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2. Bevezetés (irodalmi hattér)

2.1. A vérkeringési rendszer anatomiaja, élettana, farmakologiaja

William Harvey (1578-1657) 1628-ban megjelent ,,Exercitatio anatomica de
motu cordis et sanguinis in animalibus” cimii tanulmanya Ota ismert, hogy a
vérkeringés zart, onmagaba visszatérd rendszer [1], amely kisvérkorre/pulmonélis
keringésre €s nagyvérkorre/szisztémas keringésre oszlik. A nagyvérkor erei az artérids
rendszer fel6l a vénas rendszer felé: aorta és nagy, elasztikus artéridk, vagyis
»sz€lkazanerek; muszkuldris artéridk, vagyis vezetd-eloszté/konduktiv-disztributiv
erek; (prekapilldris) rezisztencia arterioldk, mds néven ellendllds erek; kapillarisok;
(posztkapillaris) venuldk, véndk végiil nagyvéndk (Vena cava inferior és superior), azaz
kapacitaserek. Az erekben az aldbbi rétegek kiilonithetdk el a lumen feldl kifelé haladva
[2]:

* Tunica Intima: lamina basalis-on 116 endothelsejt réteg.

* Tunica Media: elasztinban gazdag lamina elastica interna réteg és vaszkularis
simaizom (vascular smooth muscle/VSM) sejtekbdl és extracellularis matrixbol (ECM)
allo réteg.

* Tunica Adventitia: kollagént, fibroblasztokat, ECM-et, idegrostokat és ereket ellatd
kisebb ereket (vasa vasorum) tartalmazé réteg, valamint néhany értipusban jelen 1évo
lamina elastica externa réteg a media és adventitia kozott megfigyelhetd.

A rétegek alkotéelemeinek ardnya, jelenléte, valamint bizonyos alrétegek
megléte/hidnya értipusonként eltér, ami funkciondlis érspecializdciét eredményez,
aminek koszonhetden a vaszkuldris betegségek a human érrendszer mas-mas részét
érintik: az atheroszkler6zis és aneurizma leginkdbb a nagy és kozepes muszkularis
artéridkat, a magas-vérnyomas betegség kis arteriolakat karosit, a vaszkulitiszek atfedo
modon érinthetnek nagy-kozepes-kisereket, mig a visszértagulatok, thrombo-phlebitisek
leggyakrabban véndkban jelentkeznek.

A véraramlas lokalis szabalyozasaért felelos prekapilldris rezisztencia arteriolak
20-200 um kozotti atmérdvel rendelkezd, VSM sejteket tartalmazéd erek, amelyek a
vérkeringési rendszert a nyomds szempontjabdl magas nyomdsud (aortatdl arterioldkig)
¢s alacsony nyomasu (kapillarisok, teljes vénds rendszer, jobb szivfél, tiidokeringés, bal
pitvar) rendszerre osztjdk. Az erek simaizomzatdnak kiilonféle lokdlis hormondlis és

neurondlis tényezOk miikodésszabalyozasa sordn bekovetkezd Osszehuzddasa-
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elernyedése nagymértékben befolydsolja a keringési hemodinamikét, egyes szervek,
szovetek dramlasi-vérellatasi viszonyait.

Az arterioldk miocitdi endogén miogén tonussal rendelkeznek: a kontraktilis
elemek részben allandoan aktivaltak a benniik 1évé vérvolumen 4ltal kifejtett
transzmuralis nyomas kovetkeztében. Ezt az értonust nevezziik
miogén/spontdn/intrinsic tonusnak. A miogén ténus a kiilonb6zé szervekben,
szovetekben eltéré mértéki lehet [3, 4]. William Maddock Bayliss (1860-1924) a
periférids vérkeringési rendszerrel kapcsolatos kutatdsai sordn fogalmazta meg tobbek
kozott ezt a nyujtasi aktivalast/nyomasfiiggd kontrakciot vagy maés néven miogén
vdlaszt definicidszerlien, amelyet napjainkban is Bayliss-effektusként ismeriink [5, 6]. A
Bayliss-effektus vagy dramldsi autoreguldcio éltal bizonyos érszakaszok képesek az
aramlast relative fiiggetleniteni a nyomastl: kis artéridkban, arterioldkban a
transzmurdlis nyomds ndvekedésére az erek kontrahalnak (ératmérd/sugar csdkken,
falvastagsag nd), mig nyomascsokkenésre vazorelaxacio kovetkezik be (ératmérd/sugar
nd, falvastagsag csokken) [7].

A miogén vialasz kis rezisztencia artéridkban, arterioldkban érvényesiil,
kialakulasaban ioncsatomak aktivacidja, ioncseréld transzporterek, enzimrendszerek és
masodlagos hirvivok szerepe feltételezhetdé [8], végeredményben e rendszereken
keresztiil bekdvetkezd depolarizacié a mioplazma kalcium-ion (Ca*) koncentraciéjanak
novekedését, ezdltal a VSM sejtek fokozatos  Osszehizodasdt  okozza.
A miogén vdlasz hétterére vonatkozdan djabban a nyujtas-aktivalta és fesziiltség-fliggd
ioncsatorndk, valamint a 20-hidroxi-eikozatetraénsav (20-HETE) szerepére vannak
bizonyitékok. A fesziiltség-figgs Ca®*-csatorndk (Voltage-dependent calcium
channel/VDCC) aktivdciéjdval a sejtbe dramlé Ca®* artérids ténusfokozddaist,
vazokonstrikci6t okoz. A vaszkuldris T-tipusi Ca**-csatorna hiperpolarizald
ioncsatornakkal, Ca**-fliggd K*-csatorndkkal valé funkcionalis egyiittmiikodés soran az
eredményezi [9]. Mezenteridlis rezisztencia artéridk miogén kontrakcidjat vizsgédlva
feltételezik, hogy nyomads hatdsdra a VSM sejtbdl 20-HETE szabadul fel, ami szenzoros
C-rostokon taldlhaté Tranziens Receptor potencidl V1 vagy Vanilloid Receptor 1
(TRPV1/VR1) csatorndk nyitdsaval az intracelluléris Ca®* koncentréci6 ([Ca2+]ic)

novekedéséhez vezetve P-anyag felszabaduldsidt eredményezi, amely a neurokinin 1
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receptorhoz kotédve okozza a VSM sejtek kontrakci6jat. Mindez a miogén valasz
neuron-fliggd komponensének létére utal [8]. Ugyanakkor a konkrét sejt- vagy receptor-
tipus, amely az érfalra gyakorolt nyomasvaltozast érzeékeli, valamint az érzékeld(ke)t és
a VSM-kontrakciot dsszekapcsold dtvonal pontos részletei tovabbra sem tisztazottak,
ennek megismerésére tovabbi kutatdsok sziikségesek [8].

A miogén vdlasz aktivdléddsa befolydsolja egy adott érteriilet vérellatasat.

Vérkeringés esetében kozelitésképp alkalmazhaté Hagen-Poiseuille-egyenlet szerint, az

8*m*l
Tt

dramldsi ellendllds (R) forditottan ardnyos a sugar negyedik hatvanydval ): R =

[3, 10], ez alapjan a miogén vdlasz kovetkeztében kialakuld, mar kismérteki
sugdrnovekedés vagy sugarcsokkenés is kifejezett ellendllds-valtozast eredményez, ami
erdteljesen befolydsolja egy-egy szerv és szovet vérkeringését.

A rezisztencia arteriolak funkcigjit szamos farmakon befolyésolja.

Altaldnos vazokonstriktorok a katekolaminok (adrenalin, noradrenalin,
dopamin), tromboxidn A2 (TXA2), angiotenzin II (ATII), vazopresszin, endothelin
(ET)-1, egyéb vegyiiletek (pl.: szerotonin, ATP).

