszont mar
(helyteleniil)  kiilonféle quercetin  szarmazékokra egyarant hasznaljak  (6).
Dolgozatomban a quercetin nevet csupdn az aglikonra vonatkoztatva hasznalom,
melynek szerkezeti képlete az 1. abran lathatd. A glikozidok és metabolitok
megnevezése igy elkiiloniil az alapszerkezetétdl. Ezek szerkezeti képlete a 3. abran

lathato.

Mivel a kiilonbozé metabolitok bioldgiai hatasa egymastol eltéré lehet, a rajuk
vonatkoz6 informacidkat igen gondosan kell szelektalni. A helyzetet tovabb bonyolitja a
molekulacsalad pontos megnevezése, hiszen gyakran nem kémiailag egynemi anyaggal
végeznek vizsgalatokat, hanem egy-egy molekulacsoport, példaul polifenolok vagy
flavonoidok komplexével. Az elérhetd hatas azonban a molekulacsoportoknak
megfelelden valtozhat. A quercetin a polifenolok kdzé tartozo flavonoidok, azon beliil a
flavonolok koz¢ tartozik. A molekula ,,csaladfdjanak™ fobb dgai és a nagyobb csoportok
jellegzetes képviseldje a 2. abran keriilt bemutatdsra. A molekulacsalad tobb tagja a
kutatasok el6terébe keriilt mar, akar kardioprotektiv hatasaik (mint a rezveratrol (7), a
hesperidin (8), vagy az epigallokatekhin-gallat (9)), akar egyéb hatasok kapcsan, mint
példaul a podofillotoxin (10) a hashajt6 hatasa miatt.
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(quercetin) (apigenin) (hesperidin) (butein) (genisztein) (cianidin)

katechinek proantocianidinek
(epigallokatekhin-gallat) (tanninok)

2. abra. A quercetin besorolasa a polifenolok csoportjaba (Panche és munkatérsai 2016-
0s munkaja alapjan (11)). A quercetin a polifenolok kozt a flavonoidok, azon beliil
pedig a flavonolok ko6zé tartoz6 molekula. A fébb csoportok jellemzd képviseldje
zardjelben szerepel a csoport neve alatt. A polifenolok kozt tobb kardioprotektiv
hatasarol ismert szerkezet is van, mint a stilbén rezveratrol, vagy a flavanonok kozé

tartozo hesperidin.

A quercetin és glikozidjai a ndvényvilagban széleskorlien elterjedt molekuldk.
Hétkoznapi, vegyes étrend esetén szamos forrasbol hozzajutunk. Az egyik
legelterjedtebb, és mar gyermekkorban is igen jelentds forrasa az almafélék és bogyos
gyiimolcsok. Nagy mennyiségben fordul elé még példaul a kapribogyoban, sz616ben,
hagymafélékben, brokkoliban, paradicsomban, tedban, kavéban, csokolddéban,
vordsborban ¢és diofélékben is. Kiilonfele, a gydgyaszatban hasznélt novényekben ¢és
azok kivonataiban is megtalalhatd, mint példaul a Gingko biloba (pafranyfenyd,
melynek kivonata javitja az agyi vérkeringést), a Hypericum perforatum (kozonséges
orbancfli, enyhe nyugtatd), vagy a Sambucus canadensis (amerikai bodza, az eurdpai

fekete bodza rokona, teaja a meghiilés tiineteinek enyhitésére alkalmas) (6).
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Az atlagos quercetin és flavonoid bevitel az étkezési kultura fiiggvényében
orszagonként eltér6. A napi polifenol bevitel nagyjabol 1 g (12), ezen belill a
flavonoidok becsiilt része 50-800 mg naponta, amibe beletartozik a flavonoidok Osszes
alosztalya, a flavonoloktol kezdve az antocianinokig, tehat potencidlisan tobb szaz
molekula. Ennek az 50-800 mg-nak jelentds részét, 28-42 mg-ot a quercetin €s annak
glikozidjai teszik ki (13). A jellemzéen sok zdldséget és gylimolesot fogyasztd
kultirdkban a quercetin bevitele nagyobb arany, mint az inkabb feldolgozott
¢élelmiszereket fogyasztd kultarakban. Kinaban atlagosan 18 mg (14), Japanban 16 mg
(15) az atlagos napi quercetin aglikon bevitel, a glikozidalt formak figyelembe vétele
nélkiil. A mediterran orszagokban is kiemelkedd, 18 mg az atlagos napi bevitel (16).
Magyarorszagra kevésbé jellemz6é a sok zoldség és gyiimoles fogyasztasa, a hazai
fogyasztas feltételezhetden az Egyesiilt Allamok napi bevitele (10 mg) (17) kornyékén

mozog.

Az elfogyasztott quercetin a gyomorsavban stabil. A felszivodas a vékonybél felsd
szakaszain kezdddik meg. Az aglikon felszivodasat jelentésen fokozza a taplalékkal
elfogyasztott lipidek jelenléte (18). A glikozidok felszivodasa részben enzimatikus
deglikozilacio (19) utan aglikonként, egyszerti diffuzioval, masrészt glikozidként a Na'-
fliggd glukoz transzporter utjan torténik (6). A felszivodott quercetin és quercetin-
glikozidok jelentds ,,first pass” metabolizmuson mennek keresztiil a majban, a vesében
¢s a belekben, igy a vérplazma szabad quercetin szintje elhanyagolhatd. A keletkezd
metabolitok mind human (20), mind ragcsald (21) metabolizmus esetén legnagyobb
részt glukuronidok, szulfatok és metilezett szarmazékok. A metabolizmus fébb

allomasait és a keletkez6 tipikus metabolitokat a 3. abra szemlélteti.
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3. abra. A quercetin és glikozidjainak metabolizmusa (Traka és Mithen 2011-es
munkajanak felhasznalasaval késziilt abra (22)). Az els6 1épés a deglikozilacio, melynek
soran az aglikon felszabadul. A metabolizmus masodik 1épéseként glukuronizicio,
szulfatacido és metilacio torténhet. A quercetin és glikozidjainak, példaul a rutinnak
tipikus, vérplazmaban megtalalhato metabolitjai a 3- és 3’-glukuronidok, a quercetin-3’-

szulfat, és a quercetin-3-glukuronid metilalt formaja, az izoramnetin-3-glukuronid.

A quercetin és ezen metabolitok képesek belépni az enterohepatikus korforgéasba,
valamint a vérplazmaban gyengén kotédnek az albuminhoz, igy a quercetin és
metabolitjainak felezési ideje hosszu (11-28 ora) (6). Ez még a relativ gyenge
biohasznosulas mellett is jelentds, 0,1-1 pumol/liter plazmakoncentraciot eredményez
(13, 23). A keletkezett metabolitok rovid tava (24) és hosszh tavh (25) hatasai eltéréek.
Az egyéni metabolizald6 enzim expresszid magyarazhatja a quercetin hatasanak
variabilitasat (26). A szoveti hatasok egy részének létrejottéhez viszont nem a teljes
metabolit sziikséges, csupan az eredeti aglikon (5). Az ellentmondast a szoveti (27), igy
az érfalban is expresszalodo (28) béta-glukuronidaz oldja fel, ami in situ hasitja a

metabolitokat (29), és szabadda teszi az eredeti molekulat. A felszabadul6 quercetin

10
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nagy lipofilitasanak (2) koszonhetéen atdiffundal (30), vagy bilirubin transzporter
segitségével jut at a sejtmembranon (31). A komplex és elhuzddd hatashoz hozzajarul
az is, hogy a bélflora altal termelt egyéb quercetin metabolitok is rendelkeznek
kardiovaszkularis hatasokkal (32). Mindezek a metabolitok létrehoznak egy metabolit-
ujjlenyomatot, ami jellemzdéen eltér alacsony- és magas flavonoid bevitel esetén (33),
igy akar a rendszeres gylimolcs- €s zoldségfogyasztds biomarkerének is tekinthetd. A
hosszu felezési 1d6 végén a quercetin szarmazékok tilnyomo tobbsége a vizelettel,

kisebb része a széklettel tavozik a szervezetbol (6).

A quercetin még nagy dozisok alkalmazésa esetén sem karcinogén. Napi 1000 mg dozis
felett aspecifikus mellékhatasok jelenhetnek meg, mint fejfajas és hanyinger. Ellenben
Ovatossagra int az ellendrzés nélkiil vasarolhatd quercetin és egyéb polifenoltartalmt
étrend kiegészitokkel kapcsolatban, hogy a quercetin és a citrus flavonoidok (példaul a
hesperidin) a citokrom P450 enzimcsalad 3A4-es tagjanak (CYP 3A4 enzim) gatloi (34).
A CYP 3A4 a gyogyszerek és xenobiotikumok metabolizmuséaban, igy eliminalasaban
kulcsfontossagii enzim (35). Gatlasaval egyes sziik terapias ablakil gyogyszerek

plazmakoncentracidit megemelhetik, akar a biztonsagos hatarérték folé is.

2.2. A FRANCIA PARADOXONTOL A KARDIOPROTEKTIV

HATASMECHANIZMUSIG

A polifenolok, koztik a quercetin a Francia paradoxon (36) kapcsan keriiltek a
tudomanyos érdeklodés eldterébe. A jelenség arra az ellentmondasra keresi a
magyarazatot, hogy a tobbi eurdpai orszaggal azonos telitett zsirsav bevitel ellenére
miképp lehet jelentésen alacsonyabb a koronaria betegségek okozta mortalitas
Franciaorszagban. A paradoxon feloldasa a mediterran diétaban és a magasabb polifenol
bevitelben rejlik (37). Ezt szamtalan megfigyeléses vizsgalat timasztja ala, melyek a
polifenolok ¢és a flavonoidok magas beviteli mennyiségével Osszefiiggd Osszmortalitas
(38-40), és kardiovaszkularis mortalitas (41-43) csokkenésérél szamolnak be. A
kardiovaszkularis mortalitas csokkenésébdl is kiemelendd az iszkémias szivbetegséghez
kothetdé mortalitas jelentds csokkenése (44). A fenti vizsgalatokbol megannyi
,szuperételt” emeltek ki, melyek Onmagukban is képesek Ilétrehozni az elOnyos
hatasokat. Ilyenek példaul a vorosbor (45), a kavé (46), a csokoladé (47), a zold és
fekete tea (43), az eper (48), az alma (49), a citrusfélék (50), vagy a natto (51)

11
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(fermentalt egész szojabab, japan nemzeti kiilonlegesség). Habar ezek a vizsgélatok
preciz metodikaval, randomizalt kontrollalt human vizsgalatokkal (RCT) egyértelmiien
bizonyitottak az egyes ételek kardioprotektiv hatdsait, nyilvanvaléva valt, hogy a valodi
elényt ezen ,,szuperételek” kiegyensulyozott, vegyes fogyasztasa jelenti (példaul a
mediterran diéta keretében (52)). Hatranya ezeknek a vizsgalat tipusoknak, hogy nem

ey

visznek kozelebb a hatast kivaltdé ,ti” megtalalasdhoz a nagy ,,polifenol-
szénakazalban”, €s tovabbra sem egyértelmii: van-e a kardioprotekcido szempontjabol
kiemelten fontos molekula a 4000 féle polifenol k6zt? Valamint az a kérdés is nyitott

marad, hogy az egyes hatasok kivaltasahoz mekkora az optimalis dozis.

A hatasmechanizmus tisztazasa és a potencialis gyogyszerfejlesztés szempontjabol nagy
jelentdséglick és joval szerencsésebbek azok a vizsgalatok, amelyekben kémiailag
egynemii szupplementaciot alkalmaztak. Ezen vizsgalatok — melyek nem kizardlag a
kardioprotektiv hatdsokra korlatozddtak — jelentés megfigyelésekhez vezettek, melyek

koziil a legfontosabbak a kovetkezdkben foglalhatok dssze.
a) Vérnyomascsokkentd hatas

A quercetin antihipertenziv hatasa az egyik leginkabb tisztazottnak tekinthet6 tény: a
vérnyomascsOkkentést tobb, jol tervezett RCT vizsgalat eredményeit Osszegzo
metaanalizis is igazolja (53). E szerint napi 500 mg quercetin bevitelétdl szamithatunk
4,5 Hgmm szisztolés ¢és 3 Hgmm diasztolés nyomds csokkenésre. A

vérnyomascsOkkentés hatterében tobb mechanizmus is all:

- ateljes periférias ellenallas csokkentése: endotélfunkcio javitasaval (54) és endotél
fiiggetlen vazodilatacioval (55). A vaszkularis hatasok részletes targyalasa a 2.3.
fejezetben olvashato.

- a vértérfogat csokkentése: a nefron Na'/K'/2CI" kotranszporterének serkentésével
(56)

- a renin-angiotenzin rendszer gatlasa: a quercetin csokkenti az angiotenzin
konvertalo enzim (ACE) mRNS expresszidjat (57). Egyes vizsgalatokban az ACE
aktivitasanak csokkenését (58) is bizonyitottak, de ezt a hatast mas szerz6k cafoljak

(59, 60).
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- az oxidativ stressz csokkentése (61): a quercetin egyrészt a reaktiv oxigén
szabadgyokok befogasaval, masrészt molekulaszerkezetébdl adddd antioxidans
tulajdonsagainal fogva csokkentheti az oxidativ stresszt (62). Ez az antioxidans
hatas egészséges egyénekben nem érvényesiil (63), csak fokozott oxidativ stressz
esetén (64). Allatkisérletekben gyakrabban irtdk le a vérplazma antioxidans
kapacitasanak fokozo6dasat, mint human vizsgalatokban. Ennek az lehet az oka,
hogy az alkalmazott quercetin dozisok ragcsalokban magasabb plazmaszintet
eredményeznek, mint emberben, a magasabb quercetin koncentracioval pedig az
antioxidans hatas is kifejezettebbé valik (34). Azonban kisérletes modelltdl fiiggéen
a quercetin prooxidansként is viselkedhet (65), ahogyan mas antioxidansok is

kompenzatorikus szuperoxid termelést indukdlnak til nagy dézis bevitele esetén

(66).

b) Trombocita aggregacio gatlas

Human (67) és allatkisérletes adatok (68) szerint a quercetin a VI-os glikoprotein, a Syk
foszforilacidjanak gatlasaval gatolja a kollagén indukalta trombocita aktivaciot, és

crer

azonban nem befolyasoljak a hemosztazist egészséges egyénekben (69).
c) Plazma lipid szintjének csokkentése

Egy nemrég publikalt metaanalizis szerint e téren a quercetinnek csak minimalis hatasa
van. Legaldbb 4 hetes, napi 500 mg dozisi quercetin kezelés csokkenti a plazma
triglicerid szintjét, de nem befolyasolja a kis striiségi lipoprotein (LDL) és nagy
stiriségli lipoprotein (HDL) mennyiségét (70). Ha azonban figyelembe vessziik az
antioxidans hatést, és ennek eredményeképp az oxidalt LDL részecskék aranyanak
csokkenését, akkor mar protektiv hatasokkal szamolhatunk (71). Ez egyben ramutat a
kovetkez6 hatasmodra is, hiszen az oxidalt LDL részecskék gyulladast indukalnak,

melyet a quercetin kezelés gatol (72).
d) Gyulladascsokkentés

Sejtkultirakon végzett vizsgalatok szerint a quercetin gatolja a tumor nekrdzis faktor a

(TNFa) medialta gyulladast, mivel megakadalyozza az extracellularis szignal regulalt
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kinaz (ERK) és a c-Jun NH, terminalis kinaz (JNK) TNFa altali aktivalodasat. A direkt
gyulladasgatlas mellett a quercetin indirekt utvonalon is ellene hat a gyullad4sos
folyamatoknak a peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor y (PPARY) aktivalasaval.
fgy a quercetin a nuklearis faktor-kB (NF- «B) altal inditott jelatviteli Gtvonalat is

gatolja (6).
e) Antiateroszklerotikus hatas

Az oxidalt LDL részecskék keltette gyulladds az ateroszklerotikus plakkok
kialakuldsanak egyik kulcsmomentuma. A quercetin a mar fent bemutatott
gyulladascsokkentéssel és egyes szirtuinok gatlasaval (73) az ateroszklerdzis
kialakulasat is lassithatja sejtkultara (74, 75) és ragesald (76) modelleken végzett

kisérletek eredményei szerint.
f) Antidiabetikus hatas

Habér tobb olyan mechanizmust igazoltak sejtkultiran és allatkisérletekben, amelyek a
quercetin antidiabetikus hatdsara utalnak, ezeket megfeleld huméan vizsgéalatban még
nem igazoltak. Ilyen feltételezett mechanizmus az inzulin szekrécid fokozasa (77) és az

inzulin receptor érzékenységének novelése (78).
g) Daganatellenes hatas

A gyiimolcsok és zoldségek fogyasztasa egyértelmiien csokkenti egyes daganattipusok
kialakulasanak valdsziniiségét, pusztan a megfelel6 rostbevitel altal is. Ez a megfigyelés
sokaig elfedte a flavonoidok daganatellenes hatasait. Human vizsgalatok azonban
egyéb, a rostbeviteltdl fiiggetlen daganattipusok incidencidjanak csokkenését is
kimutattdk. A quercetin bevitel emelése egy 2004-es metaanalizis szerint, SZOros
Osszefliggésben all a tiidddaganat rizikdjanak csokkenésével (79). Emellett, mint
adjuvans szer is hasznalhatd, ugyanis a multidrog rezisztencia csokkentése révén (80)

tobb kemoterapias szer hatékonysagat noveli.
h) Neuroprotekciod

A gyulladdscsokkentd és antioxidans hatasok kapcsan meriilt fel annak a lehetdsége,

hogy a quercetin neuroprotektiv hatast (81). Habar pillanatnyilag ez a lehetség az

14



DOI:10.14753/SE.2019.2206

allatkisérletes vizsgdlatok evidencia szintjén all, tobb eredmény is indokolja célzott
klinikai vizsgalatok elvégzését. A quercetin képes atjutni a vér-agy gaton (82), és
emellett iszkémia-reperfuzios sériilést kovetden vazodilatorként részt vesz a szdveti
vérkeringés helyreallitasaban, mig szabadgyok fogoként segit fenntartani a vér-agy gat
integritasat  (83). Emellett az idegszovetben akkumulalodik (84), igy a
plazmakoncentracional magasabb koncentracioban van jelen a hatds helyén. A
neuroprotekcid6 mechanizmusai ko6zt szerepel a nuklearis faktor eritroid-2 kapcsolt
faktor antioxidans jelenlétére reagald szakaszanak (Nrf2-ARE), a paraoxonaz-2 (PON2)
enzim, és kiilonféle szirtuinok aktivalasa, s a fitodsztrogén hatas (82). A témaban eddig
egyetlen human klinikai vizsgalatot kozoltek, mely szerint a kavéfogyasztas

neuroprotektiv hatasa legnagyobbrészt a kavéban levé quercetinnek kdszonhet6 (85).

Erdekes megemliteni, hogy a vérkeringési rendszerre gyakorolt és antioxidans hatasok
kapcsan felmeriilt a quercetin, mint sportteljesitmény fokozé szer hasznalatanak otlete.
Azonban a témaban elérhetd legfrissebb metaanalizis szerint egészséges emberek
sportteljesitményét nem befolyasolja sem a tartoés quercetin szupplementacio (86), sem

az akut quercetin bevitel (87).
2.3. A QUERCETIN VASZKULARIS HATASAI

2.3.1. AKUT VAZOAKTIV HATASOK
2.3.1.1. Human vizsgilatok eredményei

A flavonoidok, koztiik a quercetin érhatasai mar 1936-ban a tudomanyos érdeklddés
eloterébe keriiltek, mikor Szent-Gyorgyi Albert és munkatarsai leirtdk a P-vitamin
(rutin, a quercetin egy glikozilalt formaja) kapillaris permeabilitast csdkkenté hatasat
(1). 1950-ben azonban elvetették a vitamin funkcioét, mert nem voltak igazolhatd

hianybetegségek (88).

A quercetin akut human vaszkularis hatasairol az etikai és metodikai nehézségek miatt
viszonylag kevés €s szlikds eszkoztarral publikalt irodalmi adat all rendelkezésre. Az
elérhetd ismeretek legnagyobbrészt a brachidlis artéria 4ramlads indukalta
tisztanlatast, hogy a vizsgalatok egy részét egy-egy hatdanyag csoporttal végezték, ahol
a hatéanyagok kozott fellépd szinergia (89-91) is befolyasolhatta a tapasztalt hatast.
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A vizsgalatok tulnyomo tobbségében az FMD ndvekedését tapasztaltak. A taplalkozas
kivéltotta hatasok modellezéséhez flavonoid és polifenol komplexeket vizsgaltak. igy
példaul egy magas flavonoid tartalmt almafajta (49), kiilonb6z6 citrusfélék (92), piros
sz616 polifenol koncentratum (93) vagy flavonoidban dus afonyalé (94) elfogyasztasa
utan az FMD nétt. Ez utobbi vizsgalat mar tobb részlettel szolgalt: a hatids doézis-fiiggo,
maximuma 1238 mg polifenol elfogyasztasa esetén mérhetd, €s szignifikansan korrelal
Azonban a mechanizmust illetéen mar ezek a vizsgélatok sincsenek konszenzusban: az
alma flavonoidjai nem befolyasoltak a vérplazma nitrit vagy nitrat koncentracioit (49),
mig a citrusflavonoidok hatasara a vérplazma nitrit koncentracidja is nétt (92), igy itt

bizonyitott az endotél fiiggd, nitrogén-monoxid (NO) medialt hatasmechanizmus.

A hatas pontosabb felderitésére adnak lehetOséget a kémiailag tiszta quercetinnel
végzett vizsgalatok. Ezen vizsgélatok eredményei azonban ellentmondasosak az FMD-t
¢és a vaszkularis hatasokat tekintve. Egyszeri, 1095 mg quercetin elfogyasztasa bar
enyhe hipertonidban vérnyomascsokkentd hatast, de nem befolydsolja sem az FMD-t,
sem az ACE aktivitast, sem a NO, sem az endotelin-1 koncentracioit (59). 200 vagy 400
mg quercetin nem befolyasolta egészséges férfiak vérnyomasat vagy plazma nitrit/nitrat
koncentracioit, de a béta-glukuronidaz aktivitassal szoros pozitiv korreldcioban ndvelte
hatdsara egészséges férfiak vérplazmajaban ¢és vizeletében csokkent az endotelin-1
koncentraciodja, és nétt a vérplazma nitrozotiol, nitrit és nitrat koncentracioja (95). 50-
400 mg quercetin-3-O-glikozid viszont semmilyen hatast nem valtott ki az FMD, a
vérnyomas vagy a NO produkcio tekintetében (96), ahogy 54 mg quercetin sem
csOkkentette a posztprandialis endotelialis diszfunkciot (97). Az ellentmondasok oka
lehet a kis esetszdm (minden emlitett vizsgdlat esetszdma 30 alatti) és a normalizélés
(plazma quercetin metabolit koncentracioi, béta-glukuronidaz aktivitas) hianya.
Azonban az a tendencia rajzolddik ki, hogy az alacsonyabb quercetin dézisok akut
alkalmazasa nem befolydsolja az endotél funkcidt. A flavonoid komplexekkel végzett
vizsgéalatok akut FMD fokozddasanak hatterében egy masik polifenol, vagy a

hatéanyagok szinergidja allhat.
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Igen limitalt szamu vizsgalat targyalja a human korondria dramlds valtozasat akut
quercetin kezelés hatasara. 4-8 deciliter vorosbor novelte a vizsgalatban résztvevo
egészséges férfiak korondria aramlasi rezervét, de azonos polifenol tartalmu
alkoholmentes vorosbor mellett elmaradt ez a hatas. Ez azért is érdekes, mert mindkét
ital utan egyforman fokozddott a plazma antioxidans kapacitasa (98). Feltételezhetjiik
tehat, hogy az dramlési rezervet érintd hatds az alkoholhoz kothetd: vagy a felszivodasi
sajatsagokat befolyésolta, vagy oOnmagaban Iétrehozta a hatdst. A voOrdsborral
kapcsolatos vaszkularis Vvizsgalatok fénykoraban izolalt human koronaria artéria
gyuriikon végeztek miografos kisérleteket, és ezek eredménye egybecseng a késdbb
bemutatasra keriilo allatkisérletes eredményekkel: a quercetin ciklikus guanilil-
monofoszfat (CGMP) fiiggd jelatviteli uton vazodilataciot hoz 1étre (1-100 pumol/liter
koncentracioban). Ezt a hatast az endotél irtasa vagy az endotelialis NO szintaz (eNOS)
gatlasa eltiintette. Kiilon érdekessége a vizsgalatnak, hogy kiilonféle borokat is
vizsgaltak. A koronaria artéridk csak barrikhordds érlelésti vordsborok (példaul a
cabernet fajtak) hatisara dilataltak, ami aldtdmasztja a polifenolok, koztiik kiemelten a
quercetin szerepét (99). Azonban az ilyen polifenol komplexekkel végzett vizsgalatok
eredményeinél figyelembe kell venniink, hogy egyes polifenolok szinergizmusa

jelentdésen felerdsiti a jelentkezd hatast (91).