Altaldnos vazorelaxdnsok a nitrogén-monoxid (NO), a NO-, képzok” vagy
endothelidlis NO-szintiz (eNOS) ,,aktivatorok”: acetil-kolin, adenozin, hisztamin,
bradykinin-tachykinin, szexudlszteroidok (0sztrogének, androgének), inzulin. Egyéb
vegyiiletek, mint a VIP, opioidok, prosztaciklinek, prosztaglandinok kozvetleniil a
simaizomra hatva vagy egyéb utvonalakon, tovabba kornyezo szdveti tényezok (pH és
parcidlis O, és CO, tenzidvaltozas) is képesek vazorelaxaciot eldidézni [10, 11]. A NO
és a NO donorok az emlitetteken kiviil a ciklooxigendz enzimek expressszidja és a
prosztaglandin bioszintézis befolydsoldsa révén a prosztanoid dtvonalon keresztiil is
kifejthetik hatdsukat [12].

Arterioldk preciz alap- és transzlicids kutatdsi vizsgalatai sordn az erek aldbbi
tulajdonsédgai tanulmanyozhatdk véltozatos érrégiokbol izolalt érszegmenseken [3]:

* Biomechanikai paraméterek: ératmérd, falvastagsag, az ér kiilonb6z6 rugalmas
deformdcidinak mértéke (tangencidlis, radidlis, cirkumferencidlis fesziilés), megnyulast-
tagulékonysagot jellemz6 paraméterek (inkrementalis és dinamikus elasztikus
modulusok, nyirdsi modulus, volumen-elaszticitdisi modulus, disztenzibilitds,

compliance), ellendllasok (hullim- vagy karakterisztikus impedancia, lokalis/bemeneti
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impedancia) vizsgdlhatok az érlumenben alkalmazott intralumindlis nyomdsvaltoztatds
fliggvényében.

* Farmakologiai reaktivitds: kiilonféle vazokonstriktor és vazorelaxans
farmakonok novekvd dozisaira bekodvetkezd érdtmérdvaltozds mérése adott
intraluminélis nyomaéson.

A funkcionalis jellemzok mellett a szovettani analizissel — hisztomorfometriai mérések,
immunhisztokémiai vizsgdlatok — az érrétegek morfolégiai, receptor- és
markerexpresszios eltérései azonosithatok.

A biomechanikai és farmakolégiai paraméterek in vitro tanulmédnyozdsira
kétféle technika hasznalhat6 [3, 13-18]:

1) Nagy- €s kozepes artéridk (példaul: aorta, carotis, femoralis, renalis artéridk)
és véndk esetében rozsdamentes acélbdl késziilt ,, wire” (drét) miogrdfos rendszer
alkalmazhat6. Ennek sordn az ereket szervfiirddben ovatosan felhelyezik két, egymassal
parhuzamosan futd értartd tlire, ami az erek kiilonb6z0 exogén hatasokra (eltérd
oldatok, farmakonok) bekdvetkezd izomfesziilésének atalakitasaval a kifejtett erét méri.
A mért eréértékekbdl dozis-hatds gorbe-regisztratumok késziilnek, amelyek kiértékelése
szolgéltat 4j ismereteket a vizsgélt erek tulajdonsdgairdl.

2) Kiserek (példaul: koszoruerek, agyi, mezenterialis, gracilis erek) vizsgdlata
sordn a ,,pressure’ (nyomds) miogrdfos/mikroangimetrids technikat alkalmazzak. A
kiserek livegkadban 1évé szervfiirdében két, egymaéssal szemben elhelyezett szervo-
pumpakkal kontrollalt iivegkapillarisb6l késziilt mikrokaniilokre keriilnek rogzitésre,
ezaltal szabdlyozhaté az intralumindris dramlds és nyomds. Az iivegkdd folott
mikroszkop ¢€s videokamera helyezkedik el, amivel a kiilonb6z6 szervflirdok és
farmakonok beadéasat kovetéen mikroszkopos felvételek készithetok az erek
atmérodjének rogzitésére, mérésére. Ebben a rendszerben rogzitett nyomason dozis-hatés
gorbék, illetve valtozé nyomdsokon nyomads-atméro jelleggorbék rogzithetdek, amelyek
kiértékelése 1j informaciét nyujt a vizsgalt erek tulajdonsagairol.

Szovettani analizis a kiilonféle szoveti €s innumhisztokémiai vizsgdlatok soran
festett metszetek digitalizalasat kovetden képanalizald programokban kivitelezhetd.

A kiilonb6z6 szerveknek, érteriileteknek mas-mads vérkeringési sajatossdgai
ismertek. A két 1étfontossagu szerviink, a sziv és az agy vérellatasiért a koszoru- €s az

agyi rezisztencia erek feleldsek.
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2.1.1.Koszoraerek

A szivnek folyamatos vérellatasra, oxigén- és tdpanyag ellatdsra van sziiksége,
amelyet az aortabdl kiinduld artéria korondridk rendszere biztosit: jobb és bal artéria
korondria, a bal eredését kovetéen bal anterior deszcendens (left anterior
descendent/LLAD) és bal circumflexa (CX) dgakra oszlik.

A korondriakeringés tobb szempontbdl is specidlis.

A korondriadramlas a szivciklussal parhuzamosan, kamranként eltéréen valtozik,
a bal kamrafal artéridiban szisztolé sordn fazisos az dramlds, a jobb kamra fala szisztolé
alatt az artériak lumenét kevésbé sziikiti.

Korondria artéridk kozott fiziolégidsan minimdlis az anasztomdzis, leginkabb
intramuralis korondria kisartéridk szintjén vannak jelen a kollaterdlisok, emellett a
szivizom gazdag kapillarishalozattal rendelkezik. Az érhalozat kiilonféle tényezok —
idds0dés, magasvérnyomads — hatdsara megvaltozhat. Idésebb patkdnyok LAD koronaria
artéridk szegmenseiben kiszélesedett ¢€s szlikiiltebb szakaszok mutatkoztak, fokozott
kanyarulatossdg és meredekebb érledgazds-eredés volt jellemzd fiatalabb allatokhoz
képest [19]. ATII-indukalt hipertonia dllatmodellben kontroll normotenziv csoporthoz
képest hipertonias ndstény patkanyok LAD korondria artéria intramurdlis hédlézataban
nagyobb érdg megtoretése, parhuzamosan futé agak, anyadgbodl ledgazd, egyméshoz
tulsdgosan kozel futd leanyagak és egymast keresztezd agak jelenléte volt igazolhatd
[20].

A koszortér keringést miogén-autoregulacios, lokdlis metabolikus, farmakonok
altal kivéltott, valamint neurohormonélis mechanizmusok befolydsoljdk [21].

Koronaria erekre is jellemzé az aramldsi autoreguldcid, amelynek célja a
nyomdsvaltozasok sordn a relativ folyamatos korondriadramlés biztositdsa. Amennyiben
a perfliziés nyomds az autoreguldciés tartomdnyon (~ 60-120 Hgmm) kiviil esik, a
koszorderek passzivan reagdlnak a nyomadsvéltozdsra. A nyomads-indukdlta korondria
tdgulasnak koszoruér sziikiilet és elzarodas soran kiemelt jelentdsége van a miokardium
védelme szempontjabdl, ennek hidnyaban miokardidlis sériilés, ischaemia €s infarktus
alakulhat ki [21].

A miokardium metabolikus szempontbdl a szoveti Or-fogyasztds és CO»-

termelés révén befolyasolja a koronaria dramlast [21].
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A koszortér keringést befolydsol6 farmakolégiai mechanizmusokat tekintve a
koronadria perfizi6 védett a vazokonstriktor hatdsoktol: fizioldgids koriilmények kozott a
legerdteljesebb vazokonstriktorok az ET-k, a TXA?2 és a prosztaglandinok (PG, péld4ul
PGH,, PGF2a). Egyéb kontrakcidét okozé farmakonok (pl.: ATII, vazopresszin) vagy
nem érnek el kellden magas lokdlis koncentraciot, vagy kettds valaszt valtanak ki.
Vazokonstriktor anyagok felszabaduldsa koszoruér vazospazmust idézhet elé [21-23].

A farmakologiai reaktivitisban megfigyelhetok nemi kiilonbségek. Him ¢€s ndstény
patkdnyok izoldlt LAD intramurdlis korondria artéria szegmenseit vizsgdlva him
allatokbdl szdrmazé érszegmenseknek szignifikdnsan magasabb TXA2-indukalt ténusa
volt megfigyelhetd széles nyomdastartoményban a néstényekhez képest [23].
Koszortiereken vazorelaxaciot idéz el6 a NO és minden olyan anyag (nitratok, eNOS-
aktivatorok), amely NO-felszabaduldssal jar, koziiliik koszorterek vonatkozdsaban az
adenozin kiemelkedd jelentdséggel bir. Eddigi vizsgalatok alapjan az adenozin Aja és
Aop receptor egyiittes aktivicidja hozzdjarul a korondria vazodilaticibhoz, a
mechanizmus kialakitdsaban az Aja receptor altipus domindl rdgcsalokban és emberben
egyarant. Ugyanakkor az A,p receptoron keresztiil is megvaldsulhat a humén koronéria
dilataciéja [24, 25]. Emellett a prosztaciklin, valamint a miokardidlis szovet
metabolikus aktivitdsa is szabdlyozza a vaszkularis rezisztenciit: adenozin mellett
adenozin-nukleotidok, kdlium-ion (K") és hidrogén-peroxid (H>O,) felszabadulas révén.
Az adenozin Aja receptor-aktivacios dtvonal is H,Os-termelést eredményez [25]. A
H,0, ugy tiinik, kompenzalja a stressz altal karositott NO-medialt vazodilaticiét, véd az
ischaemids sériiléstol és korondria reaktiv hiperémiat eredményezhet [21, 25-27].
Neurondlis szabdlyozds szempontjab6l a korondria erek és a sziv szimpatikus és
paraszimpatikus beidegzése, receptor-expresszidja befolyasolja a sziv miikodését és
vérellatasat. Megterheld pszichés és mentalis stressz a szimpatikus rendszer altal
kozvetitett koszordér vazokonstrikcid6 révén a meglévd korondria szlkiilet
progresszidjat, elzarédast €s infarktust okozhat [21].

A koszorderek betegségei a fokozott kardiovaszkularis riziké egyik legfontosabb
tényezO6i. Eppen ezért szamos allatkisérletes modellt fejlesztettek ki a pontos
pathomechanizmus vizsgdlatdra. Alap- ¢és transzliciés kutatdsban a korondria
mikrocirkuldcié kutya, disznd, nyudl és ragesalo (patkdny, egér) kisérletes

allatmodellekben valtozatos mechanizmusok (magas zsirtartalmi diéta, alloxén,
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streptozotocin, leptin-, LDL- é&s apolipoprotein-E-génmddositds) daltal indukalt
funkciondlis és strukturdlis korondria mikrovaszkuldris diszfunkci6 — endothel
diszfunkcié, perivaszkuladris zsirszovet szaporulat, arteriola bels6 remodelling,
kapillaris-denzitds csokkenés — kialakuldsan keresztiil vizsgdlhaté [28]. Emberekben a
korondria artéridk 4llapota invaziv angiografia €s tujabban non-invaziv képalkotd
kardidlis-CT és egyéb vizsgalatokkal (terheléses elektrokardiogram, MR, PET, SPECT),
valamint indirekt — a miokardium &llapotdt jelz6 — biomarker (kreatin-kinéz,
troponinok, magas szenzitivitdsi CRP, LDH, D-dimer) mérések alapjan itélheté meg,
emellett az 4ltalanos fizikdlis €s laborvizsgalatok fontos kiegészité informaciokat
nytjtanak a kardiovaszkuldris rizikéfaktorokrél. Ujabban a mesterséges intelligencia és
a gépi tanulds (,,machine learning”) jovobeli perspektivai, valamint mikroRNS

biomarkerek is diagnosztikus lehetdségekké valhatnak majd [29-31].

2.1.2. Agyi erek

Az emberi agynak szintén folyamatos vérellatdsra van sziiksége, melyet a
circulus arteriosus Willisi biztosit, amelybdl tobbek kozott az artéria cerebri anterior
(ACA), media (ACM/MCA) és posterior (ACP) erek erednek, A zart koponyalirben az
alland6é intrakranidlis nyomds biztositdsa érdekében az agyszovet, a liquor és a
vértérfogat 0sszege dlland6é (Monroe-Kellie elv) [32].

Az agyi vérkeringés szintén rendelkezik sajatos jellegzetességekkel.

Az agyi erekben is érvényesiil az dramldsi autoregulicid, az agyi perfizids
nyomdstartomany ~ 60-150 Hgmm kozott. Az autoregulacios ératmérd valtozasokat a
miogén ténus, endothelidlis faktorok, a metabolikus (adenozin, hidrogén-ion/H*, K,
laktat) és neurogén mechanizmusok kozti interakcidk, valamint az aktudlis CO;-szint,
O;-igény és O,-kindlat egyensilya (bazdlis metabolizmus és neurondlis aktivitds)
befolyésoljdk [33]. Endothelidlis mechanizmusokon keresztiil bizonyos farmakonok is
moduldlé hatast képesek kifejteni az agyi dramlasra. Fiziologids koriilmények kozott
vazokonstrikcidt okoz agyi ereken az ET, TXA2, uridil-trifoszfit (UTP) és az
endothelium eredetli konstriktor faktor, mig vazodilaticiét eredményez a NO, a
prosztaciklin, valamint az endothelium eredetii hiperpolarizalé faktorok: acetil-kolin, P-
anyag, hisztamin, bradykinin, prosztanoidok és endokannabinoidok [33-36].

A neurondlis szabdlyozast tekintve az agyi erek beidegzése részben a periférids

idegrendszerbdl (szimpatikus, paraszimpatikus rostok), részben a kozponti
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idegrendszerbdl szarmazik és valtozatos innervaciot biztosit. Ugyanakkor a neurondlis
regulicié ellentmondésos: fiziologids viszonyok kozt a szimpatikus stimuldcidé nem
befolydsolja a cerebrovaszkuldris rezisztenciat, azonban hipertonidban a nagy és kiserek
konstrikci6javal novelik a rezisztenciat [33].

Az agyi erek tonusat tovabba jelentdsen meghatarozzak az artérias vérgaz
értékek és ezdltal a szoveti pH-valtozds: legfoképpen a hiperkapnia és a hipoxia:
nagyobb mértékben hat a parcidlis CO;-tenzié (Pcoz), kisebb mértékben a parcidlis O,
tenzié (Po2): a magas Pcor vazodilaticié altal agyi véraramlds fokozddast indukal.
Amennyiben az dramlds és a nyomds csokken, a csokkent dramlds metabolikus dton,
mig a csokkent nyomds miogén mechanizmussal eldidézett vazodilataciot eredményez,
ezzel szintén fokozva az agyi véraramlast [2, 37, 38].

Tovabbi agyi cirkulacids jellegzetesség az agyi kapillaris endothel sejtek vér-agy
gat (,,blood-brain-barrier”/BBB) képzése. Az asztrocitdk az agyi ereket véglabaikkal
koriilvéve képezik a perivaszkuldris tér kiilsé hatarat. A kapillaris erek szintjén e
kapcsolat olyan szoros az endothelsejtek, a pericitdk, a perivaszkuldris fibroblasztok és
az asztrocita véglabak kozott, hogy a permeabilitds csak bizonyos anyagok részére
megengedett az idegrendszer védelme érdekében [39]. Az asztrocitdk és pericitdk is az
agyi véraramlas egyik szabalyozd elemének tekinthetdk: mig az asztrocitdk véglabaikon
keresztiil a neurondlis aktivacid allapotdrdl kiildenek informacidkat az agyi ereknek ami
cerebrdlis artéria dilaticiét eredményez; addig a pericitdk vazokonstriktor anyagok
receptorait expresszaljak (ATIIL, ET), ezdltal az érfal konstrikci6jat eldidézve a kapillaris
atmérd kontrollalasaval a cerebralis perfuziot modulaljak cerebralis ischaemiat kdvetd
reperflizié soran [33].