2.3.1.2.  Allatkisérletek eredményei

Az ellentmondasos human adatok fényében szerencsés, hogy tobb és részletesebb
allatkisérletes adat all rendelkezésre a quercetin akut érhatasairél. Am ezeket is csak
kell6 oOvatossaggal szabad értelmezni, mert kiilonféle fajok (sertés, patkany, egér)
kiilonféle érszakaszain (aorta, portalis véna, koronaria, mezenterialis, és farok artéria)
valtozatos dozisokkal (100 nmol/litertd] 100 umol/literig) végezték a vizsgalatokat. A
hatas id6beli lefutasa (100), ératmér6tél valo fiiggése (55, 101) is jelentds
kiilonbségeket eredményez. A szakirodalom egyik jelentds hidnyossaga, hogy a
legkisebb vizsgalt korondria ératméré 250 pm, igy nincs adat a korondria

rezisztenciaereken jelentkezd quercetin kivaltotta dilataciorol.

A vazodilatacié mechanizmusa érint endotél fliggd, és endotél fliggetlen Gtvonalakat is.

Az endotél fiiggd utvonalak koziil a NO medialt dilatacié alapvetdé mechanizmus (102-

crer
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(105, 106) és az eNOS kovetkezményes aktivaciojaval valosul meg. Masrészt a
quercetin az eNOS gyors foszforilacidjat okozza a 1179-es szerinen (107), ami az enzim
aktivitasat fokozza. Sertés koronarian igazoltak a quercetin és metabolitja, a quercetin-
3’-szulfat cGMP fliggd, foszfodiészteraz-5-t6l fiiggetlen vazodilatacios mechanizmusat,
(108). Ez az eredmény azért is jelentés, mert a szulfat metabolitokat nem érinti a béta-
glukuronidaz, és nem keletkezik bel6liik in situ quercetin aglikon. Tehat maga a szulfat
metabolit fejtett ki vazodilatald hatast. Az endotél fiiggd dilatdcid masik utvonala a
prosztaciklin medidlt simaizom relaxaci6. A quercetin egyes érszakaszokon (aortan
(109), portalis vénan (100)) igazoltan fokozza a prosztaciklin szekréciot. Meg kell
viszont jegyezni, hogy ez a hatas dozis fiiggben bifazisos: alacsony, €lettanilag realis
koncentracioban a prosztaciklin szekrécid fokozodasa, de human koldokvéna endotél
sejteken (HUVEC sejteken) 5 umol/liter felett mar a prosztaciklin szekrécio gatlasa
figyelhet6 meg (110). Ez a dozis azonban in vivo elérhetetlen, igy csak a serkentd hatast
kell figyelembe venniink. Nincs azonban adat a rezisztencia ereket, koztiik a koronaria

rezisztencia ereket érintd prosztaciklin medialt quercetin okozta dilataciorol.

A dilatacié mechanizmusanak masik nagy csoportja az endotél fiiggetlen utvonal (111).
Ennek jol leirt esete a simaizom L-tipust kalcium csatornajanak gatlasa (112, 113),
melyet patkany koronarian is bizonyitottak (114). Azonban patkany farok artériaban a
quercetinrél bebizonyosodott, hogy aktivalni is képes az L-tipust kalcium csatornat (77,
115). Komplexen vizsgalva ezt a jelenséget azonban egyértelmii, hogy ezt a simaizom
eredetli kismértékli vazokonstrikciot elfedi a joval jelentdsebb, de idoben kissé késdbb
jelentkez6 endotelialis vazodilatacié (100, 116). Mindazonaltal az L-tipust
kalciumcsatornan 1étrejovo hatas aktivald vagy gatld volta nem egyértelmii. Emellett a
quercetin nem csak az intracellularis kalciumszintet befolyasolja, hanem a kontraktilis
fehérjék kalcium érzékenységét is csokkenti (117), és dozis fiiggéen serkenti, vagy
gatolja a szarkoplazmas retikulum kalcium adenozin-trifoszfatazat (Ca®* ATPaz) (118).
A flavonoidok protein-kinaz C-re gyakorolt hatdsa is épp ilyen ellentmondasos: 100
nmol/literes doézisban aktivaljak (119), mig 10 pmol/liter koncentracioban gatoljak

(117) az enzimet, ezzel a miozin kdnny( lanc kinaz foszforilaltsagat befolyasoljak.

Egyéb ioncsatorndk kozvetett és kozvetlen befolydsolasaval is zajlik endotél fliggetlen

vazodilataci6. Ilyen a korondriak bazalis tonusanak beallitdsdban kulcsfontossdgu nagy
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konduktanciaji kalcium aktivalta kalium csatorna (KCa 1.1 csatorna), mely a quercetin
Masik fontos mechanizmus a mezenteridlis vaszkularis érhaldzatban megfigyelt
adenozin-trifoszfat (ATP) fiiggd kalium csatorna (Kir 6.1 csatorna) aktivalasa (103).
Emellett a quercetin okozta dilatacié az endotél-simaizom gap junction kapcsolatain is

terjed az endotél eredetii hiperpolarizalo faktor kdzvetitésével (122).

A quercetin akut vaszkularis hatdsai nem korlatozodnak csupan a vazodilataciora. A
quercetin in situ felszabaditasa a metabolitbol id6t vesz igénybe (28). Mieldtt ez
ismertté valt, ezen metabolitok vazorelaxans hatasat nem feltétleniil vartak ki vagy
keresték, azonban tobb esetben tapasztaltak, hogy a metabolitok gatoljak a gyulladas
endotelialis mechanizmusait. A quercetin metabolitjai kivédik az endotelin-1 altal
indukalt endotelialis diszfunkciot (123) és a lipopoliszacharid altal indukalt vaszkularis
szintli gyulladast (124). Ennek hatterében feltehetéen az NF-kB gatlasa, az interleukin 6
(IL 6) és TNFo produkcidé gatlasa, és a reaktiv oxigén gyokok taltermelddésének
megakadalyozasa all (125, 126). Azokon az érteriileteken, ahol a bazalis tonus igen
alacsony (példaul a portalis vénaban), a quercetin akutan nem befolyasolja ezt a tonust,

de csokkenti a KC1 és a noradrenalin kivaltotta kontraktilis valaszt (127).

2.3.2. HOSSZU TAVU KEZELES VASZKULARIS HATASAI
2.3.2.1. Human vizsgalatok eredményei

A kroénikus flavonoid és quercetin bevitel vaszkularis hatasait targyald kézlemények és
human vizsgalatok is sokat foglalkoznak az daramlds indukélta vazodilatacio
valtozasaival. Egyes vizsgalatokban az FMD fokozddasarél szamolnak be. Példaul 4
hetes, flavonoidban gazdag alma napi fogyasztasa novelte az aramlas indukalta
vazodilataciot (49), akarcsak a 12 hetes 100 mg/nap quercetin étrend kiegészités (128).
Ugyanigy az FMD javulédsarol szamoltak be 8 hetes, magas polifenol tartalmt étrend
utan (129). 30 napos, 51 mg/nap doézisti quercetin szupplementacio (hagyma kivonat
formajaban) a bazélis FMD-t mar nem befolyasolta, de a posztprandidlis endotél
funkcio romlast kivédte (130). Szintén az endotél funkcid javulasarol szamoltak be
mélyvénas trombozisos betegek standard terapidja mellé 3 honapig adagolt vords szolo
kivonat hatasara (131). A fenti tanulmanyokban nem mindenhol vizsgaltak a vérplazma

vagy a vizelet nitrit és nitrat koncentracioit, ami igazolna a NO produkcid fokozodasat.
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Egyes szerzok eredményei megerdsitik az eNOS aktivitas fokozodasat magas flavonoid
vagy quercetin bevitel esetén (132), mig mas tanulmanyokban nem talaltak kiilonbséget
a nitrit/nitrat koncentracidkban a kontroll csoporthoz képest (49, 60). Ezekben a
tanulmanyokban érdekes lett volna a prosztaciklinnek és metabolitjainak plazmaszintjét

meghatdrozni, de sajnos erre vonatkozdéan nem kozdltek adatot a szerzok.

Mas vizsgalatok eredményei nem erdsitik meg az aramlas indukalta vazodilatacio
fokozodasanak hipotézisét. 4 hetes, 160 mg/nap quercetin-3-glikozid bevitel (133), vagy
6 hetes 450 mg/nap hesperidin kiegészités (8) nem befolyasolta az FMD-t. A szolubilis
e-szelektin és IL-1B mennyiségének csokkenése 4 hetes, 160 mg/nap quercetin-3-
glikozid kiegészités utan viszont az endotél funkcid javuldsat és a gyulladas
visszaszorulasat jelzi (54), akarcsak az a megfigyelés, hogy 12 hetes 100 mg-o0s

quercetin kezelés hatasara csokken a kering6 endotelialis progenitor sejtek szama (128).

Felvetddik a kérdés: mi allhat a hossza tava bevitel FMD-re gyakorolt elényds hatasai
mogott olyan esetekben, amikor az eNOS aktivitas fokozddasa nem kimutathato?
Egészséges emberekben sem a polifenol-komplex (132), sem a hagymahéj kivonatbol
szarmazd 162 mg/nap quercetin kiegészités nem befolyasolta az ACE enzim aktivitasat
(60). A kronikus kezelés nem befolyasolta az artérias stiffnesst sem (49, 133). A
quercetin kezelés nem befolyasolja az alfa linolénsav atalakulasat a kardioprotektiv,

tobbszorosen telitetlen zsirsavakka, tehat ez sem része a kardioprotekcionak (134).

A hatas egy részét az oxidalt LDL partikulumok mennyiségének csokkenése és az
antioxidans hatas valthatja ki, amit dializisre szorul6 betegekben mar 2 hetes, napi 100
ml voros sz6161éfogyasztas utan igazoltak (135). Azonban ugyanez a hatas egészséges,

optimalis redox-homeosztazist fenntartdo emberekben nem feltétleniil jelentkezik (60).

Erdekes ellenben, hogy a két honapos, 120 mg/nap quercetin terapia a stabil anginas
betegekben csokkentette a DT (deceleracios) idot (136). A diasztolés funkcio
echokardiografias értékelése hagyomanyosan a mitralis billentyli bedaramlasi gorbéjével
torténik. Ennek korai és késdi diasztolés sebességének aranya a DT id6. A DT idd
hossza a korral n, és vele parhuzamosan a szivfunkcié gyengil. fgy a DT id§
csokkentésével a diasztolés funkcio javul, aminek komoly terapias értéke van az anginas

betegek kezelésében (137).
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A hosszl tavu quercetin kezelés korondria erekre gyakorolt hatdsara vonatkozolag - az
akut quercetin hatashoz hasonloan - igen limitalt szamu vizsgalat keriilt publikalasra.
Polifenolban gazdag csokoladé két hetes fogyasztasa utan a koronaria aramlasi rezerv
fokozddott (138). Ez a vizsgalat fontos eredményekkel zarult, de meg kell jegyezni,
hogy a csokoladéban leginkabb epikatekhin, katekhin és egyéb flavanonok fordulnak
eld, quercetin csak kis mennyiségben. Tovabba, mivel ezen vizsgalatokban ultrahangos
technikat hasznaltak, a kapott érték a linearis aramlasi sebesség novekedését, de nem
feltétleniil a térfogataramlas fokozodasat jelenti. igy aztan nehéz a kapott eredményhez

vezetd mechanizmust megallapitani.

2.3.2.2. Allatkisérletek eredményei

Allatkisérletekbd] nyert adatok alapjan képet kapunk a quercetin hossza tava hatésairél
nem csupan az endotél, hanem a teljes érfal vonatkozasaban is. Az endotél funkciot
illetéen (a human vizsgalatokhoz képest nagyobb standardizalasi lehet6ségek miatt)
nagyobb az egyezés a publikaciok eredményei kozott. Aorta konstrikcios miitétet
kovetd 7 napos, 150 mg/kg dozisu quercetin kezelés még a rendkiviil nagy dozis
ellenére sem befolyasolta az endotél funkcidt, de a kialakuld hipertoniaval jaré aorta
falvastagodast kivédte, és a vérnyomast is csokkentette a patkanyokban (139). Azonban
mar a 10 napos, 30 mg/kg-os dézis (140), vagy ennél hosszabb, 3 (141), 4 (142), 5
(143), vagy akar 13 hetes (144) 10 mg/kg dozisu quercetin kezelés minden esetben
fokozta az acetilkolinnal (Ach) kivaltott endotél fliggd relaxaciot patkany aortaban, de
nem befolyasolta az endotél fiiggetlen NO donor SNP (natrium-nitroprusszid) hatasat
kiilonféle hipertenziv allatmodellekben. Egyes szerzdk kiilon kiemelték, hogy az eNOS
expresszidja nem valtozott a kontroll csoporthoz képest (140), igy a quercetin kezelés az
enzim aktivitasat fokozta (144, 145). Hasonlo eNOS aktivitas fokozassal 10 mg/kg
quercetin kezelés diabéteszes patkanyokban (146), vagy 5 mg/kg quercetin kezelés
magas zsirtartalmu étrenden él6 egerekben (145) csokkentette vagy kivédte a kialakulo
endotelialis diszfunkciot az aortaban. S6t, HUVEC sejtkulturan beszédmoltak a
quercetin-3-glukuronid (human és ragcsaldé quercetin metabolit) sejtszintii Gregedést
lassito hatasairol is (147). Azonban elsédleges koronaria endotélsejt kultiran ezt a
hatast nem tudtdk igazolni (148), ami felveti a lokalisan kiilonboz6 valaszok

lehetdségét.
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Hosszu tava quercetin kezeléssel a NO produkcié fokozasan kiviil az oxidativ stressz
csokkentése révén is jelentds hatasokat lehet elérni. Kiilonféle, fokozott oxidativ
stresszel jar6 patkdnymodellekben az oxidativ stressz csokkenését figyelték meg a
kezelt allatokban mar 7 napos 25 mg/kg quercetin (149), két hetes 25-75 mg quercetin-
3-O-gentobioz (150), 8 hetes 30, vagy 50 mg quercetin (150), és 5 hetes 10 mg/kg
quercetin (143) kezelés hatasara. Nytlmodellben arrol is beszamoltak, hogy a quercetin
akkumulalodik az aorta faldban, és a lokdlisan magasabb koncentracio hatékonyabb

antioxidansként miikodik (151).

Részben ez az akkumulaci6é lehet a magyarazata, hogy a quercetin kezelés az érfal
remodelinget is befolydsolja. Az érfal atépiilése tobb oldalrdl szabalyozott folyamat,
melynek egyik Iényeges jelatviteli mechanizmusa a reaktiv oxigén gyokok medidlta
utvonal (152). A quercetin képes a redukalt nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat
(NADPH) oxidaz aktivitasat csokkenteni (144, 153, 154), igy a reaktiv oxigén gyokok
képzését is lassitani. Az antioxidans kapacitdssal egyiitt ez a mechanizmus igen
hatékony az oxidativ stressz csokkentésében. Ennek koszonhetd példaul a quercetin
baroreceptor érzé¢kenységet fokozo (149), a koros aortafal vastagodast gatlo (150, 155),
vagy a vaszkularis kalcifikaciot gatlo hatasa (156). A korosodassal jaro érfal atépiilés
soran a kollagén-elasztin arany a kollagén javara tolodik el (157). Tébb mint 100 mg/kg
quercetin kezelés naponta, 2 héten keresztiil megakadalyozza a ballonkatéteres sértés
utani neointima képzddést és kollagén lerakodast (155). Nincs viszont allatkisérletes
adat az alacsonyabb, human dozirozéssal egy nagysdgrendbe esd quercetin kezelés

kollagén/elasztin aranyt érintd hatésairol.

Az érfali sejtes elemek atépiilésének fontos szabalyozoja a vaszkularis endotelialis
novekedési faktor (VEGF). A quercetin a VEGF mRNS expressziojanak (158) és
jelatvitelének (159) gatlasaval az érajdonképzOdést és a patologias érfal remodelinget
gatolja. Ezt tAmasztja ald a matrix-metalloproteazok gatlasa is (160). gy a hosszii tavii
quercetin kezelés az erek szerkezetének és halozati sajatsagainak patologids atépiilését

is befolyésolhatja.
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3. CELKITUZES

A quercetin vaszkularis hatasanak mechanizmusat targyald nagyszami kozlemény ez
ideig még szamos kérdésre nem adott valaszt. A quercetin jelentds vazodilataciot valt
ki, a nagy artériaktol a kis artériak felé haladva egyre jelentOsebbet (101). Kérdéses,
hogy az élettanilag relevans plazmakoncentracido mekkora dilatacidt okoz a koronaria

arterioldkon. A hatas fokozddasa folytatodik az egyre kisebb atmérdjii erek mentén?

A meglevo ismereteink alapjan a quercetin koronaria arterioldkat dilatald hatdsa jelentds
részben endotél fiiggd folyamat. Nincs azonban adatunk az endotél fiiggd dilatacio két
jelentés mediatoranak aranyarél: a NO és prosztaciklin dependens utvonalak quercetin
altali aktivalasanak aranyarol. Mivel a NO vazodilator funkcidja leginkabb a kis
artériakban érvényesiil (161), feltételezhetd, hogy az arteriolakban mas mediatorok,

val6sziniileg vazodilator prosztanoidok jatsszak a f0szerepet

Hosszu tavu quercetin kezelés viszont ujra a NO fliggd vazodilataciora iranyitja a
figyelmet. Megfigyelhet6-e koronaria arterioldkban a bazalis NO produkcio
megvaltozdsa hosszii tava kezelés utdn? Ez, és az antioxiddns hatdsok hogyan
befolyasoljak a koronaria arterioldk korosodas indukdlta biomechanikai ¢és

farmakologiai remodelingjét?
Vizsgalataim soran a kovetkez6 kérdésekre kerestem valaszt:

1. Kimutathato-e, és ha igen, milyen mértékii a vazorelaxacid patkany intramuralis
koronéria arterioldkban kiillonb6z6 fiziologids quercetin  dozisok akut
alkalmazasa esetén?

2. Mennyiben NO felszabadulas, és mennyiben prosztanoid felszabadulas altal
medialt az intramuralis koronaria arteriolakban kialakulé vazodilatacio?

3. Hogyan befolyasolja az intramuralis koronaria arteriolak korosodassal egyitt
jar6d strukturalis és funkcionalis atépiilését a tartdés, hosszii tava quercetin

szupplementaci6?
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4. MODSZEREK

4.1. KISERLETI ALLATOK

4.1.1. A quercetin akut hatasmodjanak vizsgalatahoz hasznalt allatok

Kisérleteinkhez 350-450 g tomegl, a Semmelweis Egyetem Nagyvarad téri Elméleti
Tombjének tenyészetébdl szarmazo him Wistar patkanyokat hasznaltunk, melyeket a
Semmelweis Egyetem Elméleti Orvostudomanyi Témbjének allathazaban tartottunk. Az
allathdzban 12 o6ras sotét-vilagos ciklusokat biztositd fényrendszer, éallando 22°C
hémérséklet és 56%-0s paratartalom mellett ad libitum tap (S8106-S011 SM, Ssniff
Spezialdidten, Soest, Németorszag) ¢és ivoviz allt rendelkezésre. Az allatokat legalabb 3
nap akklimatizdci®6 utdn a kisérlet napjan intraperitonedlisan pentobarbital
alkalmazasaval (45 mg/ttkg, Nembutal, Ceva Santé Animale, Libourne, Franciaorszag)
anesztetizaltuk. A sziv tomegét kimetszés utan oxigenizalt hideg (4°C) normal Krebs-
Ringer (nKR) oldatba tettiik, melynek Osszetétele a kovetkezé (mmol/literben): NaCl
119, KCI 4,7, NaH,PO,4 1,2, MgSO4 1,17, NaHCO3 24, CaCl, 2,5, glukoéz 5,5, EDTA
0,034. Az oxigenizalast 20 percig tartd buborékoltatassal végeztiik 20% Oz, 5% CO, és
75% N, tartalmt gazeleggyel. A miikodo sziv kontrakcioi a korondria erekbol jol
lathatéan kimostak a vért. A kisérletek sordn végig betartottuk az allatkisérletekre
vonatkoz6 nemzetko6zi (Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, 8th edition)
¢s hazai, az Eurdpai Uni6 iranyelveivel konform (1998. XXVIII torvény, 40/2013
Kormany rendelet) elbirasokat. Az etikai engedély kelte 2009.09.28-a, regisztracios
szama 22.1/2960/003/2009. Az engedélyezd hatdésag a Semmelweis Egyetem
Munkahelyi Allatj6léti Bizottsag.