Az agyi véraramlds elégtelensége — elégtelen vérellatds vagy okklizié 4ltal
eloidézett — ischaemidhoz, ,tranziens ischaemids attack”/TIA-hoz, stroke-hoz vezet,
mig a hiperperfizi6 — amit leggyakrabban magasvérnyomds betegség valt ki — a
cerebralis autoregulaci6é karosodaséat, cerebdlis vazokonstrikcidt és encephalopatiat okoz
[32, 40].

Az agyi erek elvdltozdsai, kdrosoddsai cerebrovaszkuldris betegségek
kialakuldsaért felelnek. A cerebrdlis ischaemids és haemorrhagids d4llapotok
tanulmanyozasdra tobbféle dllatmodell keriilt kifejlesztésre. Ischaemids modelleket

(TIA, stroke) leginkdbb ragcsalokban (patkany, egér) alakitanak ki. Leggyakrabban az
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MCA eltér6 érszakaszokon (proximalis, disztdlis) kraniotdmia sordn vagy
intraluminédlisan kialakitott okklizi6jat (MCAO) alkalmazzdk, ezenfeliil léteznek ET-1,
vérlemezke aggregicios, fényérzékeny anyag dltali fototrombdzis, embolids és egyéb
(lipid mikropartikulum, kollagén fibril, friss rog) modellek [41]. Intracerebrilis
haemorrhagia (ICH) modellezése sordn szintén ragcsdlokat (patkdny, egér, nyul) és
nagyobb testli allatokat hasznalnak (macska, diszno, féemlds). Mikroballon nucleus
caudatusba torténd inzercidjaval, autolég vér injekcidval, kollagendz bazéilis
ganglionokban valé alkalmazdsdval, trombin intraventrikuldris injekcidval, hipertenziv
stroke modellel vizsgdlhatdé ICH, valamint éretlen/djsziilott allatokban phenilephrin
intravénds  injekcidval vagy intraventrikuldris vér injekcidval  neonatélis
peri/intraventrikuldris haemorrhagia modellezhetd. A kortikdlis ér kiszakitds modellben
a kevert, ischaemids és haemorrhagias agykdrosodas vizsgalhaté [42]. A modellekben
az agyi véraramlds monitorizdldsdra lézer Doppler dramlasmérd, 1ézerfolt kontraszt
képalkotds, MR-angiogrifia, jod-antipirin autoradiografia €és hidrogén clearance
vizsgalat haszndlhat6, a leggyakrabban alkalmazott eljards a 1ézer Doppler
aramldsmérés, ujabban a mikroelektrokortikogrifia-fotoakusztikus mikroszképos
rendszer €s funkciondlis ultrahang vizsgalat is hasznélatos [41]. A human agyi
torténések diagnosztikdjdban gyors agyi képalkoté (agyi CT, MR, angiogrifia)
vizsgilatoknak van kulcsszerepe tilélés szempontjabol, emellett a pontos anamnézis
felvétel — kiilondsen a neuroldgiai tiinetek kezdetének iddpontja — és a neuroldgiai
kivizsgalas dont6 fontossagu [43].

A mikrovaszkulatdra in vivo, €16 emberben torténd non-invaziv tanulmanyozasa
a retindlis erek fundus fotogrifia 4ltal végzett vizsgédlataval kivitelezhetd. A retinalis
erek jol tiikrozik a szervezet, az agy €s a szem dltalinos vaszkuldris egészségét.
Retinalis mikrovaszkularis abnormalitasok, strukturalis valtozasok mutatkoznak szamos
szisztémas betegségben, stroke-ban, hipertonidban és kardiovaszkularis korképekben,
ezért a jovOben a mesterséges intelligencia és a gépi tanulds e vizsgalati metodikdban

lehetéveé teheti a mikrovaszkularis betegségek in vivo sziirését, diagnosztikdjat [44-46].
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2.2. Szexualszteroidok és vaszkularis hatasaik

s 22

A nemi kiilonbségek kialakuldsaért egyrészt a genetikai nem (XX, XY
kromoszémdk), a megfeleléen funkcionalé hipotalamusz-hipofizis-gondd tengelyek
(petefészkek, herék), valamint a gonddok és egyéb mds szervek dltal termelt
szexudlszteroid hormonok és azok hatdsai feleldsek. A szexudlszteroid hormonok
szterdnvazas vegyiiletek, szintézisiik kiinduldsi molekuldja a koleszterin, ndknél a
petefészkekben,  placentdban,  férfiakndl  herékben, mindkét nemben a
mellékvesekéregben szintetizdlédnak legnagyobb mennyiségben.

A szteranvaz szénatomszama (C,) alapjan megkiilonboztethetok:
¢ Cyg-szteroidok: C)sztrogének
* Cj9-szteroidok: Androgének
* Cy;-szteroidok: Gesztagének (és a mineralo- illetve gliikokortikoidok).

Endoosztrogének kozé tartozik az 6sztron (E1), 17-B-6sztradiol (E2), 6sztriol
(E3) és Osztetrol (E4). [47]. Emberben legismertebb gesztagén a progeszteron.

Androgének kozott dltaldnosan megkiilonboztethetok erds androgének, a
tesztoszteron (T) és 5-dihidro-tesztoszteron (5-DHT) [48], valamint gyenge androgének,
az androszténdion (A4) a dehidroepiandroszteron (DHEA) és a DHEA-szulfat
(DHEANS).

2.2.1. N6i nemi hormonok és hatasaik
2.2.1.1. Osztrogének

Az eddig ismert négy endodsztrogén eltéré mértékben termelddik a ndi élet
soran [47, 49]:

* E1: az A4 aromatdz éltali aromatizicidjaval keletkezik a szodvetekben, és
reverzibilisen E2-vé alakul 17-B-hidroxi-szteroid dehidrogendz (17B-HSD) adltal
granulosa sejtekben ¢és periférids szovetekben (zsirszovetben, emld szovetben,
vaszkuldris endothéliumban, simaizom sejtekben, agyszovetben és csontsejtekben).
Menopausa sordn magasabb a szintje.

* E2: egyrészt E1-bol 17B-HSD hatésara termelddik, masrészt T-bol keletkezik
szintén aromatdz enzim dltali aromatizdcié révén az ovdrium granulosa sejtjeiben és
egyéb szovetekben. Az E2 a legpotensebb, leghatdsosabb Osztrogén a ndi reproduktiv

évek soran.
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* E3: az E2 ¢és El Citokrom P450 (CYP) enzim altali 16a-hidroxildciéval
keletkezik leginkdbb a madjban. Vdranddssdg alatt a placenta termeli nagyobb
koncentracioban.

* E4: a geszticio 9. hetétdl kezdve foként a magzati majban termelddik, a
placentdn keresztiil jut az anyai keringésbe varanddssag alatt, és egészen roviddel a
sziilést kovetden, fiziologias szerepe egyeldre ismeretlen [50].

,»Eros” osztrogénnek tekinthetd az E2 és E1, mig ,,gyenge” 6sztrogénnek szamithaté az
E3 és E4. Mind a négy endodsztrogén képes a nukledris €s a membran receptorokhoz
ko6tddni eltérod affinitassal [47].

Endoosztrogének mellett léteznek még fito0sztrogének,

amelyek novények éltal termelt nem-szteroid vegyiiletek, valamint xeno0sztrogének,

amik Osztrogén-hatassal rendelkez6 szintetikus kémiai vegytiletek [47].

2.2.1.2. Biohasznosulas, Fiziologias hatasok

Az E2 a vérkeringésben plazmafehérjékez kotddik, nagyobb részt szexhormon-
kot fehérje (,,Sex hormon binding globulin”/SHBG) koti, kisebb részt albuminhoz
kotve fordul el6, minimalis hanyada talalhaté szabad allapotban. Az endodsztrogének
dontéen méjban térténd metabolizmusa soran a CYP enzimcsaldd reakcioi altal katekol
és metoxi Osztrogének keletkeznek, végiil konjugécidval vizoldékonnya valva tdvoznak
a szervezetbol.