4.1.2. Kronikus quercetin kezelés hatasainak vizsgalatara hasznalt allatok

Két honapos (180-200 g testtomegii) him Wistar patkanyokat két csoportba osztottunk.
Mindkeét csoportot a Semmelweis Egyetem Elmeéleti Orvostudomanyi Tombjének
allathazaban tartottuk, és azonos, normal tapot kaptak ad libitum (S8106-S011 SM,
Ssniff Spezialdidten, Soest, Németorszag). A quercetinnel kezelt csoport a tap mellé 0,3
g/l quercetint tartalmazd szuszpenziot kapott inni. A szuszpenzidt segédanyag nélkiil
allitottuk eld quercetin-hidrat (Sigma Aldrich, Budapest, Magyarorszag) és csapviz

felhasznalasaval. A szuszpenzi6 oxidaciora érzékeny, igy minden masodik nap frisset
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készitettiink. Az allathazi protokoll szerint a tapot autoklavozassal sterilizaljak, a tap
quercetin tartalma elhanyagolhaté (162). A quercetin bevitele igy a szuszpenzio
mennyiségétdl fiiggott. A standard hdmérséklet és paratartalom mellett az allatok napi
ivoviz igénye allando, mintegy 100 ml/ttkg/nap (163). Az alkalmazott szuszpenzié
atlagosan 30 mg/ttkg/nap quercetin dozist biztositott a kezelés nyolc hete alatt. A
kontroll csoport azonos tapot és a szuszpenzid vivoanyagaul szolgald csapvizet kapott.
A patkanyok testtomegét, borének turgorat €s viselkedését hetente kétszer ellendriztiik.
Nyolc hét kezelési id0 utan az éallatokat az eldzdéekben ismertetett modon
anesztetizaltuk, majd a sziv kimetszése utdn a mar ismertetett moédon hideg normal
Krebs-Ringer oldatba helyeztiik. A sziv tomegét megmértik és el6készitettik a
korondria ér prepardldsara. A vizsgalatokat a fentivel azonos etikai engedély alapjan

végeztik.
4.2. KORONARIA ARTERIOLAK VIZSGALATA

4.2.1. PREPARATUMOK ELOKESZITESE

Vizsgalatainkat nyomds angiométer technikaval végeztik. Egy kisérleti allatbol
tobbnyire egy, maximum két megfeleld arteriola prepardlhatd. A masodik szegmenst
csak akkor hasznaltuk, ha preparalasi nehézségek miatt az elsét el kellett vetniink. A
kisérleti allat-preparatum ardny tehat 1:1 volt, igy a feltiintetett esetszamok mind
kisérleti allatra, mind arteriolara nézve helytalloak. A kisérletekhez olyan megfeleld
(minimum 3 mm) hossziisagu intramuralis koronaria arteriolat preparaltunk a bal
leszalld  koronaria  artéria  halozatbol, amelynek kevés oldalaga  van.
Laboratoriumunkban kifejlesztett ,,tompa” preparalasi technika (164) soran a szovetek
elvalasztasat mikrocsipeszekkel végezziik éles vagasok nélkiil. fgy elkeriilhetd a kis
oldalagak atmetszése, ami a kaniilalt arteriola szivargasahoz vezetne. A 30 pum-nél
nagyobb oldaldgakat lekotottiik. Az izolalt arteriolat két végén kaniilalva szervfiirddbe
helyeztiik (Experimetria LTD, Budapest), és a kaniilokkel az in vivo axialis hossz
helyreallitasa céljabol kb, 10-20%-kal megnyujtottuk. A szervfiirdét 37°C-ra
temperaltuk, és oxigenizalt normal Krebs-Ringer oldatot aramoltattunk &t rajta 2,8
ml/perc sebességgel (a szervflirdd térfogata 12 ml), valamint a fent mar ismertetett
gazeleggyel buborékoltattuk az allandé pH (7,4) és parcialis oxigéntenzié (90-100
Hgmm) biztositasara. A kaniiloket is 37°C-os normal Krebs-Ringer oldattal toltottiik
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fel, és mindkét kaniilt egy-egy szervo kontroll pumpédhoz csatlakoztattuk (Living
System, Burlington, Amerikai Egyesiilt Allamok). A pumpak a 40 perces inkubacios
1d6 alatt lassan 50 Hgmm-re emelték az intraluminalis nyomast és fenntartottak azt. Ez a
nyomads az altalunk vizsgalt koronaria szakaszok atlagos vérnyomasanak felel meg. A
kaniilalt érszegmentumban nem volt aramlds. Az egyes vazoaktiv farmakonok hatasat
alland6 nyomas mellett vizsgaltuk, mig a biomechanikai mérések soran aramlas nélkiil
vizsgaltuk az érfal valaszat az intraluminalis nyomas emelésére. A kialakulo érvalaszok
megjelenitéséhez a szervfiirdét inverz allast mikroszkopra helyeztiik (Leica, Wetzlar,
Németorszag), és a mikroszkophoz nagy felbontasu digitalis kamerat csatlakoztattunk
(Leica DFC 320), ami a kép szamitogépes megjelenitését tette lehetévé. Az egyes
inkubécios 1dOk lejartaval fotot készitettiink a preparatumrdl. A kiilsé és belsd
atméroket off-line analizaltuk (Leica QWin), és mikrométer etalon (Wild, Heelbrugg,

Svijc) segitségével kalibraciot végeztiink. A nyomas angiométer vazlatos elrendezése a

4. abran lathato.

4. abra. A nyomas angiométer. A szervfiirdében kaniilokre rogzitve foglal helyet a
vizsgalt preparatum. A kaniilokon keresztiil az intralumindlis nyomas szervo pumpakkal
allithato be. A kad hémérsékletét 37°C-on tartottuk, és a szervfiirdot 75% Ny, 20% O,
¢és 5% CO;, gazeleggyel buborékoltattuk. A szervfiirdd, benne a vizsgalt preparatummal

egy inverz mikroszkop ¢€s digitalis kamera segitségével megfigyelhetd. A prepardtum
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pillanatnyi atméréértékeit digitalis fotokon rogzitettiik és off-line elemeztiik. A stilizalt

szamitogépen egy korondria arteriola lathatd, a méretaranyt jelz6é sav 200 pm.

4.2.2. VASZKULARIS PROTOKOLLOK
4.2.2.1. A quercetin akut alkalmazasanak dézis-hatas osszefiiggései

Ezeket a vizsgalatokat 151+£27 um maximalisan relaxalt belsé atmérdjii koronaria
arteriolakon végeztiik (n=8), mely ératmér6t kalciummentes Krebs-Ringer oldatban
hataroztunk meg. Az aktiv, spontan tonus alatt (normal Krebs-Ringer oldatban, 50
Hgmm-en) mérhetd belsé ératmérd atlagértéke 127+25 pum volt. A fenti inkubacios
peridédus utan az inkubalashoz hasznalt norméal Krebs-Ringer oldatot 10 mol/literes
quercetin oldatra cseréltiik és 20 percig inkubaltunk valtozatlan nyomason (50 Hgmm).
A quercetin torzsoldat elkészitéséhez 96%-o0s etanolt hasznaltunk koszolvensként. A
szuperfuzidos oldat etanoltartalma a legtoményebb quercetin oldatban 0,001
térfogatszazalék (1,7x10* mol/liter), aminek nincs vazoaktiv hatisa (165, 166). Az
inkubécios 1d6 letelte utan a pillanatnyi ératmérot rogzitettiik és a szuperfuzios oldatot
10°® mol/liter toménységiire cseréltiik. Ezeket a 1épéseket ismételve ndveltiik a quercetin
koncentraciot 107, 10°°, és végiil 10 mol/liter koncentracidig, minden koncentracional
20 perces inkubacios id6vel. Igy az atlagos 100 nmol/liter plazmakoncentracié (13) alatt
¢és felett keét-két nagysagrenddel dozis-hatas gorbét rogzitettiink. A legtoményebb
quercetin koncentracid utan a szuperfuzios folyadékot ujra normal Krebs-Ringer oldatra
cseréltik a reprodukalhatosag ellendrzése érdekében. Azokat a preparatumokat,
amelyek a vizsgélat ezen pontjan tobb, mint 5% eltérést mutattak az eredeti atmérdhoz
képest, elvetettiik (n=2, ami nem tartozik bele a fent feltiintetett esetszdmba). Végiil a
szuperfazios folyadékot kalciummentes Krebs-Ringer oldatra cseréltik a passziv,
maximalisan relaxalt ératméré meghatarozasahoz. A kalciummentes Krebs-Ringer oldat
Osszetétele mmol/literben a kovetkez6: NaCl 92, KCI 4,7, NaH,PO, 1,18, MgCl, 20,
MgSO,4 1,17, NaHCO3 24, glukoz 5,5, EGTA 2, EDTA 0,025.

4.2.2.2. Az akutan alkalmazott quercetin hatasmechanizmusanak

vizsgalata koronaria arteriolan

Ebben a vizsgalatban célunk volt a quercetin hatasanak ératmérétdl vald fiiggésének

feltarasa, ezért ezeket a vizsgalatokat 100-320 pm (atlagosan 188+14 um) maximalisan
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relaxalt belsé atmérd tartomanyba eso koronaria arteriolakon végeztiik (n=16). Az erek
aktiv, spontan tonus alatt mérheté belsé atmérdje 70-240 pum (atlagosan 149+13 um)
volt. A vazorelaxacidé mechanizmusanak és nyomasfiiggésének felderitéséhez az
inkubacids periodus utan normal Krebs-Ringer oldatban elészor az intraluminalis
nyomads valtozasara 1étrejovo ératmérd valtozast jellemzd gorbét vettiink fel 10 és 100
Hgmm intralumindlis nyomdstartomanyban. A nyomast lépcsdzetesen valtoztattuk: 10
Hgmm-enként emeltiik a nyomast, és 3 perces inkubacios idészakot hagytunk a miogén
valasz kifejlodéséhez és az ératmérd stabilizalasdhoz. 100 Hgmm utan az intraluminalis
nyomast visszaallitottuk 50 Hgmm-re, és a szuperfuzios folyadékot 107 mol/liter
felel meg (167). 20 perc inkubacios id6szak utan tGjra elvégeztiik a fent leirt nyomas-
atmérd gorbe felvételét. A quercetin kimosasa nélkiil 10 mol/liter végkoncentracioban
indometacint adtunk a szuperfizios oldathoz, és 20 percig inkubaltunk 50 Hgmm-es
intraluminalis nyomason, majd megismételtiik a nyomas-atmérd protokollt. Végiil
kimosas nélkiill 10” mol/l végkoncentracioban N®-nitro-L-arginin-metil-észtert (L-
NAME) adtunk a szuperfuzids oldathoz, és 20 perc 50 Hgmme-es inkubacio utan
elvégeztiik a nyomas-gorbe protokollt. A mérés ezen pontjan tovabbi két validacios
1épést iktattunk be: a reprodukélhatosagot 107 mol/literes quercetin oldattal, majd
normal Krebs-Ringer oldattal ellendriztiik. Azokat a preparatumokat, amelyek atméréje
a mérések ezen pontjan tobb, mint 5%-kal eltért a protokoll elején beallitott nyugalmi
atmérotol, elvetettiik (n=2, ami nem tartozik bele a fent feltiintetett esetszamba). Végiil
a passziv atmér6 megallapitasahoz kalciummentes Krebs-Ringer oldattal tortént 20
perces inkubacid utan is elvégeztiik a nyomas-atmérd protokollt. A teljes protokoll az 5.

abran lathato.
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5. abra. Akutan alkalmazott quercetin hatasmodjanak vizsgalati protokollja. Minden 50
Hgmm-es inkubécido 20 percig, a nyomasemelkedés egyes 1épcsdi pedig 3 percig
tartottak. 100 Hgmm utan 10 percig 50 Hgmm-en inkubaltunk, hogy a miogén valasz
okozta simaizom tonus oldodjon, miel6tt beadtuk a kovetkezd farmakont. A vizsgalatok
reprodukalhatosagat a kalciummentes Krebs-Ringer oldatban végzett inkubacio el6tt
quercetin és normal Krebs-Ringer oldatokkal ellendriztiik. Ezen ellendrzés alapjan 2
preparatumot vetettiink el, mert méretiikk tobb, mint 5%-kal kiilonbozott a protokoll

elején beallitottol. A végleges esetszam n=16.

4.2.2.3. Biomechanikai és farmakologiai remodeling vizsgalata

A vizsgalatokat a hosszu tava quercetin kezelést kapott és velikk parhuzamosan
kontrollként tartott patkdnyok korondria arterioldin végeztiik, melyekbdl 17444 pm
maximalis, passziv belsé &tmérdjlii korondria szegmentumokat preparaltunk. A fent leirt

inkubacios periddus utan a kdvetkezd két protokoll egyikét végeztiik el:

- Protokoll A: A bevezet6 inkubacio utan normal Krebs-Ringer oldatban a fentiekben
ismertetett modon intralumindlis nyomas-belsd ératmérd valtozas Osszefiiggéseit
abrazolo jelleggorbét vettiink fel 10 és 100 Hgmm k&z6tti nyomdstartomanyban
(n=10 kontroll és n=12 quercetinnel kezelt allatok erein). A gorbe felvétele utan 10
perccel helyreallt a kiindulasi 50 Hgmm intraluminalis nyomasra jellemzd belsd
atméré  érték. Ekkor a preparatumot 10° mol/liter végkoncentracidju
noradrenalinnal 10 percig inkubaltuk, majd wjra elvégeztik a nyomas-belsd

ératmérd gorbe felvételét. Kimosas nélkiil 10° mol/liter végkoncentraciojn

acetilkolinnal 10 perces 50 Hgmm-es inkubacié utan felvettiik a nyomas-atmero

crer
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inkubaltunk 50 Hgmm-en, majd ismét felvettiik a nyomas-ératmérd gorbét. A
reprodukalhatésagot a protokoll e pontjan 20 perces 50 Hgmm-es normal Krebs-
Ringer oldattal valé inkubalassal ellendriztiik. Azokat a preparatumokat, amelyek
atmérdje tobb, mint 5%-kal eltért a bevezetd inkubéacido végén mért értéktol,
elvetettiik (a kontroll csoportbol n=2, a quercetinnel kezelt csoportbol n=0, ami
nem szamit bele a fent feltlintetett esetszamba). Végiil kalciummentes Krebs-Ringer
oldatban 20 perc 50 Hgmme-es inkubacié utan felvettiik a passziv nyomas-atmérd

jelleggorbét. Az ,,A” protokoll a 6. abran lathato.

Intraluminalis

100
nyomas K|mosas Kimosas
(Hgmm)

50

10

[ Normal Krebs-Ringer Kalciummentes
| 10> mol/l noradrenalin | Krebs-Ringer

10°° mol/l acetilkolin
ﬂ Hozzaadas

6. abra. Biomechanikai és farmakoldgiai remodeling vizsgalata, "A" protokoll. A
noradrenalin és az acetilkolin inkubacids ideje 10 perc volt, minden mas 50 Hgmm-es
inkubaci6 20 percig tartott. A nyomasemelkedés egyes 1€pcsdin 3 percig tartottuk fent a
nyomast. 100 Hgmm utan 10 percig 50 Hgmm-en inkubaltunk, hogy a miogén valasz
okozta simaizom tonus oldodjon, mieldtt beadtuk a kovetkezé farmakont. A protokollt
12 kontroll és 12 quercetinnel kezelt patkany koronaria arteriolajan végeztik el. A
validitast ellenérz6 masodik normal Krebs-Ringer oldatos inkubacié utan 2 kontroll
arteriola mérete nem allt vissza a protokoll elején mért értékre, igy ezeket elvetettiik. A

végleges esetszam: n=10 kontroll, n=12 quercetinnel kezelt.

- Protokoll B: A masodik protokoll esetében is a bevezeté inkubaciot kovetden
normal Krebs-Ringer oldatban felvettik a nyomas-atméré jelleggorbét (n=12
kontroll és n=12 quercetinnel kezelt). Ez utan 10®° mol/liter végkoncentracioban
bradikinint adtunk a szuperﬁ'lzi(')s folyadékba és 10 percig inkubaltunk 50 Hgmm-

crer

NAME hozzaadésa utan 20 percig inkubaltunk 50 Hgmm-en, majd Gjra nyomas-
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ératmérd gorbét rogzitettiink. A reprodukalhatosagot 20 perces 50 Hgmm-es normal
Krebs-Ringer oldatos inkubacidval ellendriztiik, mint a fenti protokolloknal, majd
kalciummentes Krebs-Ringer oldatban 20 perces 50 Hgmm-es inkubacidé utan
felvettiik a passziv nyomads-atméré gorbét. Ebben a vizsgalatban nem kellett

preparatumot elvetniink. A teljes ,,B” protokoll a 7. abran lathato.

100 Intraluminalis

nyomas

(Hgmm)
50 T 1 HJI
10

[ Normal Krebs-Ringer Kalciummentes
10¢ mol/I bradikinin Krebs-Ringer
110 mol/I L-NAME |

FF

Kimosas Kimosas

Id6

ﬂHozzéadés

7. abra. Biomechanikai és farmakologiai remodeling vizsgalata, "B" protokoll. Minden
50 Hgmme-es inkubaci6é id6tartama 20 perc volt, mig a nyomasemelkedés egyes
allomésain 3 percig tartottuk fent a nyomast. 100 Hgmm utan 10 percig 50 Hgmm-en
inkubaltunk, hogy a miogén valasz okozta simaizom ténus oldédjon, miel6tt beadtuk a
kovetkez6 farmakont. A protokollt n=12 kontroll és n=12 quercetinnel kezelt
patkanybol szarmazé koronaria arteriolan végeztiik el. A validitast ellenérzé masodik
normdl Krebs-Ringer oldatos inkubaciénal minden arteriola megfelelt a vizsgalati

kritériumoknak.

4.3. FELHASZNALT ANYAGOK

A normal Krebs-Ringer és a kalciummentes Krebs-Ringer oldatok Osszetevéit, és a
96%-0s etanolt a Reanal Laborvegyészeti Kft-t61 (Budapest) vasaroltuk. A
farmakonokat  (quercetin-hidrat,  indometacin,  N“-nitro-L-arginin-metil-észter-
hidroklorid, (-)-noradrenalin, bradikinin-acetat, acetilkolin-klorid) a Sigma Aldrich-t6l

(Budapest) szereztiik be.
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4.4, ALKALMAZOTT SZAMITASI KEPLETEK

A pillanatnyi belsé atméro értékeket az azonos nyomason mért passziv atmérdre
normalizaltuk.

Di (aktualis) * 100

Relativ bels6 atmérd (passziv atmérd % — aban) =
Di (passziv)

Di(aktuatisy 3z adott belsé atmérd, Dipasszv) pedig az azonos intralumindlis nyomason,

kalciummentes kozegben felvett passziv atméro.

Spontan tonusként azt a vazokonstriktor erdt értelmeztiik, ami beidegzés €s vazoaktiv
farmakonok hatdsa nélkiil jelen van a koronaridkban. Ertékét a passziv atmérére

normalizalva adtuk meg.
Spontan tonus (%) = 100 — relativ belsé atméro (passziv atméré % — aban)

Aktiv fesziilést a spontan tonussal azonos modon szamitottunk, azonban a két
paramétert meg kell kiillonboztetniink. A Spontdn ténus a vaszkularis simaizmok
intrinzik, 6nallo, farmakonok hatasatdl mentes kontrakcidja, mig az aktiv fesziilést

kiilonféle vazoaktiv farmakonok alakitjak.
Aktiv fesziilés (%) = 100 — relativ belsé atméro (passziv atméré % — aban)

A tangencialis falfesziilés szamitasa a Laplace-Frank egyenleten alapul

Py *1;
°T7Hh

ahol P; a transzmuralis nyomas (méréseinket 1égkori nyomason végeztik, igy a
transzmuralis nyomas jo kozelitéssel az intraluminalis nyomas), rj a belsd sugar um-ben,

¢és h az érfal vastagsaga um-ben.

Az inkrementalis elasztikus modulust Cox munkajara alapozva (168) a kdvetkez6 képlet

alapjan szamitottuk:

(217 * ;) * AP

(r%o - rlz) * (r20 - 1"10)

Einc (Hgmm) =
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ahol r; a bels6 sugar, 11, a kiilsé sugar (mindketté az alacsonyabb nyomasértéken, pm-
ben), ry a kiilsé sugar (a magasabb nyomasértéken, um-ben), AP a nyomaskiilonbség

(esetiinkben 10 Hgmm, tehat 1,33 kPa).

4.5. STATISZTIKAI ANALIZIS

Az adatokat Microsoft Excel adattablaban rogzitettiik. A statisztikai elemzést GraphPad
Prism 6.0-val végeztiik. Az értékek eloszlasanak normalitasat Shapiro-Wilk teszttel
ellendriztiik. A normal eloszlasti adatokat atlag+az atlag standard hibja (atlag£SEM)
formaban jelenitjiik meg. Normal eloszlast adatok statisztikai vizsgélatadhoz t-tesztet,
egy-, kétutas normal és ismétléses variancia analizist (ANOVA) Tukey poszt-hoc
teszttel, Pearson korrelacios vizsgalatot és linearis regressziot hasznaltunk. Nem normal
eloszlast adatok vizsgalatahoz az adatok leirasa a median és interkvartilis tartomany
(median [1Q25%; 1Q75%]) formajat koveti. Az ilyen adatok vizsgalatahoz Mann-
Whitney tesztet hasznaltunk. A statisztikai szignifikanciat minden esetben p<0,05

szintben hataroztuk meg.
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5. EREDMENYEK

5.1. A QUERCETIN DOZIS-HATAS OSSZEFUGGESE PATKANY
INTRAMURALIS KORONARIA ARTERIOLAN ALLANDO
INTRALUMINALIS NYOMAS MELLETT

A korondria arteriolak spontdn tonusa 20,2+4,3% volt. A quercetin ndvekvd dozisai
jelentds vazorelaxéciot idéztek eld, a 10™° mol/literes koncentracié mar teljesen relaxalta

a simaizmot (8. abra). Ez a relaxacio reverzibilisnek bizonyult, kimosas utan az

arteriolak eredeti tonusa maradéktalanul helyredllt.

A B
30+ 120
* * * * *
?O — L R R I S S R R R AP ST TR
SR § S0
3 201 * = fé 80 —T
— [
S T = = 60
< . °
2 104 * ; N 40
E T . 23
* [ 201
0 -9 -8 -7 -6 -5 0 -9 -8 -7 -6 -5
Quercetin koncentracio (log (mol/liter)) Quercetin koncentracio (log (mol/liter))

8. dabra. A (quercetin dozis-hatds Osszefliggése patkany intramurdlis koronaria
arteriolakon. A panel: A quercetin novekvé koncentracidja fokozatosan csokkenti a
koronaria arteriolak tonusat. B panel: A quercetin névekvo dozisai okozta vazodilatacio.
10 pmol/liter koncentracioban a ténus gyakorlatilag megsziinik, és az arteriola
maximalis méretére dilatal. A két panelen ugyanazon eredményekbdl szamolt mas-mas
paraméter lathat6. Az adatok mindkét panelen az atlagtaz atlag standard hibaja
formaban jelennek meg. *: p<0,05 vs. normal Krebs-Ringer (0 mol/liter quercetin)

egyutas ismétléses ANOVA Tukey poszt-hoc teszttel, n=8.

5.2. A QUERCETIN AKUT HATASMODJA

107 mol/liter quercetin jelentés vazodilataciot hozott 1étre az izolalt koronaridkon,

ahogy azt vartuk a dozis-hatds gorbe ismeretében. A hatds a 10-100 Hgmm-es
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nyomastartomany teljes terjedelmén megmutatkozik, de 10 és 70 Hgmm kozott Tukey
poszt-hoc teszttel is szignifikans (9. éabra). A gorbék egymashoz viszonyitott
helyzetének megvaltozasat a farmakon-nyomas interakcios tényez6 irja le, ami p=0,08-

nak bizonyult. Tehat jelen adataink szerint nincs ilyen interakcio.

100+

mérod
w
oS

(=]
o
1

I*

(passziv atmérd %)

Relativ belsd at

70. -o- nKR -O- Quercetin

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Intraluminalis nyomas (Hgmm)

9. abra. 107 mol/liter quercetin vazorelaxalé hatasa. A teli korok a normal Krebs-Ringer
oldatban mért atmérdéértekek, az iires jelolés a quercetin hatasara megvaltozott relativ
atméré. Az adatok az atlag+az atlag standard hibaja formaban jelennek meg. Kétutas
ismétléses ANOVA: p<0,05, Tukey poszt-hoc teszttel szignifikans 10-70 Hgmm kozott,
n=16.

Vizsgaltuk, hogy a létrejové vazodilatdcid mértéke fiigg-e az érszakasz morfologiai
atmérdjétdl. Eredményeink szerint a 70-250 pm belsdé atmérdjli, fiziologids allapoti
koronaria arteriolak relaxacidja fliggetlen a passziv ératmérdtdl, csak a kiindulasi
spontan tonustol fiigg (10. abra). Kiilonféle atmérdji rezisztenciaerek reaktivitasanak
Osszehasonlitaisa csak megfeleld standardizalas utan lehetséges. Mivel nem
alkalmaztunk referencia kontrakciot, a standardizalas alapja az arteriola spontan tonusa
volt. Az arteriolak a meglevd tonus (atlagosan a passziv atméré 21,3+2,3%-a) mintegy

felét (48,9+6,7%) relaxaljak 100 nmol/liter quercetin hatdsara, mérettél és kiinduld
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tonustol fiiggetleniil (Pearson korrelacid a passziv atmérd és a tonuscsokkenés aranya
kozott, r= -0,03, R%= 0,001, p>0,05). Mivel az arteriolak atméréje a tonusukkal
forditottan aranyos, a nagyobb tonusu, kis atmérdji ereknél ez a relaxacio é€lettanilag

jelentdsebb, mint a kisebb tonusi, nagyobb arteriolaknal.

s 1.0-
=
Qo =
S 8 0.8 L
=% ° °
5 >
S o
N S °
s < 0.6 Y
- —a_® ol
N &
,_a < 0.4 Y
o =
5 °
g =
g °
L @ 2.
=
o g
0.0-

50 100 150 200 250 300 350
Passziv belsd atmérd (pm)

10. 4bra. Az arteriolak spontan ténusa 10" mol/liter quercetin hatasara 4tlagosan a felére
csokken. A tonushoz viszonyitott relaxacid nem filigg az arteriolak anatomiai méretétdl,
csak az erek spontan tonusa fiigg az ér kaliberét6l. A korrelacid tehat az arteriolak
anatomiai mérete és a quercetin hatasa k6zott nem szignifikans (n=16). A megjelenitett
egyenes a linedris regresszios egyenes, melynek egyenlete: Y= -0,0001 * passziv belsd
atmérd (um) + 0,51. Az egyenes meredekségének konfidencia intervalluma -0,0024 és

0,0022 kozott van.
A dilataci6 mechanizmusat indometacin és L-NAME segitségével vizsgaltuk.

Indometacin  10° mol/liter koncentracioban a quercetinnel dilatalt arteriolak

vazokonstrikcidjat okozta (11. abra).
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11. 4bra. 107 mol/liter quercetin jelenlétében (teli korok) beadott 10 mol/liter
indometacin hatasara (iires korok) vazokonstrikcio torténik. Az adatok az atlag+az atlag
standard hibaja formédban jelennek meg. A két gorbe kozotti kiilonbség kétutas
ismétléses ANOVA alkalmazasakor p<0,05, és Tukey poszt-hoc teszttel is 20-60 Hgmm

kozott szignifikans, n=16.

A quercetinnel dilatalt koronaria arterioldkban az indometacin okozta vazokonstrikcid
60-100 Hgmm belsé nyomas kozott jelentds mértékben fiigg az arterioldk anatomiai
méretétdl. Az anatomiailag kisebb arteriolakban az indometacin indukalta
vazokonstrikcio jelentdsebb, mint a nagyobb atmérdjiickben (12. abra). Az Osszefiiggés
60 Hgmm-en, a fiziologias nyomas kozelében volt a legerdsebb, r=-0,65, R?=0,42 (a
Pearson korrelacios koefficiens konfidencia intervalluma -0,87-t61 -0,21-ig tart,
p<0,01).
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12. dbra. A quercetin elékezelés utdni indometacin okozta vazokonstrikcid nagysaga az
arteriola anatomiai méretétdl fiigg. A megjelenitett adatok 60 Hgmm-es belsé nyomasra
vonatkoznak. A korrelacio szignifikans (p<0,01, n=16). A linearis regresszio egyenlete:
Y= -0,07 * passziv bels6 atméré (um) + 23,01. Az egyenes meredekségének

konfidencia intervalluma -0,12 és -0,03 k6z6tt van, melyet a pottydzott vonal jelez.

A quercetint és indometacint tartalmazd szuperfiizidos oldathoz az eNOSt gatlo L-

NAME-et adva a vazokonstrikcio6 szignifikans (13. és 14. ébra).
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13. 4bra. 107 mol/liter quercetin és 10™ mol/liter indometacin jelenlétében (teli korok)
L-NAME hatasara (iires korok) vazokonstrikcio alakul ki. Az adatok az atlag+az atlag
standard hibaja formaban jelennck meg. A kétutas ismétléses ANOVA teszttel szamitott
eredmény szignifikans (p<0,05), és Tukey poszt-hoc teszttel szamitva is 10 és 70
Hgmme-en szignifikans, n=16. A nagy szoérasok oka, hogy az arteriolak méretfiiggése
miatt az indometacinra vonatkozo érzékenységiik eltéré volt (lasd: 12. abra), igy mar a

kiindulasi relativ atmérékben is nagy kiilonbségek voltak.
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14. abra. 107" mol/liter quercetin és 10 mol/liter indometacin jelenlétében L-NAME
hatasara vazokonstrikcio alakul ki. A feltiintetett adatok a 13. abran feltiintetett
adatokbol szamitott értékek, a quercetin+tindometacin, és a quercetin+indometacin+L-
NAME oldatban meghatarozott aktiv fesziilés kiilonbségei az egyes nyomasokon. Az
adatok az atlag+az atlag standard hibaja formaban jelennek meg. Egymintas t-probaval
vizsgalva a kiilonbség az L-NAME kezelés el6tti és utani ératmérében minden

nyomason szignifikdnsan kiilonbozik nullatol (p<0,05, n=16).

Az L-NAME hatésa nem korrelélt az arteriola anatdmiai méretével (Pearson korrelacio,
r=0,07, R?=0,06, p>0,05). 50 Hgmme-en a NO szintézis gatlasaval az L-NAME okozta
vazokonstrikcid medidnja 3,5%, az interkvartilis tartomanya (IQR) 1,3 és 5,1% kozt
volt. A ciklooxigenaz (COX) enzim gatlasaval az indometacin vazokonstriktor
hatasanak medianja 7,8%, az IQR 3,1 és 10,5% volt. Tehat az indometacin alkalmazasa
a vizsgalt arteriolakban jelentdsebb vazokonstrikciot okozott, mint az L-NAME (Mann-

Whitney probaval p<0,01).
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5.3.  HOSSZU TAVU QUERCETIN KEZELES HATASA AZ ALLATOK

ALTALANOS ALLAPOTARA

A nyolc hetes kezelési id6 végén mind a kontroll, mind a kezelt csoport tagjai
egészségesek voltak. Az allatok viselkedésében, szorzetében, testtartdsaban nem volt
kiilonbség. A két csoport kozott testtomegben (kontroll csoport: 507+9 g vs. kezelt
csoport: 504+10 g, t-teszt, p>0,05) és szivtomegben (kontroll csoport: 1,38+0,14 g vs.

kezelt csoport: 1,35+0,18 g, t-teszt, p>0,05) sem mutatkozott eltérés.

5.4. HOSSZU TAVU QUERCETIN KEZELES HATASA A KORONARIA

ARTERIOLAK ATEPULESERE

Amint mar kordbban emlitésre keriilt, a korondria erek prepardlasanal torekedtiink
azonos (~170 um) kiilsé atmérdjii érszakaszok kivalasztdsara. A patkdnyok koronaria
halozatainak lefutasaban nagy az egyéni variancia, igy nem lehet olyan anatomiai
definiciot meghatarozni, amely minden esetben alkalmazhaté lenne a vizsgalati
kritériumoknak megfeleld érszakaszra. Igy a standardizalas masik modszerét, az azonos
atmérdjii erek Osszehasonlitdsat valasztottuk. A preparalt erek teljesen relaxalt,
kalciummentes oldatban mért kiilsé atmér6jében nem volt kiilonbség (15. abra A panel).
Az azonos koriilmények kozott vizsgalt izobar inkrementalis elasztikus modulus értékek

sem kiilonboztek statisztikailag egymastol (15. abra B panel).
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15. abra. Passziv tulajdonsagok.
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A panel: passziv belsé atmér6é az intraluminalis nyomas fiiggvényében. Az adatok az
atlag+az 4tlag standard hibaja formaban jelennek meg. A két csoport passziv, maximalis
belsé atmérdje nem kiilonbozott egymastol (kétutas ANOVA p>0,05, n=20 kontroll és
n=22 quercetinnel kezelt).

B panel: inkrementalis elasztikus modulus az intraluminalis nyomas fiiggvényében. Az
adatok az atlag+az atlag standard hibdja formaban jelennek meg. A csoportok kozott
nem volt szignifikans kiilonbség (kétutas ANOVA p>0,05, n=20 kontroll és n=22

quercetinnel kezelt).

Az erek kivalasztasakor (a 4°C-0S, hipoxias szivizomban) a teljesen relaxalt ératmérd
alapjan szelektaltunk. Azonban meleg (37°C), oxigenizalt (20% O, 5% CO,, 75% Ny)
normal Krebs-Ringer oldatba helyezve kifejlodott az érszegmensek spontan tonusa, ami
kialakitotta az aktiv ératmérdt. A két csoport aktiv viszonyok kdzt mért belsd ératmérdje
szignifikansan kiilonb6zott egymastol (16. abra A panel, p<0,01), amit a spontan toénus
jelentés eltérése okozott (16. abra B panel, p<0,01). Megfigyelhet6, hogy az
intraluminélis nyomds emelkedésével a belsd atméré 50 és 100 Hgmm kozott nem
valtozik, ellenben a spontdn tonus egyre fokozodik (Bayliss effektus). A spontan tonus
gorbéjének (16. abra B panel) ,,U” alakja megtévesztd. A 30 Hgmm alatti magas
spontan ténus értékek mérési artefakt eredményei, mivel az alacsony intraluminalis
nyomason az arteriolak telddése €s cilindrikus geometridja nem biztositott. A geometria
torzulasa miatt a valosnal alacsonyabb atmérdértékeket mérhetiink, ami magas spontan
tonusnak tlinik. Az intralumindlis nyomas emelkedésekor a Bayliss effektus miatt a

spontan tonus értéke emelkedik.
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16. abra. A hossz tavi quercetin kezelés hatdsa a korondria arterioldk spontan
kontrakci6 alatt mérhetd belsdé atmérdjére €s tonusara.

A panel: bels6 ératméré az intraluminalis nyomas fliggvényében. A kezelt csoport
korondria arterioldinak belsé atmérdje szignifikdnsan kisebb volt (kétutas ANOVA,
p<0,01, Tukey poszt hoc teszttel nem szignifikans, n=20 kontroll és n=22 quercetinnel
kezelt). Az adatok az atlagt+az atlag standard hibaja formaban jelennek meg.

B panel: a nyugalmi koriilmények kozott, norméal Krebs-Ringer oldatban mért
atmérobol szamitott spontan tonus a passziv atmérd szazalékaban, az intraluminalis
nyomas fiiggvényében. A kezelt csoport arteriolainak spontdn tonusa szignifikansan
magasabb (kétutas ANOVA, p<0,01, Tukey poszt hoc teszttel nem szignifikans, n=20
kontroll és n=22 quercetinnel kezelt). Az adatok az atlag+az atlag standard hibaja

formaban jelennek meg.

A magasabb spontdn tonus ebben az aktiv allapotban egy latszolagos falvastagodast
eredményezett (17. abra A panel, p<0,05). Az érfal vastagodas kiilondsen szembe6tlo,
hiszen a vastagabb falil kezelt csoport arteriolainak kisebb volt a lumene, azonos kiilsé
atmérd mellett. A falvastagodas passziv koriilmények kozott, a simaizom kontrakciod
megsziinésével eltlinik (17. abra B panel), és passziv allapotban a falvastagsag értékek
nem kiilonboznek. gy arra kovetkeztethetiink, hogy aktiv allapotban a kontroll
csoporthoz képest kisebb lumen oka a kezelt csoportban megvastagodott érfal és a

magasabb spontan tonus Vvolt.

43



DOI:10.14753/SE.2019.2206

A B

40- 50- * ns
z = — —
= 30- 2407
=8 )
‘% < 30
BESssaccsestil i I
Z & 201
==
= 104 -~ Kontroll E 4 = -
= ontro = 104 1
5 i

-0~ Quercetin

o
L
o
L

10 20 30 40 50 60 70 80 90100 Kontroll Quercetin Kontroll Quercetin
Intraluminalis nyomas (Hgmm) L J 0 I

Aktiv, Passziv,
fiziologids atmérd teljesen relaxalt atmérd

17. dbra. A quercetin kezelés hatasara jelentkezd érfal vastagodas.

A panel: aktiv allapotban mérheté érfal vastagsag az intraluminalis nyomas
figgvényében. A kezelt csoport arteriolaiban érfal vastagodast mértiink aktiv
koriilmények kozott, normal Krebs-Ringer oldatban (kétutas ANOVA, p<0,01, poszt
hoc teszttel nem szignifikans, Nn=20 kontroll és n=22 quercetinnel kezelt). Az adatok az
atlag+az atlag standard hib4ja forméban jelennek meg.

B panel: érfal vastagsag 50 Hgmm-es intraluminalis nyoméson. Az aktiv allapot normal
Krebs-Ringer oldatban, a passziv allapot kalciummentes Krebs-Ringer oldatban mért
értékeket jelent. Aktiv allapotban az A panelen bemutatott, jelentds falvastagsag
kiilonbség mérhetd (Mann-Whitney proba, p<0,05), ami teljesen relaxalt, passziv
allapotban eltlinik (Mann-Whitney proba, p>0,05). Az adatok medianként és
interkvartilis tartomanyként vannak megjelenitve, kiegészitve a minimum és maximum

értékekkel (n=20 kontroll és n=22 quercetinnel kezelt).

Az aktiv éllapotban jelentkezd falvastagodasbol Laplace torvénye alapjan kovetkezik a
tangencialis falfesziilés csokkenése (18. abra, p<0,01). Az intraluminalis nyomas
novekedésével a fesziiltség csokkenése mind szembedtlobb. Az adatokra linearis
regresszioval egyenest illesztve az egyenesek meredeksége szignifikdnsan kiilonbozik
(kontroll: Y= 0,44 * intraluminalis nyomas — 1,25, az egyenes meredekségének

konfidencia intervalluma 0,39 és 0,48 kozott van, quercetinnel kezelt: Y=0,35 *
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intralumindlis nyomas — 0,94, az egyenes meredekségének konfidencia intervalluma

0,31 ¢és 0,38 kozott van, p<0,05).

(4,
o
1

-O- Kontroll

B
e

-0~ Quercetin

N w
o o
1 1

—
o
1

Tangencialis falfesziiltség (kPa)

o
L

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Intraluminalis nyomas (Hgmm)

18. abra. Tangencidlis, korfogat menti falfesziiltség az intralumindlis nyomas
fliggvényében aktiv allapotban. Az ebben az 4llapotban tapasztalt érfal vastagodas
szignifikans falfesziiltség csokkenést eredményez (kétutas ANOVA, p<0,01, de Tukey
poszt hoc teszttel nem kiilonbozik, n=20 kontroll és n=22 quercetinnel kezelt). Az

adatok az atlagt+az atlag standard hibaja formaban jelennek meg.

10 umol/liter noradrenalin hatdsdra mindkét csoportban az intramuralis koronéria erek
esetén varhato (169) vazodilataciot tapasztaltunk, de a kezelt csoport dilatacidja

elmaradt a kontroll csoportétol (19. abra, p<0,01).
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19. abra. 10 pmol/liter noradrenalin inkubaci6 hatasara 1étrejovo vazodilatacio. A kezelt
csoport dilatacioja szignifikansan csokkent (kétutas ANOVA, p<0,01, Tukey poszt hoc
teszttel nem szignifikans, n=10 kontroll és n=12 quercetinnel kezelt). Az adatok az

atlag+az atlag standard hibdja forméban jelennek meg.

Az endotelialis funkciora az eNOS nyugalmi aktivitasa (normal Krebs-Ringer
oldatban), teljes aktivalasa (bradikinin vagy acetilkolin hatasara), és teljes gatlasa (L-
NAME hatésara) 1étrejovd ératmérdkbodl kovetkeztettiink. Mind a maximalis aktivitas
kivaltotta vazodilataciot, mind a teljes gatlads okozta vazokonstrickiot a normal Krebs-
Ringer oldatban mért ératmérdhdz viszonyitottuk. Mindkét endotél fiiggd vazodilator,
az acetilkolin és a bradikinin hatdsara vazodilataciot tapasztaltunk. Azonban a kontroll
csoporthoz képest a quercetinnel kezelt allatokbdl szarmazé arterioldk dilaticioja

mindkét esetben kisebb mértékiinek bizonyult, mint a kontroll csoporté (20. abra).
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20. 4bra. Endotelialis dilatacid vizsgalata.

A panel: 10 umol/liter acetilkolin (Ach) hatasa. A kezelt csoport arteriolai csokkent
vazodilataciot mutattak (kétutas ANOVA, p<0,01, Tukey poszt hoc teszttel nem
szignifikans, n=10 kontroll és n=12 quercetinnel kezelt). Az adatok az atlag+taz atlag
standard hib4ja formaban jelennek meg.

B panel: 1 umol/liter bradikinin (BK) hatasdra a kezelt csoportban csokkent
vazodilataciot tapasztaltunk (kétutas ANOVA, p<0,01, Tukey poszt hoc teszttel nem
szignifikans, n=12 kontroll és n=12 quercetinnel kezelt). Az adatok az atlag+taz atlag

standard hibdja formaban jelennek meg.

Az eNOS teljes gatlasara jelentds, mintegy 10%-os vazokonstrikci6 alakult ki mindkét
csoportban. A quercetinnel kezelt csoport vazokonstrikcidja 60-100 Hgmm kozott
magasabb volt, mint a kontroll csoporté. A kontroll csoportban tapasztalt
vazokonstrikcié az intralumindlis nyomas emelkedésével fokozatosan csokkent, mig a

quercetinnel kezelt csoportban allandé értéken maradt (21. 4bra)
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21. abra. 100 umol/liter eNOS gatldo L-NAME hatésara a kezelt csoportban jelentésebb
vazokonstrikcio alakult ki (kétutas ANOVA, p<0,05, Tukey poszt hoc: 60-100 Hgmm,
n=12 kontroll és n=12 quercetinnel kezelt, a B protokoll alapjan mért érték). Az abra a
normdl Krebs-Ringer oldatban mért ératmérd és az L-NAME oldatban mért ératméro

eltérését mutatja. Az adatok az atlagtaz atlag standard hibaja formaban jelennek meg.

Mindezek fényében harom allapotban (normal Krebs-Ringer, bradikinin és L-NAME)
mért ératmérébdl kovetkeztethetiink az endotél fliggd vazodilatacidé mértékére
fiziologias  koriilmények  kozott, farmakonoktél mentes allapotban. Ennek
nyomasfiiggése jelentds, igy az eredményeket ennek fényében szabad csak vizsgalni. A
kontroll csoport arterioldiban az intraluminalis nyomas fokozodasaval a bazélis, normal
Krebs-Ringer oldatban miikodé NO produkcidé visszaszorul, amire az L-NAME
hatasanak csokkenésébdl kovetkeztethetiink (22. dbra).
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22. édbra. Az endotél fliiggd vazodilatacid aktivitdsanak valtozasa a kontroll csoportban.
Az oszlopok also, mintds tartomanya a normal Krebs-Ringer oldathoz viszonyitott L-
NAME hatésara létrejové ératmérd valtozast mutatja, mig a felsd, nem mintas
tartomany a normal Krebs-Ringer oldathoz viszonyitott, bradikinin hatasara 1étrejovo
ératmérd valtozas. A két hatas 6sszege az endotél fliggd vazodilatacio teljes tartomanya.
Ez a tartomany nem fiigg az intraluminalis nyomastol (egyutas ANOVA, p>0,05), de a
normal Krebs-Ringer oldatban vald aktivitisa, melyet a mintds tartomany jelez,
nyomasfliggé jelenség (egyutas ANOVA, p<0,05). Az adatok azonosak a korabban
megjelenitett 20. B és 21. abrdk adataival, az atlagtaz atlag standard hibaja formaban

jelennek meg, n=12 kontroll és n=12 quercetinnel kezelt.
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A quercetinnel kezelt csoport arterioldiban az endotél fiiggd vazodilatacid teljes
tartomanya a kontroll csoporthoz hasonléan nem fiigg az intralumindlis nyomadstol.
Azonban a normal Krebs-Ringer oldathoz viszonyitott L-NAME hatasara létrejovo
ératmérd valtozas, mely a bazalis NO produkciora utal, szintén intraluminalis nyomastol

fiiggetlennek bizonyult (23. abra).
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23. abra. Az endotél fiiggd vazodilatacié aktivitasanak valtozasa a quercetinnel kezelt
csoportban. Az oszlopok alsd, mintas tartomanya a normal Krebs-Ringer oldathoz
viszonyitott L-NAME hatésara 1étrejovo ératmérd valtozast mutatja, mig a felsd, nem
mintds tartomany a normal Krebs-Ringer oldathoz viszonyitott, bradikinin hataséara
1étrejovo ératmérd valtozas. A két hatas Osszege az endotél fliggd vazodilatacio teljes
tartomanya. Ez a tartomany nem fiigg az intraluminalis nyomastol (egyutas ANOVA,
p>0,05), és normal Krebs-Ringer oldatban vald aktivitasa sem nyomasfliggé jelenség
(egyutas ANOVA, p>0,05). Az adatok azonosak a korabban megjelenitett 20. B és 21.
abrak adataival, az atlagtaz atlag standard hibaja formaban jelennek meg, n=12 kontroll

¢s n=12 quercetinnel kezelt.