Az E2 zsiroldékony, igy atjut a sejtmembranokon és kotddik receptoraihoz.
Jelen tuddsunk szerint az 0sztrogén receptoroknak (ER) két csoportja ismert [47, 51],
amely szerint megkiilonboztethetdk a nukledris és a plazmamembran receptorok:

* ERa és ERP nukledris receptorok:

Szabad, hormont nem kotd formdban a nukledris hormon receptor
szupercsaladba tartozd ERa ¢és ERP citoszdlban, hdsokk-fehérjékhez kotve taldlhato. Az
E2 belépve a sejtbe, kotddik klasszikus receptoraihoz — az ERa-hoz és az ERB-hoz —, a
hormonko6tott receptor dimerizdlédik, majd a sejtmagba transzlokdlodva egyrészt
kozvetleniil kotddik a DNS ,,estrogen response element” (ERE) szakaszdhoz, masrészt
kozvetett mdédon transzkripciés faktorokhoz kapcsoldédva kot a DNS-hez és ezaltal
géntranszkripciét moduldl, igy fejti ki direkt és indirekt genomikus és non-genomikus

hatdsait. Az endothelidlis ERa kozvetiti az Osztrogén altali eldnyds vaszkuléris

s sz
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protekciéban van szerepe [52]. Felndtt és kozépkori ndstény és him egerek aortajaban
¢s szivében nem expresszalodik ERf [53].

Kilodaltonban mért molekuldris sulyuk alapjan napjainkban t6bb izoform4juk
kiilonboztethetd meg, amelyek jelentdségét bizonyos betegségekben mar kutatjak [54]:

- Tradicionalis ERa = ERa66, trunkdlt ERa46 és ERa36

- Tradicionalis ERp = ERPBS9, trunkidlt ERB54, ERB49 és ERp44, elongalt ERB61.

Az izoformdk kardiovaszkuldris betegségekben betoltott szerepét tanulmanyozva a
human endothel sejtek plazmamembranjaban a trunkalt ERa46 izoforma nagy szamban
eléfordul, amelyhez az E2 nagyobb affinitassal kotddik, mint a tradicionalis ERa66
formahoz [55]. Elképzelhetd, hogy a kiilonb6zd receptor izoformék expresszios
mintazata is szerepet jatszhat a ndk kardiovaszkularis protekcidjéban.

Ujabban az alabbi 6sztrogén-plazmamembréan receptor kiilonithet el:

* GPR30 vagy GPER1: G-protein kapcsolt receptor 30 vagy mds néven a G-
protein kapcsolt 6sztrogén receptor 1:

Az endoplazmatikus retikulumban és plazmamembranban lokalizdl6d6 receptor.

Alacsonyabb E2 koté affinitdssal rendelkezik, mint a klasszikus nuklerdis ER-ok,
azonban ezen keresztiil az E2 gyors, nem-genomikus hatdsokat fejt ki és intracelluldris
szignaltranszdukcios utvonalakon génexpressziot is befolyasol, valamint az ERo mellett
az Osztrogének altali vazodilataci6 kialakitdsdban a membran-lokalizalt GPER/GPR30
jatszik szintén fontos szerepet [52].
Feltételezhetd, hogy a genomikus és a non-genomikus dtvonalak kozt kereszt-reakcidk
és 4tfedések lehetnek, illetve leifrdsra keriilt a ligand-fiiggetlen Osztrogén receptor
aktivdcid, valamint az Osztrogén receptor koreguldtorok (koaktivatorok és
korepresszorok) 1éte [47].

Az E2 reproduktiv és nem reproduktiv hatdsai j6l ismertek. Reproduktiv hatdsai
koz¢ tartoznak az elsddleges €s masodlagos ndi nemi jellegek kialakitdsa, a ndéi nemi
szervekre (méhnydlkahartya, mé¢h, hiively, emld) gyakorolt proliferativ-szekrécids
hatdsok, a hipotalamusz-hipofizis-ovarium tengely ¢és menstruaciés ciklus
szabdlyozdsdban val6 részvétel, valamint a varanddssag kialakuldsdval és fenntartdsdval
Osszefliggd hatasai. Nem reproduktiv hatdsai kozé tartoznak a csontszovetre gyakorolt

anabolikus hatasai, a lipidanyagcserében és a bor normalis szerkezetének fenntartdsaban
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betoltott szerepe, az agyi funkcidkra kifejtett hatdsok, a gyulladdsi reakcidk
kontrolldlasa, valamint a sziv-érrendszerre kifejtett hatdsai [49, 56].

Kardiovaszkularis hatasait tekintve az E2 nuklearis ERa és ERP, valamint
GPERI1 receptorain genomikus és nem-genomikus utvonalakon keresztiil erdteljes akut
¢s kronikus vazorelaxans hatdssal bir, ezaltal a reproduktiv kord ndk alacsonyabb
vérnyomdsat és kardioprotekcidjat eredményezi. Szdmos dllatkisérlet eredményei
alatdmasztjak, hogy az E2 hipertonidban, ateroszkler6zisban, pulmonélis hiperténidban,
a miokardidlis ischaemids-reperfiiziés karosoddsban, valamint a szivelégtelenség
kiilonboz6 tipusaiban protektiv szerepet tolt be [51]. Feln6tt, nem vemhes Sprague-
Dawley ndstény patkanyok izolalt saphena artéridin az E2 akut, koncentracio-fiiggd
vazorelaxaciot indukalt, mig az ovariektomidn atesett majd Osztrogén-po6tld terapidban
részesiilt ndstény dllatokbol szdrmazd saphena artéridk akut, E2-vazorelaxicidja
szignifikdns csokkenést mutatott a csak ovariektomizalt kontroll csoporthoz képest, ami
arra utalhat, hogy a kronikus E2-p6tlé terdpia befolydsolhatja az E2 akut, nem-
genomidlis vazorelaxdcids hatdsat [57, 58].

Errendszeri vonatkozdsban az E2 az endothel-diszfunkcié csokkentésével, a NO-
medialt utvonalon keresztiili vazorelaxacioval és annak fokozasaval, vazokonstrikcid
csokkentésével és a kovetkezményes vérnyomascsokkentéssel, valamint a VSM
sejtproliferdciéo-migracié  csokkentéssel anti-hipertenziv hatdst fejt ki. Anti-
ateroszklerotikus hatdsa a korondria artéria simaizomsejtek €és VSM sejtek
differencidcidjdnak, a lipid akkumuldci6 és a kalcifikdci6 csokkentésén, a
gyulladascsokkento és antioxiddns fokozo hatdsan keresztiil érvényesiil.

Szerteagazo kardioprotektiv hatasai miatt a ndéi nem relative alacsonyabb
kardiovaszkuldris rizikéjat az E2-nek tulajdonitjdk. Premenopauzalis ndkben a
kardiovaszkuldris betegségek (CVD) és a hipertdnia rizikéja, incidencidja alacsonyabb,
mint az azonos koru férfiakban. E nemi kiillonbség azonban a menopauza bekoszontével
— vagyis az E2 szint csokkenésével parhuzamosan — eltlinik [59]. N6kben a magasabb
androgén és alacsonyabb 0sztrogén szintek CVD rizikéfaktorokkal asszocidlnak. Poszt-
menopauzaban lévé ndkben magasabb T/E2 hdnyados esetén megnovekedett riziké
mutatkozott a CVD, szivkoszordér betegségek (coronary heart diseases/CHD) és
szivelégtelenség bekovetkezésére, emellett a magasabb T szintek novelték a CVD és

HD rizikéjat, mig a magasabb E2 szintek alacsonyabb CHD rizikéval asszocialtak [60].
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2.2.2. Férfi nemi hormonok és hatasaik

2.2.2.1. Androgének

Az alabbi 6t erds és gyenge androgén tartozik a klasszikus androgén szteroid
vegyliletek kozé [61, 62]:

* T: a here intersticiumban taldlhaté6 Leydig-sejtekben szintetizdlédik A4-bol
masik része a keringésbe keriil, valamint aromatdz enzim &ltal keletkezhet még E2-bdl
kisebb mennyiségben zsirszovetben. Erds androgén.

* 5-DHT: T-bdl Sa-reduktdz enzim hatdsédra szintetizalédik az androgénérzékeny
szovetekben. A leghatékonyabb, legpotensebb androgén vegyiilet és szdmos szervben,
szOvetben az aktiv hormon.

* A4: a szteroid-bioszintézis sordn keletkezik egyrészt 17-hidroxi-
progeszteronbdl 17-hidroxilaz és 17,20-lidz aktivitdst enzim altal, masrészt DHEA-b6l
3B-hidroxi-szteroid dehidrogenaz (3B-HSD) hatdsdra szintetizalédik a here Leydig
sejtjeiben és a mellékvesekéreg zona reticularis részében. Gyenge androgén, periférids
szovetekben erds androgénekké alakul tovabb.

* DHEA: Gyenge, adrendlis androgén, a mellékvesekéreg zona reticularisban
keletkezik 17-hidroxi-pregnenolonbdl 17-hidroxilaz és 17,20-1idz aktivitdsi enzim altal.

* DHEAS: Szintén gyenge, adrendlis androgén, kizar6lag a mellékvesekéreg
zona reticularisban a DHEA szulfo-transzferaz enzim 4ltali szulfatalasdval keletkezik.
Az adrendlis androgének szintézise fokozddik, amennyiben a gliitkokortikoid
intermedier vegyiiletek tovabbalakuldsdnak irdnya gatolt a mellékvesekéregben.

Az endogén androgén szintézisnek ujabban megkiilonboztethetd a klasszikus és
nem-klasszikus udtvonala. Klasszikus utvonalon keresztiil szintetizdlédnak az eddig
ismertetett androgének (T, 5-DHT, A4, DHEA, DHEAS). Nem-klasszikus dtvonalon,
,hatsé ajté” (,,backdoor”) és Sa-dion utvonalakon egyéb androgének keletkezhetnek
kiilonféle szovetekben a szintézishez sziikséges enzimexpresszio fliggvényében eltérd
mértékben: 11B-hidroxiandroszténdion (110HA4), 11-ketoandroszténdion (11KA4),
So-Androsztandion (AS5), Androszteron, Androsztandiol (Adiol), Sa-Androszténdiol
(A5-diol), 11-B-hidroxitesztoszteron (110HT), 11-ketotesztoszteron (11KT), 11-
ketodihidrotesztoszteron (11KDHT). Az eddigi endogén androgén vegyiiletek
kategorizalhatok kanonikus vagy nem-kanonikus androgén receptor (AR) ligandokként
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¢s valtoz6 affinitassal kdtddnek receptoraikhoz [62, 63]. E vegyiiletek fiziologids és
patologids hatdsainak részletes megismerése tovabbi kutatdsokat igényel.

Egyéb androgének: novényekbdl nyerhetd fitoandrogének  (példaul
kirdlydinnye), tesztoszteron-p6tlé kezelésben (Testosterone Replacement Therapy/TRT)
vagy T deficiencidban alkalmazott exogén T, amely vegyiiletek a T félszintetikus
szarmazékai [64, 65], valamint Androgén-anabolikus-szteroidok (AAS), amelyek a T

szintetikus derivatumai [66].

2.2.2.2. Biohasznosulas, Fiziologias hatasok

Az androgéneket a vérkeringésben — hasonléan az 6sztrogénekhez — legnagyobb
mennyiségben az SHBG, kisebb mennyiségben az albumin koti, minimalis
mennyiségiik szabad allapotii. Az androgén metabolizmus {6 helyszine a m4j, ahol az
androgénekbdl végiil 17-ketoszteroidok keletkeznek majd vizoldékony vegyiiletekként
elhagyjak a szervezetet.

Az AR esetében is napjainkban mar megkiilonboztetheték nuklearis és
membran-kotott receptor tipusok [67]:

* AR: szintén az intracelluldris szexudlszteroid receptor csalddba tartozik. A sejt
citoplazmajaban, hésokk-fehérjékkel képzett komplexben helyezkedik el. Két endogén
ligandumét, a T-t és 5-DHT-t eltéré affinitdssal koti: egyes szovetekben az 5-DHT
nagyobb affinitdssal kotédik a receptorhoz. Ligandkotés hatasara a receptor
homodimerizalédik és transzlokdloédik a sejtmagba, ahol a DNS ,,androgen response
element” (ARE) szakaszdhoz kotve lassu, génexpressziot befolydsold hatdsa érvényesiil.
Az AR-nak kialakulhatnak AR varidnsai (ARV), ez iddig 22 ARV keriilt azonositdsra:
AR-FL, AR-45, AR-23, AR-V1-V14, AR-8, AR-V4/5a-ups, AR-V4/5b-ups, AR-
V4/5c-ups és AR-V-4-chrll. Lehetnek ligand-fiiggd, ligand-fiiggetlen, konstitutivan
aktiv, feltételesen aktiv, inaktiv és jelenleg még ismeretlen transzkripcids aktivitdssal
rendelkezé receptor-varidnsok. Leginkdbb patologids koérképekben (kasztracid
rezisztens prosztatarak) kutatjak jelentdségiiket [68-70], azonban elképzelhetd, hogy az
ARV-nek és az AR génpolimorfizmusoknak kardiovaszkuldris vonatkozdsban és noi
nemben is lehet szerepiik [71]. AR-ok expresszdlédnak vaszkuldris simaizmokban és

kardialis miocitakban [72].
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* ,Membran-kotott és egyéb AR-ok” [73-75]:

Nem-genomidlis, gyors vdlaszt kivaltd, valtozatos tipusu receptorok tartoznak
ebbe a csoportba. Az androgének nem DNS-kotddés-fliggd hatdsai harom kritérium
teljesiilése esetén tekinthetok nem-genomidlis hatdsnak:

1) Mésodpercek-percek alatt kialakulé gyors hatdsok.

2) A kialakult valasz akkor is megfigyelhetd, ha a T bejutasa gatolt a

citoplazméba. Ez T konjugéacioval érhetd el, amihez legtobbszér marha szérum

albumint haszndlnak.

3) A valaszok kialakuldsat transzkripciés inhibitorok nem gatoljdk és nincs

sziikség funkciondlis magi transzkripcios-transzlacios aktivalasra.

Eddig azonositott ,,membrin-kotott és egyéb AR”-ok amelyekhez a T direkt médon
képes kotddni, vagy amelyeket indirekt mechanizmussal aktivdl, valamint a T nem
DNS-kotddés fliggd hatasainak kialakulasaban szerepet jatszo tényezok:

- Foszfolipaz C

- G-protein kapcsolt Receptor (GPR) csalad tagjai koziill a C csaldd 6-os

csoportjanak A tagja és az oxoeikozanoid receptor 1: GPRC6A és OXER1

- L dual oxidaz 1: Duox1

- Cink transzporter protein 9: ZIP9

- L-tipusi fesziiltség-fiiggé Ca**-csatorna: LVDCC

- Szexhormon-koto fehérje receptor: SHBG-R

- Fesziiltség-fiigg6 K*-csatorna: Ky

- Alacsony és magas konduktancidju Ca’*-aktivalta K*-csatornék: SKca és BKca

- Foszfatidil-inozitol-3-kindz/Protein kindz B jelatviteli dtvonal: PI3K/Akt

- Ciklikus Adenozin Monofoszfat szint csokkentés: [cAMP] {

- Cilikus Guanozin Monofoszfit szint novelés: [cGMP] T

- Mitokondrialis prokaszpaz-3 és -8 aktivalas

- NADPH oxidaz aktivalas

- Tranziens Receptor Potencidl kation-csatorna (TRP) M alcsaldd 8-as tagja és

vanilloid 4 tipusa: TRPMS és TRPV4
Elképzelhetd, hogy az androgének kardiovaszkularis hatasai a fenti mechanizmusok

révén is megvaldsulhatnak.
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A T és 5-DHT szexudlspecifikus hatésait tekintve az elsddleges (férfi nemi szervek:
here, mellékhere, pénisz és jarulékos nemi mirigyek: prosztata, ond6hdlyag) és
masodlagos férfi nemi jellegek (férfias tipusu szOmovekedés, hangmélyiilés)
kialakitaséért felelnek, pubertast kovetéen a hipotalamusz-hipofizis-here tengely és a
spermatogenezis szabdlyozdsdban is részt vesznek, a nemi vagy, a libidé6 megjelenését,
fenntartasat okozzak, valamint a merevedés kialakulasaban is kozremikodnek. Az
éjszakai-hajnali merevedések teljes mértékben androgénfiiggd jelenségek, csokkent
androgén szint, androgénhidny esetén elmaradnak. Az androgének nem
szexudlspecifikus hatdsai kozé tartoznak anabolikus hatdsaik, befolydsoljdk a fehérje-
sz€nhidrit-zsir hdztartdst. Pozitiv nitrogén-egyensilyt biztositva izomfejlodést,
izomtomeg-ndvekedést, izomerd fokozodast, valamint zsirszovet csokkenést
eredményeznek. Csontrendszerre gyakorolt hatdsaik sordn a Ca®* és fehérjék csontba
épiilésén keresztiil a csont hosszndvekedését, valamint a vérképzés serkentését okozzak,
mig a bérben a mirigyelvalasztds fokozasaval zsirosabb bort és acnék megjelenését
idézik el6 [61, 76]. Az androgének szerepe feltételezhetd a kognitiv és
cerebrovaszkuldris funkcidk, a mobilitas és fizikai teljesitmény megdrzésében [67, 77].

Emellett az androgének kardiovaszkuldris rendszerre gyakorolt hatdsainak
feltérképezése napjainkban is aktivan zajlik [73, 74, 78, 79].

A koszoruér betegség legerdsebb fiiggetlen rizikdfaktorai a ndvekvd életkor és a
férfi nem, ezen betegségek férfi-néi aranya 2:1. E megfigyelések alapjan feltételezik a T
és egyéb androgének kardiovaszkuldris rendszerre gyakorolt karos hatdsait [80].
Ugyanakkor ezt nagyobb kovetéses klinikai vizsgdlatok nem tdmasztottak ald, sét az
androgének kardiovaszkuldris protektiv és pozitiv szerepe mutatkozott meg [79].
Vaszkularis vonatkozdsban a gyors, nem-genomikus hatdsok érvényesiilését feltételezik,
ugyanakkor a genomikus-nem-genomikus hatdsok atfedése és kolcsonhatdsa miatt a
pontos utvonalakat nehéz definidlni.

A T egyik jellegzetes akut hatdsa a rapid, nem-genomikus T-indukalt
vazorelaxaci6. Azonban az androgén-vazodilatacié kialakuldsanak f6 mechanizmusa és
annak elemei jelenleg sem pontosan ismertek még és egyelore ellentmondésos
eredmények is rendelkezésre dllnak. A vazorelaxécié kialakitdsdban a magi és membrin

receptor aktiviciot, a vaszkuldris endothéliumra gyakorolt hatast, valamint az
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ioncsatona aktivacidt-inhibiciot valoszintisitik, emellett vaszkularis endothélium-fiiggd
¢és endothélium-fiiggetlen, direkt VSM sejtaktiviacids dtvonalak 1étét feltételezik [73].

Vaszkularis endothélium-fliggd hatdsok kozé tartozik az endothelialis NO-
szintdz aktivacidja, endothelidlis NO-termelés révén vazodilatici6. Ugyanakkor
vazokonstriktor metabolitok (TXA2, 20-HETE, ET) szintézisének fokozasaval
vazokonstrikciét is képes indukdlni. Vaszkularis endothelsejtek proliferaciojat,
migraciojat ¢és novekedését idézheti eld, emellett anti-trombotikus és anti-
inflammatoérikus hatdsokkal birhat endothelsejteken [79].

Endothélium-fiiggetlen utvonalak mentén kialakult vazodilaticioban GPR Altal
kivaltott hiperpolarizdci6 hatdsara bekovetkezd SKc, és BKc, csatorndk aktivicidja
valoszinti. Ugy tiinik, a K'-csatorndk aktivicidja 4altal eldidézett membran-
hiperpolarizici6 a fesziiltség-fiiggé Ca®* csatornak zarasat okozza, tehat a fO
mechanizmus a K*-csatornak aktivaciéja és a Ca**-csatornak gétldsa és ezdltal a VSM

sejtek intracelluldris Ca* koncentréci6 valtoztatdsa [73].

2.2.3.  Szexuadlszteroid = hormontermelés nemi  kiilonbségei,

kardiovaszkularis vonatkozasai

A nemi hormonok hatdsai mindkét nemben életkorfliiggéen jelentkeznek a
hormonkoncentraciok valtozasa okan. NOi reproduktiv korban az E2 és a progeszteron
termelése periodikus €s csak menopauzdig tart, szemben a reproduktiv kord férfiak
folyamatos, élethosszig tart6 androgén-termelésével [49, 56, 81].

Fontos megjegyezni, hogy az 0sztrogén hormonoknak férfi nemben és az
androgén hormonoknak ndi nemben vannak hatisaik fiziologids és koros allapotban
egyarant.

Férfi nemben az 6sztrogének leginkabb keringd androgénekbdl szintetizalodnak,
és ER-ok jelenléte is igazolhat6. Féként a herében (Leydig- és Sertoli sejtekben),
zsirszovetben €és izmokban a T ,indirekt, inverz”, aromatidz enzim altali
aromatizacidjaval keletkezé E2 képes ER-okhoz kotddni, ezaltal genomialis és nem-
genomidlis Osztrogén-hatdsokat kifejteni. Osztrogének befolydsoljsk a férfi nemi
differencialédast, nemi fejlédést, reproduktiv korban szerepet jatszanak a
spermatogenezis szabdlyozdsdban, valamint egyéb nem-reproduktiv, csontrendszeri és

metabolikus hatésai jelentkeznek [82, 83].
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Azonban nagy jelentésége van a megfeleld idében és megfeleld mennyiségben jelen
levoé Osztrogéneknek. Intrauterin élet sordn elszenvedett anyai Osztrogén-expozicié fid
utédban Tesztikuldris Diszgenezis Szindroéma (TDS) kialakuldsdban jatszik szerepet,
Leydig- és Sertoli-sejt diszfunkciét eredményezve hozzdjarul a cryptorchizmus,
hypospadiasis, tesztikuldris csirasejtes tumorok és infertilitds pathogeneziséhez [84].
ER-knock-out allatmodellekben fertilitas-valtozasok, hormonszintbeli (FSH, LH, T, E2)
eltérések és szexualis viselkedésvaltozasok mutatkoznak [83].

NO6i nemben az androgének az Osztrogén-szintézis prekurzorai is egyben,
valamint az androgén hatdsok szintén szerepet jatszanak a hipotalamusz-hipofizis-
ovarium tengely, a mdj és a vese megfeleld miikodésében, az izom- és csonttomeg
kialakitasdban, valamint a szexudlis vagy létrejottében [85, 86]. Optimalis androgén
szintek hidnyaban, tdl alacsony, vagy til magas androgén szintek patoldgids
allapotokhoz vezetnek.

AR knock-out ndstény allatmodellekben, amelyekben az androgén-hatdsok nem
képesek kifejteni fiziologids hatdsaikat, fertilitdis és Osztrusz-ciklus zavarok,
hormoneltérések, megvaltozott follikulus szdm, oocyta szam ¢és mindség mutatkozott
[86].