A két abrat egyiittesen vizsgdlva lathatd, hogy az endotél fliggd vazodilatacio
tartomanya (az L-NAME ¢és a bradikinin normal Krebs-Ringer oldathoz viszonyitott

hatasanak, az dbran a mintis és a nem mintds oszlopok magassaganak Osszege) nem
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kiilonbozik egymastdl szignifikansan egyik nyomason sem (24. abra, kétutas ANOVA,
p>0,05). A mintas oszloprészek jelezte L-NAME hatas, mely a nyugalmi, normal
Krebs-Ringer oldatban 1étrejové NO medialt vazodilataciora enged kovetkeztetni, a
kontroll csoportban az intraluminalis nyomastél fiigg, viszont a quercetinnel kezelt

csoportban ettdl fliggetlen.
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24. 4bra. Osszefoglalo abra a bazalis és serkentett eNOS miikddésérdl. Az L-NAME-
mel mért, nyugalmi allapothoz viszonyitott vazokonstrikcio a bazalis NO produkciorél
informal (mintés oszloprész), mig a koronariak vizsgalatahoz alkalmasabb bradikinin a
bazalis allapothoz képest maximdlisra novelte a NO termelést (minta nélkiili
oszlopszakasz). A két hatas 0sszege igy a maximalis endotél eredetii dilatacid, melyben
nincs kiilonbség (kétutas ANOVA, p>0,05). Azonban, mig a kontroll csoportban az
intraluminalis nyomdas csokkenésével a bazdlis NO termelés csokken, a kezelt
csoportban magas értéken marad, igy kevés tér marad az eNOS tovabbi serkentésére
(kétutas ANOVA, p<0,05). Az adatok az atlagtaz atlag standard hibaja formaban

jelennek meg, n=12 kontroll és n=12 quercetinnel kezelt.
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Mindezen adatokbol kiszamitottuk a NO medialt endotelidlis vazodilatacid teljes
tartomanyanak aranyaban a normal Krebs-Ringer oldatban tapasztalhaté eNOS aktivitas
aranyat. Az adatokra az intraluminalis nyomas fliggvényében linearis regresszios
egyenest illesztve a két csoport kozotti kiilonbség szembeotls. A kontroll csoport
regressziés egyenese: Y= -0,27 * intraluminalis nyomés + 70,72. Az egyenes
meredekségének konfidencia intervalluma -0,44 és -0,10 kozott van. Az egyenlet R
értéke 0,61. A quercetinnel kezelt csoport linearis regresszios egyenesének egyenlete:
Y= 0,16 * intraluminalis nyomas + 61,13. Az egyenes meredekségének konfidencia
intervalluma 0,06 és 0,25 kozott van. Az egyenlet R? értéke 0,66. Ezek alapjan a két
egyiitthatd szignifikdnsan kiilonbozik (25. abra, p<0,05). Ezek alapjan tehat a
quercetinnel kezelt arterioldkban az emelkedd intralumindlis nyomads ellenére allando, a

kontroll csoportokénal magasabb maradhat az eNOS aktivitasa.
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25. 4dbra. A nyugalmi NO medidlt, endotél fliggd vazodilatacid aktivitasa a teljes NO
fliggd érvalasz széazalékdban. A teljes NO fiiggd érvalasz kiszamitasdhoz a normal
Krebs-Ringer oldatban mért ératméréhoz viszonyitott teljes, L-NAME-mel 1étrehozott
eNOS gatlas okozta ératmérd valtozas és a bradikininnel 1étrehozott maximalis eNOS
aktivitas okozta ératmérd-valtozas Osszegét hasznaltuk. Ennek szézalékéban hataroztuk
meg a normal Krebs-Ringer oldatban mért ératméréhoz képest az L-NAME okozta

ératmérd valtozast, ami a normal Krebs-Ringer oldatban az eNOS aktivitasanak
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mértékérdl informdl. Az adatok egyes nyomason vett atlagaira egyenest illesztettiink. A
szaggatott vonal jelzi az illesztett egyenesek 95%-os konfidencia intervallumat. A két

egyenes szignifikansan kiilonbozik (p<0,01).
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6. MEGBESZELES

A polifenolok kozé tartoz6 flavonoid, a quercetin a napi flavonoid beviteliink nagy
részét teszi ki kiillonbo6z6 glikozidalt és aglikon formaiban (170). Ez jelent6s mennyiség,
koriilbeliil napi 28-42 mg (13), amelynek mar szamottevd bioldgiai hatasai lehetnek. A
human vizsgalatok komplex kardiovaszkuléris riziko-csokkentd hatasokrol szamoltak
be. Azonban a quercetin koronaria rezisztencia erekre gyakorolt kdzvetlen hatdsaira
vonatkozo adatok, melyek ismerete a miokardium vérellatas szabalyozasanak megértése

szempontjabol kulcsfontossagiak volndnak, ez ideig nem alltak rendelkezésre.

Bemutatott eredményeink alapjan a quercetin intramuralis koronaria arterioldkra
gyakorolt akut és hosszu tava hatasdnak mechanizmusa alapvetden kiillonbozik
egymastol. Rovid tavon, akut hatdsként a quercetin a fizioldgias koncentracidban is
kifejt vazodilatalo hatast a korondria arterioldkra. Ennek a dilatdcionak a vazodilator
prosztanoidok, példaul a prosztaciklin, jelentdsebb mediatora lehet, mint a NO. A
kialakulé hatds mértéke fliggetlen az arteriola spontan tonusatol. Mivel az ératmérd
csokkenésével a spontan toénus egyre fokozottabb, a kisebb arterioldkban a quercetin
hatasa élettanilag jelentOsebb, és az ératméré csokkenésével a prosztanoidok szerepe

egyre hangsulyosabba valik.

Hossza tavon ugyanakkor a bazalis NO szintézis quercetin okozta fokozasa a koronaria
arterioldkban nagyon is jelentds lehet. Emellett a hossz tdva szupplementacio hatasara
az arterioldk spontdn tonusa is fokozodik, a magasabb spontan tonus kovetkezménye
pedig az érfal vastagodasa és a falfesziilés csokkenése. Ezen folyamatok
eredményeképp a koronaria arterioldkban egy uj egyensulyi helyzet alakul ki a
vazodilator és vazokonstriktor mechanizmusok k6zott, ami a koronaria keringési rezerv

kiszélesedésével jar.
6.1. A QUERCETIN AKUT, DOZISFUGGO RELAXACIOS HATASA
PATKANY INTRAMURALIS KORONARIA ARTERIOLAN IN VITRO

A quercetin dozis fliggd vazodilator hatast fejt ki az intramuralis koronaria arterioldkon.
Ez a dilator hatds mar két nagysagrenddel a fizioldgids plazmakoncentracid (kb. 100

nmol/liter (13, 167)) alatt, 1 nmol/liter koncentracioban is szignifikans. 100 nmol/liter
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koncentracioban atlagosan 10,141,5%-0S belsd ératmérd novekedést idéz eld, mig a
legtoményebb, 10 pmol/literes oldat gyakorlatilag teljesen relaxalta a koronaria
arteriolakat. Ezt az élettanilag is jelentds mértékii, kdzvetlen vazodilatacids hatést a sziv
szoveti vérellatasanak szabalyozasa szempontjabol kulcsfontossagl rezisztencia ereken,
(az in vivo korilményeket leginkabb modellez6 nyomas angiométer technikaval)
legjobb tudasunk szerint munkacsoportunknak sikeriilt eldszor kimutatni. Kvantitativ
vizsgalataink eredményei alapjan feltételezhetd, hogy a plazma quercetin koncentracidja
a koronaria arteriolak atmérdjének élettani koriilmények kozott is fontos szabalyozoja.
Nagyobb atmérdjii aorta (105) és koronaria ereken (120) végzett miografos vizsgalatok
irodalmi adatai alapjan feltételeztiik, hogy a dilator hatas mind endotél fiiggdé (171),
mind endotél fiiggetlen (55) Gtvonalon kialakul. Kisérleteinkben a vazodilatacidé endotél

fliggd mechanizmusat vizsgaltuk.

6.2. QUERCETIN AKUT HATASMODJA

Korabbi adatok szerint a quercetin vazodilator hatasa jelentésebb a rezisztenciaereken,
mint az artéridkon, ugyanis a hatas az ératméré csokkenésével forditott aranyban
fokozodik (55). Igy érdemesnek talaltuk a quercetin érhatasait a koronaria arteriolak
atmérdjének fliggvényében vizsgalni. Eredményeink szerint, a 70-250 um belso
atmér6ji koronaria erek esetében a hatas valgjaban nem a méret, hanem a spontan ténus
valtozé méret fiiggvényében csak kelld standardizalds utdn vizsgéalhatjuk. A nyomas
angiométer technika eldnye, hogy nem sziikséges farmakoldgiai prekontrakciot
létrehozni egy vazodilator hatds vizsgalatdhoz, mert a rezisztencia erek megfeleld
inkubalas utan felveszik a fiziologids nyugalmi tonusukat. Ezt spontan toénusnak
nevezziik. Ez a spontan tonus nagyobb az egyre kisebb ératmérdk esetén. A fiziologias
allapotban mért belsd ératmérdt a passziv belsd atmérére normalizdlva megkapjuk a
spontan tonus értékét, mellyel kiillonbozo erek atmérdi €s farmakonokra adott reakcioi
Osszehasonlithatdak. A quercetin oldat ezt a tonust ératmérotdl fliggetleniil nagyjabol a
felére csokkentette. Tehat a quercetin vazodilator hatdsa valdjaban nem az ératmérotol
fiigg, ahogyan azt korabban publikaltak (55, 101), hanem a nyugalmi tonustol, ami
viszont fiigg az ératmér6tol is. (Megjegyzendd, hogy a kialakult spontan tonus nem

tokéletes megfeleléje az in vivo allapotnak, hiszen sem a milk6dé miokardiumbol
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érkez6 metabolikus vagy mas humordlis hatdsok, sem a vegetativ beidegzés, és
esetinkben az aramléds indukalta hatasok sem érvényesiiltek a preparatumban. A
»spontan” Kkifejezés igy a vaszkularis simaizmok intrinzik, 6nallé tevékenységének
eredményét irja le, ami nagymértékben hozzajarul az in vivo aramlasi rezerv
kialakitasahoz.) A ténuscsokkenés igen jelentds dilatacidt eredményez, ami Hagen-
Poiseuille torvénye szerint a nagyobb, 150 um atméro feletti arteriolaknal 22-28%, mig
a kisebb, 150 um &atmérd alatti arteriolaknal 42-50%-0s véraramlas fokozodashoz

vezethet. Igy a quercetin vazodilatacids hatasa jelentSsebb az ératmérd csokkenésével.

A flavonoidok vaszkularis hatasait targyald szakirodalom tébbsége endotél fiiggd, NO
medialt dilataciorol szamol be (4, 100, 102, 103, 105, 107, 110, 171, 172). Azonban a
quercetin komplex hatdsmechanizmusa egyéb mechanizmusok szerepét is felveti.
Vizsgalataink eredménye a prosztanoid szintézis modulaldsat valoszinisiti.
Vizsgalatainkban a COX gatlé indometacin hatasara vazokonstrikcio kovetkezett be.
Onmagaban, quercetin elékezelés nélkiil a COX enzim gatldsa nem befolyasolja az
értonust €s atmér6t intramuralis koronaria arteriolakban az altalunk alkalmazott
nyomastartomanyban (173, 174). Az eclézetesen beadott 100 nmol/liter quercetin
hatasara kialakult az endotél fiiggd és fliggetlen vazodilatacid, amelyet az indometacin
csokkentett. Eredményeink szerint a vazodilator hatds jelentds része vazodilator
prosztanoidok felszabaduldsa révén valosul meg, feltehetden a prosztaciklin dominans
szerepével. Sejtkultira vizsgalatok alapjan a quercetin gatolja a COX-2 enzim
kifejezodését (175), de a COX-1 enzim miikodését (176) és a prosztaciklin szintézist in
vivo is serkenti (177). Hasonlo, prosztaciklin medialt dilataciot igazoltak mar aortaban
(109) és portalis vénaban (100), de rezisztencia erekben, koztiik a koronaria arteriolaban
még nem. Ennek kapcsan felmeriil az altalunk vizsgalt ératméréknél is Kisebb,
terminalis arteriolak esetében az endotél eredetii hiperpolarizalo faktor (EDHF) szerepe.

Koronaria erekben az EDHF egyes tedridk szerint szintén arachidonsav szarmazék

crer

A szakirodalomban leginkabb a flavonoidok endotél fiiggé, NO medialt vazodilator
hatasa kertil targyalasra (4, 100, 102, 103, 105, 107, 110, 171, 172). Eredményeink
megerdsitik a NO felszabadulas okozta vazodilataciot, de ennek mértéke a rezisztencia

ereken nem olyan jelentés, mint a prosztanoid szintézis modulalasaval medialt
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vazodilatiaci6. Az ellentmondéds hatterében részben torténeti, részben szabalyozas
elméleti kérdések 4llnak. A flavonoidok vaszkuladris hatdsainak feltarasat a
mechanizmusok leirdsara leginkabb alkalmas miograf technikéval végezték, aorta
gylrikon. Az ératmérd csokkenésével azonban a dilator mechanizmusok két f6
képviseldjének, a prosztaciklin és a NO részvételének aranya megvaltozik. Az ératmérd
csOkkenésével mindkét mediator élettani szabalyozd szerepe egyre hangsulyosabba
valik (178), a prosztanoid szintézis azonban egyre inkabb a vazodilator prosztanoidok
felé tolodik el (173). Ez magyarazatul szolgal azon eredményiinkre, hogy a COX
gatlasaval 1étrejovo vazokonstrikcid mértéke forditottan ardnyos az arteriola kaliberével.
Az egyre kisebb erek tonusanak beallitidsaban egyre jelentdsebb ez a mechanizmus, igy
a quercetin prosztanoid medialt hatasa is hangsulyosabb. Ilyen korrelaciot az ératmér6
¢s a NO medidlt quercetin hatas felfliggesztés kozott nem talaltunk. Az L-NAME
hatésara létrejovo ératmérd csokkenés szignifikans és élettanilag jelentds ugyan, de nem
sokkal magasabb az indometacin kezelés utan, quercetin elékezelés nélkiil tapasztalhato
vazokonstrikcional (173). A bazalis NO szintézist tehat az akut quercetin kezelés csak
kismértékben valtoztatja meg. Ez egybecseng az akut quercetin alkalmazasa soran nyert
human FMD kisérletes adatokkal is. Az eredményeket arnyalja, hogy hatas kivaltasahoz
szlikséges quercetin szérum koncentracionak mar szabadgyok fogd hatasa is van (179),

amivel meghosszabbithatja a NO féléletidejét és megndvelheti a bioldgiai hatasat.

Az akut quercetin kivaltotta endotél eredetli vazodilatacio koronaria arteriolakban tehéat
NO és prosztanoid medialt Gtvonalon is 1étrejon. A prosztanoid medialta relaxacié az

ératmérd csokkenésével egyre kifejezettebbé valik a koronaria arterioldkban.

Kisérletiink limitacidja, hogy a méréseket aramlas-mentes allapotban vizsgaltuk, igy
sem folyamatos, sem a korondria erekre jellemz6 pulzatilis dramlas és nyirdfesziiltség
nem érte az endotélt. Aramlas hatasira a nyirderd indukalta NO felszabadulas
prosztaciklin koncentracié valtozassal is jar (180), igy valoszinisithetjiik, hogy a
quercetin kezelés megvaltoztatja a nyirderdre adott dilator valaszt. Rendszeriinkben a
hemodinamikai eréktdl elkiilonitve, tisztdn farmakologiai jelenségként vizsgaltuk a

quercetin kivaltotta vazodilataciot.
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6.3. HOSSZU TAVU QUERCETIN KEZELES HATASA A KORONARIA

ARTERIOLAK ATEPULESERE

Az akut quercetin hatas tisztazasara végzett kisérletek eredményei arra utalnak, hogy az
érfal prosztanoid szintézisének megvaltozasa a dilator hatas jelentds eleme. Az endogén
prosztanoid szintézis hosszi tavon befolyasolja a vaszkularis remodeling folyamatat
(174), igy a kovetkezd logikus 1épés a kronikus quercetin szupplementacié vizsgalata

volt.

Eredményeink szerint a quercetin kezelés hatdsa nem érinti az érfal passziv elemeinek
atépiilését. A passziv allapotban mért ératmérd és falvastagsag adatok szerint nem
tortént valtozds a falvastagsdg/lumen ardnyban. Az inkrementalis elasztikus modulus
alapjan nem tortént valtozas a kollagén és elasztin ardnyban. Korabbi vizsgalatok a hasi
aorta rugalmas tulajdonsagainak javulasarol szamoltak be (155). Ezt a hatast azonban
jelentésen magasabb, 100 mg/ttkg quercetin dozissal érték el, ballon katéterrel végzett
sértést kovetden. A két érszakasz direkt Osszehasonlitasa nem relevans, az aorta és a
rezisztenciaerek eltéré hemodinamikai funkcidéi mas-mas biomechanikai paramétereket
kivannak meg. Az altalunk vizsgalt ératmérd tartomanyban a vérnyomas pulzacidja mar
jelentdsen csokkent az aortahoz képest, igy a rugalmassag fokozodasa a rezisztencia
erekben nem varhatd. Masrészt a fenti vizsgalatban alkalmazott dozis mar egyértelmiien
a farmakologiai tartomanyba esik. Az altalunk alkalmazott dézis (30 mg/ttkg
patkanyban) nagyjabol 5 mg/kg human doézisnak felel meg (181). Ez a human
vizsgalatokban hasznalt 500 mg napi dozis (6, 26, 182) patkany megfeleldje, az étrend
kiegészitdk ¢és alacsonyabb dozist farmakologiai kezelések tartomanya. A friss
metaanalizisek is 500 mg/nap quercetin dozist tartanak vizvalasztonak a hatés

1étrejottehez (53, 70).

A passziv tulajdonsdgokkal ellentétben az aktiv allapot biomechanikai tulajdonséagai
megvaltoztak a quercetin kezelés hatisara. A tapasztalt kiilonbségek nagy része a
miogén ténus novekedésével magyarazhaté. Ennek hatterében tobbiranyu
hatasmechanizmust feltételeziink. A protein-kinaz C szerepet jatszik a spontan értonus
beallitasaban (183), a quercetin pedig a protein-kinaz C aktivalasaval a
kalciumcsatornak nyujtasra adott valaszat fokozza (113). Emellett a quercetin fokozza a

vaszkularis simaizomsejtek L-tipusu Ca®** csatornainak kalciumaramat (115), és
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dozistol fiiggben bifazisos hatisa van a Ca?* ATPazra is (118). Alacsonyabb,
fiziologias koncentracié tartomanyban a Ca®* ATPaz gatlas ala keriil, igy a két hatas
eredményeként megemelkedik a simaizom sejtek intracellularis  kalcium
koncentracioja, ami fokozott tonust eredményez. A fokozott spontan tonus egy jelentds
regulatorikus elénnyel jar: a quercetinnel kezelt arteriolaknak a jelent6sebb spontan
tonus miatt nagyobb dilacids rezerviik van. SzamszerUsitve ezt a dilacids tartalékot, ha
minden mas befolyasold koriilményt allandonak tekintiink, Hagen-Poiseuille torvénye
szerint a kontroll csoport nagyjabol 75%, mig a quercetinnel kezelt csoport kb. 100%-
os véraramlas fokozodasra képes. Hasonld eredményt publikaltak egy humén
beavatkozéasos vizsgalat soran: két hetes, magas flavonoid tartalmt csokoladé napi
fogyasztasa utan a koronaria aramlasi rezerv fokozodott (138). Ugyanez az adaptiv
bazalis tonusfokozodas figyelheté meg példaul patkdnyokban, fizikai terhelés hatésara

kialakulo edzett szivben is (184).

Ez a fokozott spontdn ténus 4all tobb megfigyelésiink hatterében. Az elsd és
legnyilvanvalobb kovetkezmény, hogy bar a passziv atmérd tekintetében a csoportok
kozt nincs kiilonbég, a quercetinnel kezelt csoport fiziologids belsé atmérdje jelentdsen
Kisebb. A preparalas soran, amikor a megfeleld érszakaszt kivalasztottuk, a hipoxias
miokardium metabolikus hatdsa miatt az intramuralis koronaria arterioldk teljesen
relaxaltak voltak. Ezen atmérd alapjan végeztiik az érszakasz kivalasztasat. A meleg,
oxigenizalt szervfirddben azonban helyreallt az eredeti simaizom tonus ¢€s
megmutatkozott a hozza tartozo fizioldgias ératmeérd. A kiilonbozd ératmérdk felvetik
annak lehetdségét, hogy ezek a szakaszok eltérd funkciot toltdttek be a koronaria artéria
halozatban. KésObbi vizsgalatainkban a hosszl tdvl quercetin szupplementacid hatasait

tervezziik feltarni az intramuralis koronaria arteriolak halozati tulajdonséagaira.

A masodik kovetkezmény a fiziologias, aktiv allapotban megfigyelhetd érfal
vastagodas. Mivel zér6 simaizom tonus mellett (passziv allapotban) nem volt kiilonbség
a két csoport falvastagsdgdban vagy rugalmassagi tulajdonsagdban, ez az érfal
vastagodas pusztan a simaizom tonus kovetkezménye. Ez a falvastagodas Laplace
torvénye szerint az atlagos tangencialis falfesziilés csokkenését jelenti. A quercetinnel

kezelt arteriolak tehat alacsonyabb falfesziiltség mellett funkcionalnak in vivo, mint a

rrrrrr
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proliferacidjatol kezdve a nem kontraktilis elemek atépiiléséig (185), igy eredményeink

tovabbi, hosszabb tava vizsgalatok lehetoségét vetik fel.

A koronaria rezisztencia ereken kifejezddé adrenerg receptorok B, tipustiak, igy ezen
érszakaszok noradrenalinra adott valasza a vazodilatacio (169). Tapasztalataink szerint a
quercetinnel kezelt csoport arteriolai kisebb mértékii vazodilataciét mutatnak azonos
noradrenalin dozisra, mint a kontroll csoportéi. Ez a megfigyelés Gsszhangban van a
szakirodalomban leirt jelenséggel, miszerint a quercetin, glikozidjai és glukuronid
metabolitja gatolni képes az adenilat ciklazt (186, 187). A szimpatikus idegrendszer
aktivalodasa soran a metabolikus, indirekt hatisok koronaria aramlast fokozd hatésa
sokkal jelentdsebb, mint a direkt receptorialis hatas (188). Valosziniitlen, hogy a limitalt
B2 medidlt dilatdcid hatranyosan befolydsolnd a véraramlas fokozodast. Ezt a
feltételezést azonban a késdbbiekben még Langendorff-féle preparatumban igazolni
kell.

crer

tava kezelés kapcsan. Az akut hatdsban a felszabadulé NO dilator hatasa a koronaria
arteriolakban szignifikans, de nem akkora jelent6ségii, mint ahogy az a korabbi
tanulmanyok alapjan varhato lett volna. A hossza tavi quercetin kezelés ellenben
jelentdsen befolyasolja a NO bioldgiai elérhetdségét. Tapasztalataink szerint a kezelt
csoport L-NAME hatéséra jelentdsebb vazokonstrikciot mutat, ami jelentdsebb bazalis

NO produkciot jelent. Ennek hatterében tobb potencialis mechanizmus allhat:

- A quercetin kezelés fokozza az eNOS expresszidjat, ami nagyobb mennyiségii NO
termelést tenne lehetdvé. Ezt a teoriat tobb szerzé is cafolta mar munkajaban (189,
190), az altalunk alkalmazott dozis esetében patkany aorta vizsgalataval is (140).
fgy kijelenthetjiik, hogy a quercetin szupplementicié nem befolyasolja az eNOS
expressziot egészséges ragesalokban. Sajat adataink sem tamasztjak ala a fokozott
eNOS enzim expressziot, ugyanis a maximalis NO medialt dilatacios tartomany
nem kiilonbozott a kezelt €s a kontroll csoport kdzott (24. abra).

- A quercetin kezelés noveli az eNOS enzim aktivitdsat. Ez a lehetéség valoszind,
hiszen a quercetin akut hatasaban is az eNOS foszforilalasanak utjan fokozza a NO

termelést (107).
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- A quercetin hatdsdra konnyebben alakul ki az eNOS aktivalasahoz sziikséges
intracellularis kalcium koncentraci6. Ismert, hogy a quercetin képes aktivalni a Ca**
aktivalta K* csatornat (KCa 1.1 csatorna) (106), ami az endotélsejt

hiperpolarizaciojahoz €s a hiperpolarizaci6 indukalta Ca®* aramhoz vezet (191).

Eredményeinknek kiilon jelentoséget ad, hogy a fokozott bazalis NO produkciot
magasabb intraluminalis nyomas mellett is fenntartotta a kezelt arteriola. Az emelkedd
transzmuralis nyomas mellett a kontroll arterioldkban mérséklddik a NO termelés
(192), és ezzel parhuzamosan kialakul a fokozott miogén valasz. Ezek eredménye a
a mechanizmusnak a szerepe in vivo alarendelt, hiszen a folyamatosan miikodé sziv
metabolikus igényei feliilirjak a miogén autoregulacios folyamatokat.) A csokkendé NO
produkci6 viszont egyéb funkciok kiesésével is jar, mint példaul sejtes és kotoszovetes
(193). A quercetin kezelés hatasara magasabb nyomastartomanyban is fokozott NO
szintézis segit fenntartani a vérlemezkék (194) és vaszkularis sejtek (195) nyugalmi

allapotat.

A nyugalmi allapotban ¢és serkentés hatasara 1étrejové NO valaszok 0Osszegébdl
megismerhetjik azt a tartomanyt, amely lefedi a NO medialta valaszlehetdségeket.
Ennek a tartomanynak a szélessége nem valtozott kisérleteinkben. Ez az dsszefliggés a
szakirodalomban leirtakkal is egybevag. Logikus, hogy adott eNOS mennyiség
magasabb bazalis aktivitasa mellett kevesebb lehetéség marad a NO szintézis

fokozodasanak.

Az endotél medialt dilatacios valaszokat két tipikus agonistaval vizsgalhatjuk. Az
acetilkolin alkalmazasa az endotél funkcid vizsgalatira a vaszkularis kutatdsokban
leggyakrabban hasznalt technika (193). A koronaria rezisztencia erekben azonban
mérettdl fiiggden ellentétes hatasa van €p endotél mellett is: az altalunk is alkalmazott
dézis a nagyobb méreti artéridkat (kb. 280 um) dilatalja, a kisebb arteriolakat (kb. 80
um) pedig kontrahdlja (196). Ezt a méretfiiggd hatast nem tapasztaltuk sajat
vizsgalatainkban, igy a tapasztalt méretbeli kiilonbségek nem érték el a méret-fiiggd
farmakologiai atépiilés szintjét. A koronaria erek endotél funkcidjanak vizsgalatahoz

alkalmasabb moddszer a bradikinin alkalmazasa, ami egyértelmiien NO medialt
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dilatacioval jar ép endotél mellett (B, receptor), és vazokonstrikcioval sériilt endotél
esetén (B receptor) (197). Mind acetilkolin, mind bradikinin esetén limitalt endotél
eredetii dilataciot tapasztaltunk a quercetinnel kezelt csoportban a kontroll csoporthoz
képest. A fent ismertetett fokozott bazalis NO produkcio6 fényében ez az eredmény nem

meglepd.

Eredményeinket Osszegezve tehat megallapithatjuk, hogy a hosszt tavli quercetin
szupplementacid egészséges patkanyokban a NO medialt endotél fiiggd vazodilatacio
fokozddasahoz vezet. Emellett adaptiv mechanizmusokat indit be, melyek a spontan
értonus fokozddasat hozzak létre. A kialakuld érvalaszok hatdsara 1) nyugalmi
ératmérd alakul ki a korondria arterioldkban, ami szélesebb regulacids lehetdségekkel

parosul.
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7. KOVETKEZTETESEK

1. Kimutathato-e, és ha igen, milyen mértékli a vazorelaxacié patkdny intramuralis
koronaria arterioldkban kiilonbozé fiziologids quercetin  ddzisok akut

alkalmazasa esetén?

Az intramuralis korondria arterioldk mar 1 nmol/liter quercetin hataséara szignifikansan
relaxalnak. A relaxacio dozis fliggéen fokozodik 10 pmol/liter koncentracioig, ahol a
hatds eléri a maximumat, és az arteriolak tonusa gyakorlatilag nullara csokken. Az
atlagos quercetin koncentracié 100 nmol/liter tartomanyban varhat6 (167). Ebben a
dozisban a quercetin kivaltotta vazorelaxacido nem csak szignifikans, de élettanilag is
jelentds: a teljesen relaxalt, passziv atmérének atlagosan 10%-a. Az arteriolak a
meglevd, atlagosan 20%-0S tonusuk 49%-at relaxaljak 100 nmol/liter quercetin
hatasara. A nagyobb spontan tonusu, Kisebb atmérdjii arteriolak esetében a fokozott

spontan tonus miatt, a kialakul6 vazorelaxacio élettanilag jelentdsebb.

2. Mennyiben NO felszabaduléds, és mennyiben prosztanoid felszabadulas altal
medialt az intramuralis korondria arterioldkban quercetin hatasara kialakuld

vazodilatacid?

Eredményeink szerint az akut quercetin kivaltotta vazodilatacidé részben NO medialt,
azonban mérettél fiiggben (150-180 wm alatt) a prosztanoid medialt endotelialis
relaxacio dominalhat. Az arteriolak kaliberének csokkenésével a prosztanoid medialt
dilatacié egyre jelentdsebb, mig NO medialt relaxacido esetén nem taldltunk ilyen
Osszefiiggést. Igy tehat az altalunk legtobbszor vizsgalt, kis méretii arteriolakban a

prosztanoid medialt relaxacio jelentésebb volt, mint a NO medialt valasz.

3. Hogyan befolyasolja az intramuralis koronaria arteriolak korosodassal egyitt
jar6 strukturalis €s funkciondlis atépiilését a tartds, hosszu tava quercetin

szupplementacid?

A két honapos 30 mg/ttkg/nap dozisu quercetin szupplementacié hatasara az
intramuralis korondria arterioldk spontan tonusa és bazalis NO termelése fokozodott.

Ezek kovetkezményeként a kezelt allatok arterioldiban a magasabb simaizom aktivitas
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megnovelte az érfal vastagsagat, és lecsokkentette az izobar tangencialis falfesziilést.

Mindezen valtozasok nagyobb dilatacids rezervet biztositanak a koronaria keringésnek.
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8. OSSZEFOGLALAS

A quercetin a polifenolok, azon beliil a flavonoidok k6zé tartozd novényi anyagcsere
termék, melynek sokoldali kardioprotektiv hatasa van. Ezen hatdsok mind révid, mind
hosszu tdvon kozvetlentil is érintik az endotél és a vaszkularis simaizom funkcidjat. A
quercetin rovid tava hatasai kozt endotél fiiggd és endotél fiiggetlen vazodilaticios
mechanizmusok egyarant kimutathatok. Koronaria arterioldkon a 1étrejovo vazodilatacio
dozis fiiggben fokozodik, 1 nmol/liter koncentracié mar szignifikans dilataciot okoz,
mig 10 pmol/liter az arteriolak tonusat nullara csékkenti. Mivel a quercetin fiziologias
koncentraciéja (100 nmol/liter) a simaizom tonust kiindulasi értéktél fliggetleniil
nagyjabol a felére csokkenti, a kialakuld relaxacid6 mértéke az arteriolak spontan
tonusanak novekedésével egyre jelentdsebbé valik. A quercetin koronaria arteriolakra
gyakorolt endotél fiiggé dilatator hatasa részben NO medialt, részben prosztanoid
medialt mechanizmusok révén valdésul meg. A prosztanoid medialt relaxacio az
arterioldk méretének csokkenésével egyre jelentésebbnek bizonyult. A hosszu tavu
quercetin kezelés hatdsara az intramuralis koronaria arteriolakban funkcionalis és
eredményeképp a quercetinnel kezelt patkanyok korondria arteriolait a tangencialis
falfesziilés csokkenése és a koronaria dilatacios rezerv novekedése jellemzi. Emellett a
hosszll tdva quercetin kezelés hatasara fokozodott a bazalis NO mediélta vazodilatacio.
Ezek a valtozasok az intramuralis koronaria arteriolakban 0j egyenstlyi allapotot
hoznak létre a vazodilator és vazokonstriktor mechanizmusok kozott. Eredményeink
arra utalnak, hogy a quercetin az akut és hossz(i tavi hatasai révén el6nydsen
befolyasolja a koronaria arterioladk muiikodését, és alkalmazasa hozzajarulhat

kardioprotektiv hatasokhoz.
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9. SUMMARY

Quercetin, a plant flavonoid in the polyphenol kingdom has diverse cardioprotective
effects. This molecule has acute and long-term direct effect on the endothelium and
vascular smooth muscle. In a short-term action, quercetin initiates endothelium
dependent and endothelium independent vasodilation. This dilation is dose dependent
on coronary arterioles from the significant vasodilator 1 nmol/lit concentration to 10
umol/lit concentration, when smooth muscle tone diminishes. Physiological
concentration of quercetin (100 nmol/lit) reduces the smooth muscle tone of coronary
arterioles to the half. Because smaller arterioles have higher spontaneous smooth muscle
tone, vasodilation is intensified as arteriole lumen size decreases. Endothelium
dependent vasodilation in coronary arterioles is mediated by the release of NO and
vasodilator prostanoids, but the ratio of actions of these mediators depends on the vessel
size. While NO mediated dilation has no correlation with lumen size, prostanoid
dependent dilation is inversely correlated with lumen size. Long-term supplementation
induces functional and biomechanical remodeling of coronary arterioles, and leads to
higher spontaneous tone of coronary arterioles. This results in decreased wall stress and
increased coronary flow reserve. Long-term quercetin intake increases basal NO
mediated dilatation. Remodeling processes influenced by quercetin supplementation
may provide a new balance state between vasodilator and vasoconstrictor forces in
coronary arterioles. Quercetin intake has beneficial acute and long-term effects on
intramural coronary arterioles, which contributes to cardioprotective effects of
flavonoids.

66



10.

11.

10.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

IRODALOMJEGYZEK

Bentsath, A., Rusznydk, S. T., Szent-Gyorgyi, A. (1936) Vitamin Nature of
Flavones. Nature, 138: 798

Database;, N. C. f. B. I. P. C. (2018) Quercetin, CID=5280343. Vol. 2018
Braga, L. R., Rosa, A. A., Dias, A. C. B. (2014) Synthesis and characterization
of molecularly imprinted silica mediated by Al for solid phase extraction of
quercetin in Ginkgo biloba L. Analytical Methods, 6: 4029-4037

Xu, Y. C,, Leung, S. W., Yeung, D. K., Hu, L. H., Chen, G. H., Che, C. M.,
Man, R. Y. (2007) Structure-activity relationships of flavonoids for vascular
relaxation in porcine coronary artery. Phytochemistry, 68: 1179-1188

Terao, J., Murota, K., Kawai, Y. (2011) Conjugated quercetin glucuronides as
bioactive metabolites and precursors of aglycone in vivo. Food Funct., 2: 11-17
Li, Y., Yao, J., Han, C,, Yang, J., Chaudhry, M. T., Wang, S., Liu, H., Yin, Y.
(2016) Quercetin, Inflammation and Immunity. Nutrients, 8: 167

Marques, B., Trindade, M., Aquino, J. C. F., Cunha, A. R., Gismondi, R. O.,
Neves, M. F., Oigman, W. (2018) Beneficial effects of acute trans-resveratrol
supplementation in treated hypertensive patients with endothelial dysfunction.
Clin. Exp. Hypertens., 40: 218-223

Salden, B. N., Troost, F. J., de Groot, E., Stevens, Y. R., Garces-Rimon, M.,
Possemiers, S., Winkens, B., Masclee, A. A. (2016) Randomized clinical trial on
the efficacy of hesperidin 2S on validated cardiovascular biomarkers in healthy
overweight individuals. Am. J. Clin. Nutr., 104: 1523-1533

Samavat, H., Newman, A. R., Wang, R., Yuan, J. M., Wu, A. H., Kurzer, M. S.
(2016) Effects of green tea catechin extract on serum lipids in postmenopausal
women: a randomized, placebo-controlled clinical trial. Am. J. Clin. Nutr., 104:
1671-1682

Kiusz, N. (2016) Novényi szerek helye a mai gyogyszerkincsben: podophyllum
peltatum - podofillotoxin. Gyogyszerészet, 60: 661-663

Panche, A. N., Diwan, A. D., Chandra, S. R. (2016) Flavonoids: an overview. J.
Nutr. Sci., 5: e47

67



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Scalbert, A., Williamson, G. (2000) Dietary intake and bioavailability of
polyphenols. J. Nutr., 130: 2073s-2085s

Edwards, R. L., Lyon, T., Litwin, S. E., Rabovsky, A., Symons, J. D., Jalili, T.
(2007) Quercetin reduces blood pressure in hypertensive subjects. J. Nutr., 137:
2405-2411

Zhang, Y., Li, Y., Cao, C., Cao, J., Chen, W., Zhang, Y., Wang, C., Wang, J.,
Zhang, X., Zhao, X. (2010) Dietary flavonol and flavone intakes and their major
food sources in Chinese adults. Nutr. Cancer, 62: 1120-1127

Nishimuro, H., Ohnishi, H., Sato, M., Ohnishi-Kameyama, M., Matsunaga, |.,
Naito, S., Ippoushi, K., Oike, H., Nagata, T., Akasaka, H., Saitoh, S.,
Shimamoto, K., Kobori, M. (2015) Estimated daily intake and seasonal food
sources of quercetin in Japan. Nutrients, 7: 2345-2358

Zamora-Ros, R., Andres-Lacueva, C., Lamuela-Raventos, R. M., Berenguer, T.,
Jakszyn, P., Barricarte, A., Ardanaz, E., Amiano, P., Dorronsoro, M., Larranaga,
N., Martinez, C., Sanchez, M. J., Navarro, C., Chirlague, M. D., Tormo, M. J.,
Quiros, J. R., Gonzalez, C. A. (2010) Estimation of dietary sources and
flavonoid intake in a Spanish adult population (EPIC-Spain). J. Am. Diet.
Assoc., 110: 390-398

Sampson, L., Rimm, E., Hollman, P. C. H., de Vries, J. H. M., Katan, M. B.
(2002) Flavonol and Flavone Intakes in US Health Professionals. J. Am. Diet.
Assoc., 102: 1414-1420

Guo, Y., Mah, E., Davis, C. G., Jalili, T., Ferruzzi, M. G., Chun, O. K., Bruno,
R. S. (2013) Dietary fat increases quercetin bioavailability in overweight adults.
Mol. Nutr. Food Res., 57: 896-905

Weiz, G., Breccia, J. D., Mazzaferro, L. S. (2017) Screening and quantification
of the enzymatic deglycosylation of the plant flavonoid rutin by UV-visible
spectrometry. Food Chem., 229: 44-49

Ishizawa, K., Yoshizumi, M., Kawai, Y., Terao, J., Kihira, Y., Ikeda, Y.,
Tomita, S., Minakuchi, K., Tsuchiya, K., Tamaki, T. (2011) Pharmacology in
health food: metabolism of quercetin in vivo and its protective effect against
arteriosclerosis. J. Pharmacol. Sci., 115: 466-470

68



21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Omar, K., Grant, M. H., Henderson, C., Watson, D. G. (2014) The complex
degradation and metabolism of quercetin in rat hepatocyte incubations.
Xenobiotica, 44: 1074-1082

Traka, M. H., Mithen, R. F. (2011) Plant science and human nutrition:
challenges in assessing health-promoting properties of phytochemicals. Plant
Cell, 23: 2483-2497

Williamson, G. (2017) The role of polyphenols in modern nutrition. Nutr. Bull.,
42: 226-235

Tribolo, S., Lodi, F., Connor, C., Suri, S., Wilson, V. G., Taylor, M. A., Needs,
P. W., Kroon, P. A., Hughes, D. A. (2008) Comparative effects of quercetin and
its predominant human metabolites on adhesion molecule expression in
activated human vascular endothelial cells. Atherosclerosis, 197: 50-56

Donnini, S., Finetti, F., Lusini, L., Morbidelli, L., Cheynier, V., Barron, D.,
Williamson, G., Waltenberger, J., Ziche, M. (2006) Divergent effects of
quercetin conjugates on angiogenesis. Br. J. Nutr., 95: 1016-1023

Perez, A., Gonzalez-Manzano, S., Jimenez, R., Perez-Abud, R., Haro, J. M.,
Osuna, A., Santos-Buelga, C., Duarte, J., Perez-Vizcaino, F. (2014) The
flavonoid quercetin induces acute vasodilator effects in healthy volunteers:
correlation with beta-glucuronidase activity. Pharmacol. Res., 89: 11-18
Kawabata, K., Mukai, R., Ishisaka, A. (2015) Quercetin and related
polyphenols: new insights and implications for their bioactivity and
bioavailability. Food Funct., 6: 1399-1417

Galindo, P., Rodriguez-Gomez, 1., Gonzalez-Manzano, S., Duenas, M., Jimenez,
R., Menendez, C., Vargas, F., Tamargo, J., Santos-Buelga, C., Perez-Vizcaino,
F., Duarte, J. (2012) Glucuronidated quercetin lowers blood pressure in
spontaneously hypertensive rats via deconjugation. PLoS One, 7: 32673
Perez-Vizcaino, F., Duarte, J., Santos-Buelga, C. (2012) The flavonoid paradox:
conjugation and deconjugation as key steps for the biological activity of
flavonoids. J. Sci. Food Agric., 92: 1822-1825

Mochizuki, M., Kajiya, K., Terao, J., Kaji, K., Kumazawa, S., Nakayama, T.,
Shimoi, K. (2004) Effect of quercetin conjugates on vascular permeability and

expression of adhesion molecules. Biofactors, 22: 201-204

69



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Maestro, A., Terdoslavich, M., Vanzo, A., Kuku, A., Tramer, F., Nicolin, V.,
Micali, F., Decorti, G., Passamonti, S. (2010) Expression of bilitranslocase in
the vascular endothelium and its function as a flavonoid transporter. Cardiovasc.
Res., 85: 175-183

Najmanova, I., Pourova, J., Voprsalova, M., Pilafovd, V., Semecky, V.,
Novakova, L., Mladénka, P. (2016) Flavonoid metabolite 3-(3-
hydroxyphenyl)propionic acid formed by human microflora decreases arterial
blood pressure in rats. Mol. Nutr. Food Res., 60: 981-991

Ivey, K. L., Rimm, E. B., Kraft, P., Clish, C. B., Cassidy, A., Hodgson, J., Croft,
K., Wolpin, B., Liang, L. (2017) Identifying the metabolomic fingerprint of high
and low flavonoid consumers. J Nutr Sci, 6: e34

Larson, A. J., Symons, J. D., Jalili, T. (2010) Quercetin: A Treatment for
Hypertension?-A Review of Efficacy and Mechanisms. Pharmaceuticals (Basel),
3:237-250

Sevrioukova, I. F., Poulos, T. L. (2013) Understanding the mechanism of
cytochrome P450 3A4: recent advances and remaining problems. Dalton Trans,
42: 3116-3126

Richard, J. L. (1987) Coronary risk factors. The French paradox. Arch. Mal.
Coeur Vaiss., 80 Spec No: 17-21

Haseeb, S., Alexander, B., Baranchuk, A. (2017) Wine and Cardiovascular
Health: A Comprehensive Review. Circulation, 136: 1434-1448

Ivey, K. L., Jensen, M. K., Hodgson, J. M., Eliassen, A. H., Cassidy, A., Rimm,
E. B. (2017) Association of flavonoid-rich foods and flavonoids with risk of all-
cause mortality. Br. J. Nutr., 117: 1470-1477

Pounis, G., Costanzo, S., Bonaccio, M., Di Castelnuovo, A., de Curtis, A.,
Ruggiero, E., Persichillo, M., Cerletti, C., Donati, M. B., de Gaetano, G.,
lacoviello, L. (2017) Reduced mortality risk by a polyphenol-rich diet: An
analysis from the Moli-sani study. Nutrition, 48: 87-95

Grosso, G., Micek, A., Godos, J.,, Pajak, A., Sciacca, S., Galvano, F.,
Giovannucci, E. L. (2017) Dietary Flavonoid and Lignan Intake and Mortality in
Prospective Cohort Studies: Systematic Review and Dose-Response Meta-
Analysis. Am. J. Epidemiol., 185: 1304-1316

70



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Liu, X. M., Liu, Y. J., Huang, Y., Yu, H. J., Yuan, S., Tang, B. W., Wang, P. G.,
He, Q. Q. (2017) Dietary total flavonoids intake and risk of mortality from all
causes and cardiovascular disease in the general population: A systematic review
and meta-analysis of cohort studies. Mol. Nutr. Food Res., 61: 1601003

Mink, P. J., Scrafford, C. G., Barraj, L. M., Harnack, L., Hong, C. P., Nettleton,
J. A, Jacobs, D. R., Jr. (2007) Flavonoid intake and cardiovascular disease
mortality: a prospective study in postmenopausal women. Am. J. Clin. Nutr., 85:
895-909

Dower, J. I., Geleijnse, J. M., Hollman, P., Soedamah-Muthu, S. S., Kromhout,
D. (2016) Dietary epicatechin intake and 25-y risk of cardiovascular mortality:
the Zutphen Elderly Study. Am. J. Clin. Nutr., 104: 58-64

Goetz, M. E., Judd, S. E., Safford, M. M., Hartman, T. J., McClellan, W. M.,
Vaccarino, V. (2016) Dietary flavonoid intake and incident coronary heart
disease: the REasons for Geographic and Racial Differences in Stroke
(REGARDS) study. Am. J. Clin. Nutr., 104: 1236-1244

Levantesi, G., Marfisi, R., Mozaffarian, D., Franzosi, M. G., Maggioni, A.,
Nicolosi, G. L., Schweiger, C., Silletta, M., Tavazzi, L., Tognoni, G., Marchioli,
R. (2013) Wine consumption and risk of cardiovascular events after myocardial
infarction: results from the GISSI-Prevenzione trial. Int. J. Cardiol., 163: 282-
287

Loftfield, E., Freedman, N. D., Graubard, B. I., Guertin, K. A., Black, A,
Huang, W. Y., Shebl, F. M., Mayne, S. T., Sinha, R. (2015) Association of
Coffee Consumption With Overall and Cause-Specific Mortality in a Large US
Prospective Cohort Study. Am. J. Epidemiol., 182: 1010-1022

Lin, X., Zhang, I, Li, A., Manson, J. E., Sesso, H. D., Wang, L., Liu, S. (2016)
Cocoa Flavanol Intake and Biomarkers for Cardiometabolic Health: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. J.
Nutr., 146: 2325-2333

Basu, A., Nguyen, A., Betts, N. M., Lyons, T. J. (2014) Strawberry as a
functional food: an evidence-based review. Crit. Rev. Food Sci. Nutr., 54: 790-
806

71



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Bondonno, N. P., Bondonno, C. P., Blekkenhorst, L. C., Considine, M. J.,
Maghzal, G., Stocker, R., Woodman, R. J., Ward, N. C., Hodgson, J. M., Croft,
K. D. (2018) Flavonoid-Rich Apple Improves Endothelial Function in
Individuals at Risk for Cardiovascular Disease: A Randomized Controlled
Clinical Trial. Mol. Nutr. Food Res., 62: 1700674

Habauzit, V., Verny, M. A., Milenkovic, D., Barber-Chamoux, N., Mazur, A.,
Dubray, C., Morand, C. (2015) Flavanones protect from arterial stiffness in
postmenopausal women consuming grapefruit juice for 6 mo: a randomized,
controlled, crossover trial. Am. J. Clin. Nutr., 102: 66-74

Nagata, C., Wada, K., Tamura, T., Konishi, K., Goto, Y., Koda, S., Kawachi, T.,
Tsuji, M., Nakamura, K. (2017) Dietary soy and natto intake and cardiovascular
disease mortality in Japanese adults: the Takayama study. Am. J. Clin. Nutr.,
105: 426-431

Estruch, R., Ros, E., Salas-Salvado, J., Covas, M.-1., Corella, D., Aroés, F.,
Gomez-Gracia, E., Ruiz-Gutiérrez, V., Fiol, M., Lapetra, J., Lamuela-Raventos,
R. M., Serra-Majem, L., Pint6, X., Basora, J., Mufoz, M. A., Sorli, J. V.,
Martinez, J. A., Martinez-Gonzélez, M. A. (2013) Primary Prevention of
Cardiovascular Disease with a Mediterranean Diet. N. Engl. J. Med., 368: 1279-
1290

Serban, M. C., Sahebkar, A., Zanchetti, A., Mikhailidis, D. P., Howard, G.,
Antal, D., Andrica, F., Ahmed, A., Aronow, W. S., Muntner, P., Lip, G. Y.,
Graham, 1., Wong, N., Rysz, J., Banach, M. (2016) Effects of Quercetin on
Blood Pressure: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials. J Am Heart Assoc, 5: e002713

Dower, J. I., Geleijnse, J. M., Gijsbers, L., Schalkwijk, C., Kromhout, D.,
Hollman, P. C. (2015) Supplementation of the Pure Flavonoids Epicatechin and
Quercetin  Affects Some Biomarkers of Endothelial Dysfunction and
Inflammation in (Pre)Hypertensive Adults: A Randomized Double-Blind,
Placebo-Controlled, Crossover Trial. J. Nutr., 145: 1459-1463

Perez-Vizcaino, F., Ibarra, M., Cogolludo, A. L., Duarte, J., Zaragoza-Arnaez,
F., Moreno, L., Lopez-Lopez, G., Tamargo, J. (2002) Endothelium-independent

72



56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

vasodilator effects of the flavonoid quercetin and its methylated metabolites in
rat conductance and resistance arteries. J. Pharmacol. Exp. Ther., 302: 66-72
Marunaka, Y., Marunaka, R., Sun, H., Yamamoto, T., Kanamura, N., Inui, T.,
Taruno, A. (2017) Actions of Quercetin, a Polyphenol, on Blood Pressure.
Molecules, 22: 209

Parichatikanond, W., Pinthong, D., Mangmool, S. (2012) Blockade of the renin-
angiotensin system with delphinidin, cyanin, and quercetin. Planta Med., 78:
1626-1632

Hackl, L. P., Cuttle, G., Dovichi, S. S., Lima-Landman, M. T., Nicolau, M.
(2002) Inhibition of angiotesin-converting enzyme by quercetin alters the
vascular response to brandykinin and angiotensin I. Pharmacology, 65: 182-186
Larson, A., Witman, M. A,, Guo, Y., lves, S., Richardson, R. S., Bruno, R. S.,
Jalili, T., Symons, J. D. (2012) Acute, quercetin-induced reductions in blood
pressure in hypertensive individuals are not secondary to lower plasma
angiotensin-converting enzyme activity or endothelin-1: nitric oxide. Nutr. Res.,
32: 557-564

Brull, V., Burak, C., Stoffel-Wagner, B., Wolffram, S., Nickenig, G., Muller, C.,
Langguth, P., Alteheld, B., Fimmers, R., Naaf, S., Zimmermann, B. F., Stehle,
P., Egert, S. (2015) Effects of a quercetin-rich onion skin extract on 24 h
ambulatory blood pressure and endothelial function in overweight-to-obese
patients with (pre-)hypertension: a randomised double-blinded placebo-
controlled cross-over trial. Br. J. Nutr., 114: 1263-1277

Muller-Delp, J. M. (2011) Age-induced endothelial dysfunction: is it time to
redefine the "reactivity" of reactive oxygen species? J Appl Physiol (1985), 110:
1152-1153

Boots, A. W., Haenen, G. R., Bast, A. (2008) Health effects of quercetin: from
antioxidant to nutraceutical. Eur. J. Pharmacol., 585: 325-337

Shanely, R. A., Knab, A. M., Nieman, D. C., Jin, F., McAnulty, S. R., Landram,
M. J. (2010) Quercetin supplementation does not alter antioxidant status in
humans. Free Radic. Res., 44: 224-231

73



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Boots, A. W., Drent, M., de Boer, V. C., Bast, A., Haenen, G. R. (2011)
Quercetin reduces markers of oxidative stress and inflammation in sarcoidosis.
Clin. Nutr., 30: 506-512

Choi, E. J., Chee, K. M., Lee, B. H. (2003) Anti- and prooxidant effects of
chronic quercetin administration in rats. Eur. J. Pharmacol., 482: 281-285
Blazovics, A. (2009) [From free radicals to science of nutrition]. Orv. Hetil.,
150: 53-63

Hubbard, G. P., Wolffram, S., de Vos, R., Bovy, A., Gibbins, J. M., Lovegrove,
J. A. (2006) Ingestion of onion soup high in quercetin inhibits platelet
aggregation and essential components of the collagen-stimulated platelet
activation pathway in man: a pilot study. Br. J. Nutr., 96: 482-488

Mosawy, S., Jackson, D. E., Woodman, O. L., Linden, M. D. (2013) Treatment
with quercetin and 3',4'-dihydroxyflavonol inhibits platelet function and reduces
thrombus formation in vivo. J. Thromb. Thrombolysis, 36: 50-57

Janssen, K., Mensink, R. P., Cox, F. J., Harryvan, J. L., Hovenier, R., Hollman,
P. C., Katan, M. B. (1998) Effects of the flavonoids quercetin and apigenin on
hemostasis in healthy volunteers: results from an in vitro and a dietary
supplement study. Am. J. Clin. Nutr., 67: 255-262

Sahebkar, A. (2017) Effects of quercetin supplementation on lipid profile: A
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Crit. Rev.
Food Sci. Nutr., 57: 666-676

Liu, L., Gao, C., Yao, P., Gong, Z. (2015) Quercetin Alleviates High-Fat Diet-
Induced Oxidized Low-Density Lipoprotein Accumulation in the Liver:
Implication for Autophagy Regulation. Biomed Res Int, 2015: 607531

Bhaskar, S., Shalini, V., Helen, A. (2011) Quercetin regulates oxidized LDL
induced inflammatory changes in human PBMCs by modulating the TLR-NF-
kappaB signaling pathway. Immunobiology, 216: 367-373

Hung, C. H., Chan, S. H., Chu, P. M., Tsai, K. L. (2015) Quercetin is a potent
anti-atherosclerotic compound by activation of SIRT1 signaling under oxLDL
stimulation. Mol. Nutr. Food Res., 59: 1905-1917

74



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Basu, A., Das, A. S., Majumder, M., Mukhopadhyay, R. (2016) Antiatherogenic
Roles of Dietary Flavonoids Chrysin, Quercetin, and Luteolin. J. Cardiovasc.
Pharmacol., 68: 89-96

Salvamani, S., Gunasekaran, B., Shaharuddin, N. A., Ahmad, S. A., Shukor, M.
Y. (2014) Antiartherosclerotic effects of plant flavonoids. Biomed Res Int, 2014:
480258

Garelnabi, M., Mahini, H., Wilson, T. (2014) Quercetin intake with exercise
modulates lipoprotein metabolism and reduces atherosclerosis plaque formation.
J. Int. Soc. Sports Nutr., 11: 22-22

Bardy, G., Virsolvy, A., Quignard, J. F., Ravier, M. A., Bertrand, G., Dalle, S.,
Cros, G., Magous, R., Richard, S., Oiry, C. (2013) Quercetin induces insulin
secretion by direct activation of L-type calcium channels in pancreatic beta cells.
Br. J. Pharmacol., 169: 1102-1113

Eid, H. M., Haddad, P. S. (2017) The Antidiabetic Potential of Quercetin:
Underlying Mechanisms. Curr. Med. Chem., 24: 355-364

Neuhouser, M. L. (2004) Dietary flavonoids and cancer risk: evidence from
human population studies. Nutr. Cancer, 50: 1-7

Chen, C., Zhou, J., Ji, C. (2010) Quercetin: a potential drug to reverse multidrug
resistance. Life Sci., 87: 333-338

Barreca, D., Bellocco, E., D'Onofrio, G., Nabavi, S. F., Daglia, M., Rastrelli, L.,
Nabavi, S. M. (2016) Neuroprotective Effects of Quercetin: From Chemistry to
Medicine. CNS Neurol. Disord. Drug Targets, 15: 964-975

Costa, L. G., Garrick, J. M., Roque, P. J., Pellacani, C. (2016) Mechanisms of
Neuroprotection by Quercetin: Counteracting Oxidative Stress and More. Oxid.
Med. Cell. Longev., 2016: 2986796

Lapi, D., Vagnani, S., Pignataro, G., Esposito, E., Paterni, M., Colantuoni, A.
(2012) Protective Effects of Quercetin on Rat Pial Microvascular Changes
during Transient Bilateral Common Carotid Artery Occlusion and Reperfusion.
Front. Physiol., 3: 32

Choi, E. J., Kim, G. H. (2010) Quercetin accumulation by chronic
administration causes the caspase-3 activation in liver and brain of mice.
Biofactors, 36: 216-221

75



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Lee, M., McGeer, E. G., McGeer, P. L. (2016) Quercetin, not caffeine, is a
major neuroprotective component in coffee. Neurobiol. Aging, 46: 113-123
Pelletier, D. M., Lacerte, G., Goulet, E. D. (2013) Effects of quercetin
supplementation on endurance performance and maximal oxygen consumption:
a meta-analysis. Int. J. Sport Nutr. Exerc. Metab., 23: 73-82

Sharp, M. A., Hendrickson, N. R., Staab, J. S., McClung, H. L., Nindl, B. C.,
Michniak-Kohn, B. B. (2012) Effects of short-term quercetin supplementation
on soldier performance. J. Strength Cond. Res., 26 Suppl 2: S53-60

Vickery, H. B., Nelson, E. M., Almquist, H. J., Elvehjem, C. A. (1950) Term
"vitamin P" recommended to be discontinued. Science, 112: 628

Kunasegaran, T., Mustafa, M. R., Achike, F. I., Murugan, D. D. (2017)
Quercetin and pioglitazone synergistically reverse endothelial dysfunction in
isolated aorta from fructose-streptozotocin (F-STZ)-induced diabetic rats. Eur. J.
Pharmacol., 799: 160-170

Khandelwal, A. R., Hebert, V. Y., Kleinedler, J. J., Rogers, L. K., Ullevig, S. L.,
Asmis, R., Shi, R., Dugas, T. R. (2012) Resveratrol and quercetin interact to
inhibit neointimal hyperplasia in mice with a carotid injury. J. Nutr., 142: 1487-
1494

Redondo, A., Estrella, N., Lorenzo, A. G., Cruzado, M., Castro, C. (2012)
Quercetin and catechin synergistically inhibit angiotensin Il-induced redox-
dependent signalling pathways in vascular smooth muscle cells from
hypertensive rats. Free Radic. Res., 46: 619-627

Rendeiro, C., Dong, H., Saunders, C., Harkness, L., Blaze, M., Hou, Y.,
Belanger, R. L., Corona, G., Lovegrove, J. A., Spencer, J. P. (2016) Flavanone-
rich citrus beverages counteract the transient decline in postprandial endothelial
function in humans: a randomised, controlled, double-masked, cross-over
intervention study. Br. J. Nutr., 116: 1999-2010

Lekakis, J., Rallidis, L. S., Andreadou, I., Vamvakou, G., Kazantzoglou, G.,
Magiatis, P., Skaltsounis, A. L., Kremastinos, D. T. (2005) Polyphenolic
compounds from red grapes acutely improve endothelial function in patients
with coronary heart disease. Eur. J. Cardiovasc. Prev. Rehabil., 12: 596-600

76



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Rodriguez-Mateos, A., Feliciano, R. P., Boeres, A., Weber, T., Dos Santos, C.
N., Ventura, M. R., Heiss, C. (2016) Cranberry (poly)phenol metabolites
correlate with improvements in vascular function: A double-blind, randomized,
controlled, dose-response, crossover study. Mol. Nutr. Food Res., 60: 2130-2140
Loke, W. M., Hodgson, J. M., Proudfoot, J. M., McKinley, A. J., Puddey, I. B.,
Croft, K. D. (2008) Pure dietary flavonoids quercetin and (-)-epicatechin
augment nitric oxide products and reduce endothelin-1 acutely in healthy men.
Am. J. Clin. Nutr., 88: 1018-1025

Bondonno, N. P., Bondonno, C. P., Rich, L., Mas, E., Shinde, S., Ward, N. C.,
Hodgson, J. M., Croft, K. D. (2016) Acute effects of quercetin-3-O-glucoside on
endothelial function and blood pressure: a randomized dose-response study. Am.
J. Clin. Nutr., 104: 97-103

Brull, V., Burak, C., Stoffel-Wagner, B., Wolffram, S., Nickenig, G., Muller, C.,
Langguth, P., Alteheld, B., Fimmers, R., Stehle, P., Egert, S. (2017) Acute
intake of quercetin from onion skin extract does not influence postprandial blood
pressure and endothelial function in overweight-to-obese adults with
hypertension: a randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover trial.
Eur. J. Nutr., 56: 1347-1357

Kiviniemi, T. O., Saraste, A., Toikka, J. O., Saraste, M., Raitakari, O. T.,
Parkka, J. P., Lehtimaki, T., Hartiala, J. J., Viikari, J., Koskenvuo, J. W. (2007)
A moderate dose of red wine, but not de-alcoholized red wine increases
coronary flow reserve. Atherosclerosis, 195: e176-181

Flesch, M., Schwarz, A., Bohm, M. (1998) Effects of red and white wine on
endothelium-dependent vasorelaxation of rat aorta and human coronary arteries.
Am. J. Physiol., 275: H1183-1190

Chiwororo, W. D., Ojewole, J. A. (2010) Dual effect of quercetin on rat isolated
portal vein smooth muscle contractility. Cardiovasc. J. Afr., 21: 132-136

Ibarra, M., Moreno, L., Vera, R., Cogolludo, A., Duarte, J., Tamargo, J., Perez-
Vizcaino, F. (2003) Effects of the flavonoid quercetin and its methylated
metabolite isorhamnetin in isolated arteries from spontaneously hypertensive
rats. Planta Med., 69: 995-1000

77



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Ajay, M., Achike, F. I., Mustafa, A. M., Mustafa, M. R. (2006) Direct effects of
quercetin on impaired reactivity of spontaneously hypertensive rat aortae:
comparative study with ascorbic acid. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol., 33: 345-
350

Gasparotto Junior, A., Dos Reis Piornedo, R., Assreuy, J., Da Silva-Santos, J. E.
(2016) Nitric oxide and Kir6.1 potassium channel mediate isoquercitrin-induced
endothelium-dependent and independent vasodilation in the mesenteric arterial
bed of rats. Eur. J. Pharmacol., 788: 328-334

Rendig, S. V., Symons, J. D., Longhurst, J. C., Amsterdam, E. A. (1998)
Quercetin, a biologically active flavonoid, relaxes isolated rabbit coronary
arteries. FASEB J., 12: A405-A405

Khoo, N. K., White, C. R., Pozzo-Miller, L., Zhou, F., Constance, C., Inoue, T.,
Patel, R. P., Parks, D. A. (2010) Dietary flavonoid quercetin stimulates
vasorelaxation in aortic vessels. Free Radic. Biol. Med., 49: 339-347

Kuhlmann, C. R., Schaefer, C. A., Kosok, C., Abdallah, Y., Walther, S,
Ludders, D. W., Neumann, T., Tillmanns, H., Schafer, C., Piper, H. M.,
Erdogan, A. (2005) Quercetin-induced induction of the NO/cGMP pathway
depends on Ca®*-activated K* channel-induced hyperpolarization-mediated
Ca’*-entry into cultured human endothelial cells. Planta Med., 71: 520-524

Li, P. G, Sun, L., Han, X,, Ling, S., Gan, W. T., Xu, J. W. (2012) Quercetin
induces rapid eNOS phosphorylation and vasodilation by an Akt-independent
and PKA-dependent mechanism. Pharmacology, 89: 220-228

Suri, S., Liu, X. H., Rayment, S., Hughes, D. A., Kroon, P. A., Needs, P. W.,
Taylor, M. A., Tribolo, S., Wilson, V. G. (2010) Quercetin and its major
metabolites selectively modulate cyclic GMP-dependent relaxations and
associated tolerance in pig isolated coronary artery. Br. J. Pharmacol., 159: 566-
575

Roghani, M., Baluchnejadmojarad, T., Vaez-Mahdavi, M. R., Roghani-
Dehkordi, F. (2004) Mechanisms underlying quercetin-induced vasorelaxation
in aorta of subchronic diabetic rats: an in vitro study. Vascul. Pharmacol., 42:
31-35

78



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Zhao, X., Gu, Z., Attele, A. S, Yuan, C. S. (1999) Effects of quercetin on the
release of endothelin, prostacyclin and tissue plasminogen activator from human
endothelial cells in culture. J. Ethnopharmacol., 67: 279-285

Ibarra, M., Perez-Vizcaino, F., Cogolludo, A., Duarte, J., Zaragoza-Arnaez, F.,
Lopez-Lopez, J. G., Tamargo, J. (2002) Cardiovascular effects of isorhamnetin
and quercetin in isolated rat and porcine vascular smooth muscle and isolated rat
atria. Planta Med., 68: 307-310

Chan, E. C., Pannangpetch, P., Woodman, O. L. (2000) Relaxation to flavones
and flavonols in rat isolated thoracic aorta: mechanism of action and structure-
activity relationships. J. Cardiovasc. Pharmacol., 35: 326-333

Hou, X. M., Zhang, M. S., Qin, X. J. (2017) Vasodilation of quercetin on rat
renal artery and the relationship with L-type voltage-gated Ca®* channels and
protein kinase C. Sheng Li Xue Bao, 69: 775-780

Hou, X., Liu, Y., Niu, L., Cui, L., Zhang, M. (2014) Enhancement of voltage-
gated K* channels and depression of voltage-gated Ca** channels are involved in
quercetin-induced vasorelaxation in rat coronary artery. Planta Med., 80: 465-
472

Saponara, S., Sgaragli, G., Fusi, F. (2002) Quercetin as a novel activator of L-
type Ca?* channels in rat tail artery smooth muscle cells. Br. J. Pharmacol., 135:
1819-1827

Fusi, F., Saponara, S., Pessina, F., Gorelli, B., Sgaragli, G. (2003) Effects of
quercetin and rutin on vascular preparations: a comparison between mechanical
and electrophysiological phenomena. Eur. J. Nutr., 42: 10-17

Duarte, J., Perez-Vizcaino, F., Zarzuelo, A., Jimenez, J., Tamargo, J. (1994)
Inhibitory effects of quercetin and staurosporine on phasic contractions in rat
vascular smooth muscle. Eur. J. Pharmacol., 262: 149-156

McKenna, E., Smith, J. S., Coll, K. E., Mazack, E. K., Mayer, E. J., Antanavage,
J., Wiedmann, R. T., Johnson, R. G., Jr. (1996) Dissociation of phospholamban
regulation of cardiac sarcoplasmic reticulum Ca®*ATPase by quercetin. J. Biol.
Chem., 271: 24517-24525

Picq, M., Dubois, M., Munari-Silem, Y., Prigent, A. F., Pacheco, H. (1989)
Flavonoid modulation of protein kinase C activation. Life Sci., 44: 1563-1571

79



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Cogolludo, A., Frazziano, G., Briones, A. M., Cobeno, L., Moreno, L., Lodi, F.,
Salaices, M., Tamargo, J., Perez-Vizcaino, F. (2007) The dietary flavonoid
quercetin activates BKCa currents in coronary arteries via production of H,0..
Role in vasodilatation. Cardiovasc. Res., 73: 424-431

lozzi, D., Schubert, R., Kalenchuk, V. U., Neri, A., Sgaragli, G., Fusi, F.,
Saponara, S. (2013) Quercetin relaxes rat tail main artery partly via a PKG-
mediated stimulation of KCa 1.1 channels. Acta Physiol. (Oxf.), 208: 329-339
Nishida, S., Satoh, H. (2013) Role of gap junction involved with endothelium-
derived hyperpolarizing factor for the quercetin-induced vasodilatation in rat
mesenteric artery. Life Sci., 92: 752-756

Lodi, F., Jimenez, R., Moreno, L., Kroon, P. A., Needs, P. W., Hughes, D. A,,
Santos-Buelga, C., Gonzalez-Paramas, A., Cogolludo, A., Lopez-Sepulveda, R.,
Duarte, J., Perez-Vizcaino, F. (2009) Glucuronidated and sulfated metabolites of
the flavonoid quercetin prevent endothelial dysfunction but lack direct
vasorelaxant effects in rat aorta. Atherosclerosis, 204: 34-39

Al-Shalmani, S., Suri, S., Hughes, D. A., Kroon, P. A., Needs, P. W., Taylor, M.
A., Tribolo, S., Wilson, V. G. (2011) Quercetin and its principal metabolites, but
not myricetin, oppose lipopolysaccharide-induced hyporesponsiveness of the
porcine isolated coronary artery. Br. J. Pharmacol., 162: 1485-1497

Guo, X. D., Zhang, D. Y., Gao, X. J., Parry, J., Liu, K., Liu, B. L., Wang, M.
(2013) Quercetin and quercetin-3-O-glucuronide are equally effective in
ameliorating endothelial insulin resistance through inhibition of reactive oxygen
species-associated inflammation. Mol. Nutr. Food Res., 57: 1037-1045

Sanchez, M., Lodi, F., Vera, R., Villar, I. C., Cogolludo, A., Jimenez, R.,
Moreno, L., Romero, M., Tamargo, J., Perez-Vizcaino, F., Duarte, J. (2007)
Quercetin and isorhamnetin prevent endothelial dysfunction, superoxide
production, and overexpression of p47phox induced by angiotensin Il in rat
aorta. J. Nutr., 137: 910-915

Ivanov, I. S., Sidekhmenova, A. V., Nosarev, A. V., Tyukavkina, N. A.,
Plotnikov, M. B. (2013) Effect of dihydroquercetin on the tone of isolated rat
veins. Bull. Exp. Biol. Med., 155: 65-66

80



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Choi, E. Y., Lee, H., Woo, J. S,, Jang, H. H., Hwang, S. J., Kim, H. S., Kim, W.
S., Kim, Y. S, Choue, R., Cha, Y. J., Yim, J. E., Kim, W. (2015) Effect of onion
peel extract on endothelial function and endothelial progenitor cells in
overweight and obese individuals. Nutrition, 31: 1131-1135

Otto, C. M. (2016) Heartbeat: Dietary polyphenols and vascular function. Heart,
102: 1337-1338

Nakayama, H., Tsuge, N., Sawada, H., Higashi, Y. (2013) Chronic intake of
onion extract containing quercetin improved postprandial endothelial
dysfunction in healthy men. J. Am. Coll. Nutr., 32: 160-164

Bryushkov, A. Y., Ershov, P. V., Sergeeva, N. A., Bogachev, V. Y. (2016)
[Effect of angioprotective therapy with bioflavonoids on endothelial dysfunction
in patients with acute venous thromboses]. Angiol. Sosud. Khir., 22: 102-108
Biesinger, S., Michaels, H. A., Quadros, A. S., Qian, Y., Rabovsky, A. B,
Badger, R. S., Jalili, T. (2016) A combination of isolated phytochemicals and
botanical extracts lowers diastolic blood pressure in a randomized controlled
trial of hypertensive subjects. Eur. J. Clin. Nutr., 70: 10-16

Dower, J. I., Geleijnse, J. M., Gijsbers, L., Zock, P. L., Kromhout, D., Hollman,
P. C. (2015) Effects of the pure flavonoids epicatechin and quercetin on vascular
function and cardiometabolic health: a randomized, double-blind, placebo-
controlled, crossover trial. Am. J. Clin. Nutr., 101: 914-921

Burak, C., Wolffram, S., Zur, B., Langguth, P., Fimmers, R., Alteheld, B.,
Stehle, P., Egert, S. (2017) Effects of the flavonol quercetin and alpha-linolenic
acid on n-3 PUFA status in metabolically healthy men and women: a
randomised, double-blinded, placebo-controlled, crossover trial. Br. J. Nutr.,
117: 698-711

Castilla, P., Echarri, R., Davalos, A., Cerrato, F., Ortega, H., Teruel, J. L.,
Lucas, M. F., Gomez-Coronado, D., Ortuno, J., Lasuncion, M. A. (2006)
Concentrated red grape juice exerts antioxidant, hypolipidemic, and
antiinflammatory effects in both hemodialysis patients and healthy subjects. Am.
J. Clin. Nutr., 84: 252-262

Chekalina, N. I., Shut, S. V., Trybrat, T. A., Burmak, Y. H., Petrov, Y. Y.,
Manusha, Y. I., Kazakov, Y. M. (2017) Effect of quercetin on parameters of

81



137.
138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

central hemodynamics and myocardial ischemia in patients with stable coronary
heart disease. Wiad. Lek., 70: 707-711

Sonography. (2018) How to assess diastolic function? Vol. 2018

Shiina, Y., Funabashi, N., Lee, K., Murayama, T., Nakamura, K., Wakatsuki, Y.,
Daimon, M., Komuro, I. (2009) Acute effect of oral flavonoid-rich dark
chocolate intake on coronary circulation, as compared with non-flavonoid white
chocolate, by transthoracic Doppler echocardiography in healthy adults. Int. J.
Cardiol., 131: 424-429

Jalili, T., Carlstrom, J., Kim, S., Freeman, D., Jin, H., Wu, T. C., Litwin, S. E.,
David Symons, J. (2006) Quercetin-supplemented diets lower blood pressure
and attenuate cardiac hypertrophy in rats with aortic constriction.[Erratum
appears in J Cardiovasc Pharmacol. 2006 Jul;48(1):following table of contents].
J. Cardiovasc. Pharmacol., 47: 531-541

Benito, S., Lopez, D., Saiz, M. P., Buxaderas, S., Sanchez, J., Puig-Parellada, P.,
Mitjavila, M. T. (2002) A flavonoid-rich diet increases nitric oxide production in
rat aorta. Br. J. Pharmacol., 135: 910-916

Montenegro, M. F., Neto-Neves, E. M., Dias-Junior, C. A., Ceron, C. S., Castro,
M. M., Gomes, V. A., Kanashiro, A., Tanus-Santos, J. E. (2010) Quercetin
restores plasma nitrite and nitroso species levels in renovascular hypertension.
Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 382: 293-301

Machha, A., Mustafa, M. R. (2005) Chronic treatment with flavonoids prevents
endothelial dysfunction in spontaneously hypertensive rat aorta. J. Cardiovasc.
Pharmacol., 46: 36-40

Garcia-Saura, M. F., Galisteo, M., Villar, I. C., Bermejo, A., Zarzuelo, A.,
Vargas, F., Duarte, J. (2005) Effects of chronic quercetin treatment in
experimental renovascular hypertension. Mol. Cell. Biochem., 270: 147-155
Sanchez, M., Galisteo, M., Vera, R., Villar, I. C., Zarzuelo, A., Tamargo, J.,
Perez-Vizcaino, F., Duarte, J. (2006) Quercetin downregulates NADPH oxidase,
increases eNOS activity and prevents endothelial dysfunction in spontaneously
hypertensive rats. J. Hypertens., 24: 75-84

Shen, Y., Ward, N. C., Hodgson, J. M., Puddey, I. B., Wang, Y., Zhang, D.,
Maghzal, G. J., Stocker, R., Croft, K. D. (2013) Dietary quercetin attenuates

82



146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

oxidant-induced endothelial dysfunction and atherosclerosis in apolipoprotein E
knockout mice fed a high-fat diet: a critical role for heme oxygenase-1. Free
Radic. Biol. Med., 65: 908-915

Machha, A., Achike, F. I., Mustafa, A. M., Mustafa, M. R. (2007) Quercetin, a
flavonoid  antioxidant, modulates endothelium-derived nitric  oxide
bioavailability in diabetic rat aortas. Nitric Oxide, 16: 442-447

Yang, H. H., Hwangbo, K., Zheng, M. S., Cho, J. H., Son, J. K., Kim, H. Y.,
Baek, S. H., Choi, H. C., Park, S. Y., Kim, J. R. (2014) Quercetin-3-O-beta-D-
glucuronide isolated from Polygonum aviculare inhibits cellular senescence in
human primary cells. Arch. Pharm. Res., 37: 1219-1233

Hwang, H. V., Tran, D. T., Rebuffatti, M. N., Li, C.-S., Knowlton, A. A. (2018)
Investigation of quercetin and hyperoside as senolytics in adult human
endothelial cells. PLoS One, 13: 0190374

Monteiro, M., Franga-Silva, M., Alves, N., Porpino, S., Braga, V. (2012)
Quercetin Improves Baroreflex Sensitivity in Spontaneously Hypertensive Rats.
Molecules, 17: 12997

Lin, Y., Liu, H. L., Fang, J., Yu, C. H., Xiong, Y. K., Yuan, K. (2014) Anti-
fatigue and vasoprotective effects of quercetin-3-O-gentiobiose on oxidative
stress and vascular endothelial dysfunction induced by endurance swimming in
rats. Food Chem. Toxicol., 68: 290-296

Terao, J., Kawai, Y., Murota, K. (2008) Vegetable flavonoids and
cardiovascular disease. Asia Pac. J. Clin. Nutr., 17 Suppl 1: 291-293

Sahoo, S., Meijles, D. N., Pagano, P. J. (2016) NADPH oxidases: key
modulators in aging and age-related cardiovascular diseases? Clin. Sci. (Lond.),
130: 317-335

Jimenez, R., Lopez-Sepulveda, R., Romero, M., Toral, M., Cogolludo, A.,
Perez-Vizcaino, F., Duarte, J. (2015) Quercetin and its metabolites inhibit the
membrane NADPH oxidase activity in vascular smooth muscle cells from
normotensive and spontaneously hypertensive rats. Food Funct., 6: 409-414
Romero, M., Jimenez, R., Sanchez, M., Lopez-Sepulveda, R., Zarzuelo, M. J.,
O'Valle, F., Zarzuelo, A., Perez-Vizcaino, F., Duarte, J. (2009) Quercetin

83



155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

inhibits vascular superoxide production induced by endothelin-1: Role of
NADPH oxidase, uncoupled eNOS and PKC. Atherosclerosis, 202: 58-67
Huang, B. F., Wang, W., Fu, Y. C., Zhou, X. H., Wang, X. (2009) The effect of
quercetin on neointima formation in a rat artery balloon injury model. Pathol.
Res. Pract., 205: 515-523

Chang, X.-y., Cui, L., Wang, X.-z., Zhang, L., Zhu, D., Zhou, X.-r., Hao, L.-r.
(2017) Quercetin Attenuates Vascular Calcification through Suppressed
Oxidative Stress in Adenine-Induced Chronic Renal Failure Rats. Biomed Res
Int, 2017: 7

Xu, X., Wang, B., Ren, C., Hu, J., Greenberg, D. A, Chen, T., Xie, L., Jin, K.
(2017) Age-related Impairment of Vascular Structure and Functions. Aging Dis.,
8: 590-610

Surapaneni, K. M., Vishnu Priya, V., Mallika, J. (2015) Effect of pioglitazone,
quercetin, and hydroxy citric acid on vascular endothelial growth factor
messenger RNA (VEGF mRNA) expression in experimentally induced
nonalcoholic steatohepatitis (NASH). Turk J Med Sci, 45: 542-546

Li, F., Bai, Y., Zhao, M., Huang, L., Li, S., Li, X., Chen, Y. (2015) Quercetin
Inhibits Vascular Endothelial Growth Factor-Induced Choroidal and Retinal
Angiogenesis in vitro. Ophthalmic Res., 53: 109-116

Pereira, S. C., Parente, J. M., Belo, V. A., Mendes, A. S., Gonzaga, N. A., do
Vale, G. T., Ceron, C. S., Tanus-Santos, J. E., Tirapelli, C. R., Castro, M. M.
(2018) Quercetin decreases the activity of matrix metalloproteinase-2 and
ameliorates vascular remodeling in renovascular hypertension. Atherosclerosis,
270: 146-153

Fisslthaler, B., Fleming, ., Busse, R. (2000) EDHF: a cytochrome P450
metabolite in coronary arteries. Semin. Perinatol., 24: 15-19

Yoo, J., Kim, Y., Yoo, S.-H., Inglett, G. E., Lee, S. (2012) Reduction of rutin
loss in buckwheat noodles and their physicochemical characterisation. Food
Chem., 132: 2107-2111

Wade, C. E., Miller, M. M., Baer, L. A., Moran, M. M., Steele, M. K., Stein, T.
P. (2002) Body mass, energy intake, and water consumption of rats and humans
during space flight. Nutrition, 18: 829-836

84



164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Nadasy, G. L., Szekeres, M., Dezsi, L., Varbiro, S., Szekacs, B., Monos, E.
(2001) Preparation of intramural small coronary artery and arteriole segments
and resistance artery networks from the rat heart for microarteriography and for
in situ perfusion video mapping. Microvasc. Res., 61: 282-286

Flesch, M., Schwarz, A., Bohm, M. (1998) Effects of red and white wine on
endothelium-dependent vasorelaxation of rat aorta and human coronary arteries.
Am. J. Physiol., 275: H1183-1190

Rendig, S. V., Symons, J. D., Longhurst, J. C., Amsterdam, E. A. (2001) Effects
of red wine, alcohol, and quercetin on coronary resistance and conductance
arteries. J. Cardiovasc. Pharmacol., 38: 219-227

Manach, C., Williamson, G., Morand, C., Scalbert, A., Remesy, C. (2005)
Bioavailability and bioefficacy of polyphenols in humans. I. Review of 97
bioavailability studies. Am. J. Clin. Nutr., 81: 230s-242s

Cox, R. H. (1979) Comparison of arterial wall mechanics in normotensive and
spontaneously hypertensive rats. Am. J. Physiol., 237: H159-167

Ming, Z., Parent, R., Lavallee, M. (1997) Beta 2-adrenergic dilation of
resistance coronary vessels involves Karp channels and nitric oxide in conscious
dogs. Circulation, 95: 1568-1576

Hertog, M. G., Feskens, E. J., Hollman, P. C., Katan, M. B., Kromhout, D.
(1993) Dietary antioxidant flavonoids and risk of coronary heart disease: the
Zutphen Elderly Study. Lancet, 342: 1007-1011

Taubert, D., Berkels, R., Klaus, W., Roesen, R. (2002) Nitric oxide formation
and corresponding relaxation of porcine coronary arteries induced by plant
phenols: essential structural features. J. Cardiovasc. Pharmacol., 40: 701-713

Si, H., Wyeth, R., Liu, D. (2014) The flavonoid luteolin induces nitric oxide
production and arterial relaxation. Eur. J. Nutr., 53: 269-275

Szekeres, M., Nadasy, G. L., Kaley, G., Koller, A. (2004) Nitric oxide and
prostaglandins modulate pressure-induced myogenic responses of intramural
coronary arterioles. J. Cardiovasc. Pharmacol., 43: 242-249

Ozen, G., Norel, X. (2017) Prostanoids in the pathophysiology of human
coronary artery. Prostaglandins Other Lipid Mediat., 133: 20-28

85



175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Scoditti, E., Calabriso, N., Massaro, M., Pellegrino, M., Storelli, C., Martines,
G., De Caterina, R., Carluccio, M. A. (2012) Mediterranean diet polyphenols
reduce inflammatory angiogenesis through MMP-9 and COX-2 inhibition in
human vascular endothelial cells: a potentially protective mechanism in
atherosclerotic vascular disease and cancer. Arch. Biochem. Biophys., 527: 81-
89

Al-Fayez, M., Cai, H., Tunstall, R., Steward, W. P., Gescher, A. J. (2006)
Differential modulation of cyclooxygenase-mediated prostaglandin production
by the putative cancer chemopreventive flavonoids tricin, apigenin and
quercetin. Cancer Chemother. Pharmacol., 58: 816-825

Bai, H. W., Zhu, B. T. (2010) Myricetin and quercetin are naturally occurring
co-substrates of cyclooxygenases in vivo. Prostaglandins Leukot. Essent. Fatty
Acids, 82: 45-50

Jiang, J., Zheng, J. P., Li, Y., Gan, Z., Jiang, Y., Huang, D., Li, H., Liu, Z., Ke,
Y. (2016) Differential contribution of endothelium-derived relaxing factors to
vascular reactivity in conduit and resistance arteries from normotensive and
hypertensive rats. Clin. Exp. Hypertens., 38: 393-398

Horvathova, K., Novotny, L., Tothova, D., Vachalkova, A. (2004)
Determination of free radical scavenging activity of quercetin, rutin, luteolin and
apigenin in H,O,-treated human ML cells K562. Neoplasma, 51: 395-399
Ballermann, B. J., Dardik, A., Eng, E., Liu, A. (1998) Shear stress and the
endothelium. Kidney Int., 54: S100-S108

Reagan-Shaw, S., Nihal, M., Ahmad, N. (2008) Dose translation from animal to
human studies revisited. FASEB J., 22: 659-661

McAnulty, L. S., Miller, L. E., Hosick, P. A., Utter, A. C., Quindry, J. C.,
McAnulty, S. R. (2013) Effect of resveratrol and quercetin supplementation on
redox status and inflammation after exercise. Appl. Physiol. Nutr. Metab., 38:
760-765

Osol, G., Laher, 1., Cipolla, M. (1991) Protein kinase C modulates basal
myogenic tone in resistance arteries from the cerebral circulation. Circ. Res., 68:
359-367

86



184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Hanna, M. E., Taylor, C. R., Chen, B., La, H.-S., Maraj, J. J., Kilar, C. R,
Behnke, B. J., Delp, M. D., Muller-Delp, J. M. (2014) Structural Remodeling of
Coronary Resistance Arteries: Effects of Age and Exercise Training. J. Appl.
Physiol., 117: 616-623

Lu, D., Kassab, G. S. (2011) Role of shear stress and stretch in vascular
mechanobiology. J. R. Soc. Interface, 8: 1379-1385

Pavan, B., Capuzzo, A., Forlani, G. (2015) Quercetin and quercetin-3-O-
glucoside interact with different components of the cAMP signaling cascade in
human retinal pigment epithelial cells. Life Sci., 121: 166-173

Yamazaki, S., Miyoshi, N., Kawabata, K., Yasuda, M., Shimoi, K. (2014)
Quercetin-3-O-glucuronide inhibits noradrenaline-promoted invasion of MDA-
MB-231 human breast cancer cells by blocking beta(2)-adrenergic signaling.
Arch. Biochem. Biophys., 557: 18-27

Johnathan, D. T., Keith Neu, R., Mark, W. G., Eric, O. F. (2002) Control of
Coronary Blood Flow during Exercise. Exp. Biol. Med., 227: 238-250
Takahashi, A., Inoue, H., Mishima, K., Ide, F., Nakayama, R., Hasaka, A., Ryo,
K., Ito, Y., Sakurai, T., Hasegawa, Y., Saito, I. (2015) Evaluation of the Effects
of Quercetin on Damaged Salivary Secretion. PL0oS One, 10: e0116008

Wan, L. L., Xia, J., Ye, D., Liu, J., Chen, J.,, Wang, G. (2009) Effects of
quercetin on gene and protein expression of NOX and NOS after myocardial
ischemia and reperfusion in rabbit. Cardiovasc. Ther., 27: 28-33

Dora, K. A., Garland, C. J. (2013) Linking Hyperpolarization to Endothelial Cell
Calcium Events in Arterioles. Microcirculation, 20: 248-256

Beyer, A. M., Durand, M. J., Hockenberry, J., Gamblin, T. C., Phillips, S. A.,
Gutterman, D. D. (2014) An acute rise in intraluminal pressure shifts the
mediator of flow-mediated dilation from nitric oxide to hydrogen peroxide in
human arterioles. American Journal of Physiology - Heart and Circulatory
Physiology, 307: H1587-H1593

Cannon, R. O. (1998) Role of nitric oxide in cardiovascular disease: focus on the
endothelium. Clin. Chem., 44: 1809

Du, X. (2007) A new mechanism for nitric oxide— and cGMP-mediated platelet
inhibition. Blood, 109: 392-393

87



195.

196.

197.

DOI:10.14753/SE.2019.2206

Zhao, Y., Vanhoutte, P. M., Leung, S. W. S. (2015) Vascular nitric oxide:
Beyond eNOS. J. Pharmacol. Sci., 129: 83-94

Szekeres, M., Dezsi, L., Nadasy, G. L., Kaley, G., Koller, A. (2001)
Pharmacologic inhomogeneity between the reactivity of intramural coronary
arteries and arterioles. J. Cardiovasc. Pharmacol., 38: 584-592

Drummond, G. R., Cocks, T. M. (1995) Endothelium-dependent relaxations
mediated by inducible B1 and constitutive B2 kinin receptors in the bovine

isolated coronary artery. Br. J. Pharmacol., 116: 2473-2481

88



DOI:10.14753/SE.2019.2206

11. SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE

Disszertacio alapjat képezo kozlemények:

Monori-Kiss A, Kiss F, Restifo JM, Monos E, Nadasy GL. (2017) Chronic

administration of quercetin induces biomechanical and pharmacological remodeling in
the rat coronary arteries. Physiol Res, 66: (4) pp. 591-599. IF: 1,461

Monori-Kiss A, Monos E, Nadasy GL. (2014) Quantitative analysis of vasodilatory

action of quercetin on intramural coronary arteries of the rat in vitro. PLoS One, 9 (8):
Paper e105587. 6 IF: 3,234

Disszertacio témajatol fiiggetlen kozlemények:

Pal E, Hadjadj L, Fontanyi Z, Monori-Kiss A, Mezei Z, Lippai N, Magyar A,
Heinzlmann A, Karvaly G, Monos E, Nadasy G, Benyo Z, Varbiro S. (2018) Vitamin D
deficiency causes inward hypertrophic remodeling and alters vascular reactivity of rat
cerebral arterioles. PLoS One, 13(2):e0192480 IF: 2,806

Hadjadj L, Varbiro S, Horvath EM, Monori-Kiss A, Pal E, Karvaly GB, Heinzlmann A,
Magyar A, Szabo |, Sziva RE, Benyo Z, Buday M, Nadasy GL. (2018) Insulin
resistance in an animal model of polycystic ovary disease is aggravated by vitamin D
deficiency: Vascular consequences. Diab Vasc Res, 2018:1479164118758580 IF: 3,417

Gési G, Monori-Kiss A, Nadasy G, Durké A, Tékés A, Monos E, Acsady G. (2014)
Comparison of passive and active biomechanical properties of human cervical and leg
veins. Int Angiol, 33 (4): 348-356. IF: 0,833

Varbiro S, Sara L, Antal P, Monori-Kiss A, Tokes AM, Monos E, Benko R, Csibi N,
Szekeres M, Tarszabo R, Novak A, Paragi P, Nadasy GL. (2014) Lower-limb veins are

thicker and vascular reactivity is decreased in a rat PCOS model: concomitant vitamin

D3 treatment partially prevents these changes. Am J Physiol Circ Physiol, 307 (6):
H848-H857. IF: 3,838

89



DOI:10.14753/SE.2019.2206

Csibi N, Sara L, Nadasy GyL, Antal P, Monori-Kiss A, Benké R, Toékés A-M, Monos

E, Varbiro Sz. (2013) A vénas rendszer adaptaciés mechanizmusai policisztas

petefészek szindromaban. Magyar Noorvosok Lapja, 76 (6): 11-20.

Sara L, Nadasy GyL, Antal P, Monori-Kiss A, Szekeres M, Masszi G, Monos E,

Varbiro Sz. (2012) Pharmacological reactivity of resistance vessels in a rat PCOS model

— vascular effects of parallel vitamin D3 treatment. Gynecol Endocrinol, 28 (12): 961-
964. IF: 1,303

Sara L, Nadasy GyL, Antal P, Szekeres M, Monori-Kiss A, Horvath EM, Toékés AM,

Masszi G, Monos E, Varbird Sz. (2012) Arteriolar biomechanics in a rat polycystic
ovary syndrome model - Effects of parallel vitamin D3 treatment. Acta Physiol Hung,
99 (3): 279-288. Paper 0231-424x. IF: 0,882

90



DOI:10.14753/SE.2019.2206

12. KOSZONETNYILVANITAS

El6szor is szeretnék koszonetet mondani témavezetdimnek, Dr. Nadasy Gyorgy docens
urnak és Dr. Monos Emil professzor urnak, amiért diakkords korom ota megtiszteltek a
figyelmiikkel ¢és utmutatdsukkal. Koszondm a bizalmat és a lehetdséget, hogy
megvalosithattam ezeket a kutatdsi témakat! Koszondm az értékes szakmai és emberi

tanacsokat és a sok tiirelmet!

Halas vagyok Prof. Dr. Benyd Zoltan igazgatd urnak a tdmogatasért, és hogy része
lehetek a Klinikai Kisérleti Kutatdo Intézet csapatdnak! Koszondm, hogy Benyo

professzor urhoz is barmikor fordulhattam tanacsért!

Halas vagyok minden tarsszerzOmnek az elmult évek sikeres és 6romteli kisérleteiért,

publikacioiért!

Ko6szonom PhD hallgato tarsaimnak a jo baratsdgot, hasznos szakmai fogasokat és a
kozos kisérleteket! Kiilon kiemelném Dr. Pal Evat, Dr. Ruisanchez Evat, Dr. Torok

Mariannat és Dr. Mukli Pétert.

Koszonom a tudomanyos diakkori hallgatoknak, akikkel volt szerencsém egylitt
dolgozni! Kiilon koszonet Kiss Fanninak és Jose Martin Restifonak a disszertaciom

alapjat képez0 publikaciok kisérleteiben nyujtott segitségiikért!

Koszonettel tartozom a Klinikai Kisérleti Kutatd Intézet jelenlegi és hajdani
munkatarsainak a csaladias légkorért és a rengeteg segitségért! Koziilik is kiemelném
Dr. Miklos Zsuzsannat, Dr. Ivanics Tamast, Dr. Eke Andrast és Dr. Horvath Esztert,
akik szakmai tapasztalatai nem csak a kisérletes munkaban, hanem az elméleti

felkésziilésben is sokat segitettek, és leend6 oktatoi képességeimért is sokat tettek.

Kisérleteim és a laboratériumi élet megvalodsithatatlanok lettek volna Oraveczné

Muranyi I1diké asszisztensi segitsége nélkiil!

Végiil pedig koszonom férjemnek és sziileimnek a kitarté tdamogatast, ami végigkisért a

fokozatszerzés rogos utjan.

91