A Policisztds Ovéarium Szindroma (PCOS) az egyik leggyakrabban eléforduld
ndgyodgyaszati-endokrin kérkép, amely kifejezett hiperandrogenizmussal tarsulhat, ami
a szindroma egyik f6 diagnosztikai kritériuma is egyben [87, 88]. PCOS
diagnosztizdlhat6, ha reproduktiv kor nében az aldbbi 3 kritérium koziil legalabb 2
teljesiil: 1) ultrahang-vizsgdlattal igazolt policisztds ovarium morfolégia (egy
ovéariumban tébb, mint 12 follikulus lathatd, vagy az ovarium-volumen nagyobb, mint
10 ml, dominéans tiisz0 jelenléte nélkiil; 2) hiperandrogenizmus klinikai (fokozott
szOrnovekedés, aknék megjelenése) és/vagy biokémiai formaja (emelkedett szérum
androgén szintek) és 3) menstruiciés zavarok (oligo-, anovulacid, ciklushossz >35 nap),
amennyiben egyéb endokrinoldgiai eltéréseket okozd korképek kizarasra keriiltek [87].
Ennek megfelelden a rotterdami kritériumok alapjan négy PCOS-fenotipus kiilonithetd
el [89].

PCOS-hoz tarsulhatnak valtozatos metabolikus eltérések (inzulin-rezisztencia, 2-
es tipusu cukorbetegség, dyslipidaemia, obezitds), fertilitds- €s szexudlis zavarok,

valamint fokozott kardiovaszkularis rizikd, mindemellett PCOS-betegekben kifejezetten
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gyakran, 67-85%-ban fordul el6 D-vitamin deficiencia [90-92]. A fokozott
kardiovaszkuldris rizik6 hatterében a sziv-érrendszeri betegségekre hajlamositd
rizikéfaktorok megléte, valamint az androgén-tdlsily patoldgids szerepe allhat.

Férfiakban az alacsony (hipogonadizmus), ndkben a magas androgén szintek
(PCOS) és a megnovekedett kardiovaszkularis riziké kozott kapcsolat mutatkozik [93].
Férfiakban androgén-deficiencidban alkalmazott TRT kezelés kardiovaszkularis rizikora
gyakorolt hatasa vitatott: jelenleg nincs konkrét €s elegendd bizonyiték az androgén-
deficiencidban alkalmazott TRT kardiovaszkularis rizikét befolydsold hatasara [94, 95].
Ugyanakkor AAS-ot haszndld populaciokban (testépitdk, atlétdk) az AAS-ok kardidlis
hipertréfiat, emelkedett vérnyomdst, aterogén lipidprofilt és véralvadasi zavarokat
eredményezve fokozzdk a kardiovaszkuldris rizikot: miokardidlis infarktusok, fatdlis
aritmidk és kardiomiopatidk pathomechanizmusahoz jarulhatnak hozza [66].

N&i hiperandrogén allapotban allatkisérletes eredmények alapjan az androgének
szimpatikus idegrendszerre, a 20-HETE produkcidra és a renin-angiotenzin rendszerre
gyakorolt hatdsai 4llhatnak a fokozott kardiovaszkularis riziké hétterében [93].

Transzneml populdcidban a transznem-hormonterdpia (cross-sex hormone
therapy/CSHT: férfiakban 0Osztrogének, ndkben androgének) befolydsolja a
kardiovaszkuldris rizikéfaktorokat. Transznemii férfiakban (Female-to-Male/FTM)
CSHT hatasdra vérnyomdsemelkedés, inzulin-rezisztencia és lipidprofil-eltérések
jelentkeztek, azonban az eltérések nem mutattak Osszefliggést a morbiditds vagy
mortalitds emelkedéssel [96]. FTM egyénekben és androgén-tilsilyos PCOS
betegekben a hiperandrogenizmus Osszefliggést mutat az enyhe
vérnyomadsemelkedéssel, endothél-diszfunkcidval és dyslipidaemidval [97]. Transznemi
ndkben (Male-to-Female/MTF) a CSHT megnoveli a tromboembdlids rizikét, azonban
a legtobb transzgender vizsgdlat fiatal populdcidra valé fokuszdldsa és a randomizalt
kontrollalt vizsgalatok hidnya miatt a CSHT hosszd tavd és dltaldnos hatdsaira nehéz
kovetkeztetni [96].

Elképzelhetd, hogy az androgének valtozatos kardiovaszkularis hatdsai a fiziologias,
allandé  termelddéstdl  eltér6, nagyobb  koncentracido-valtozasokkal lehetnek
Osszefiiggésben mindkét nemben, azaz azonos nemben a megfeleld szexualszteroid

fiziologiés szintje esetén a legkisebb a kockazat.
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2.3. A D-vitamin és hatasai

2.3.1. D-vitamin és biohasznosulasa

A D-vitamin egy zsiroldékony, evolicidés szempontbdl jol konzervalt in vivo
szteranvazas prohormon, amelyet majdnem minden foldi él6lény képes eldallitani [98].
Két formaja kiilonithetd el:

* Ergokalciferol/D;-forma (D;), amely formdja novényekben, gombdkban,
¢lesztdgombakban, novényi élelmiszerekben és étrend-kiegészitOkben talalhato.

+ Kolekalciferol/Ds;-forma (D3), amely éllatok és emberek boérében ultraibolya B
sugarzas hatasara keletkezik, emellett allati eredeti élelmiszerekben, olajban gazdag
halakban (angolna, lazac, hering, szardinia, makréla, tonhal), csukamadjolajban, sajt- és
tejtermékekben, tojdssdrgdjdban, zabkdsdban taldlhaté és  étrend-kiegészitdk
komponense.

Az endogén Ds-vitamin szintézis legf6bb mechanizmusa soran a bdrben 7-
dehidrokolekalciferolb6l a Nap ultraibolya-B sugarzdsa hatdsara D3 keletkezik. A
méjban 25-hidroxildz enzim hatdsara kalcifediol/25-hidroxi-D; — 25(OH)D3 —
szintetizalodik, ami a legnagyobb mennyiségben keringd, stabil metabolit — ezért
hasznélatos a D-vitamin elldtottsdg meghatarozdsara. A 25(OH)Ds a keringésben D-
vitamin-kotdé fehérjéhez (,,Vitamin D binding protein”/VDBP) kotve kering. A vesében
a 25(0OH)Dj3 1-a-hidroxilaz enzim hatasara kalcitriolla/1,25-dihidroxi-Ds — 1,25(0OH),;D3
—, aktiv hormonn4 alakul, amely a keringésben szintén VDBP-hez kotve taldlhato.

Az 1,25(0OH);D; egy része célsejtekben taldlhatdé D-vitamin receptoron
(,, Vitamin D receptor”/VDR) fejti ki hatdsait, mésik része kiilonféle metabolikus utakon
inaktivalodik.

A Kklasszikus inaktivacié sordan 24-hidroxilaz enzim az 1,25(OH),Ds-at 24-es
szénatomon hidroxildlva azt 1,24,25,(OH);Ds3-4 alakitja. Ugyanakkor a 24-hidroxildz
enzim rendelkezik még 23- és 26-hidroxildz aktivitdssal is, ezdltal a 25(OH)Ds-at
tovabbi hidroxildlt szarmazékokka képes alakitani [99-102].

Ezenkiviil a D-vitamin alternativ metabolikus utvonalai is ismertek mar [99].

D-vitamin metabolizmusban részt vehetnek még a CYP enzimek, amelyek a
szteranvaz szénatomjait kiilonb6z6 poziciokban (1, 4, 17, 20, 22, 23, 24, 25 és 26-0s
szénatomok) ¢és kiilonb6zé mértékben (mono/di/trihidroxi csoportok) képesek

hidroxilalni, ezaltal valtozatos metabolitokat 1étrehozva.
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C3-epimerizicié sordn a 3-epimerdz az Osszes fontosabb D-vitamin metabolit
3-as szénatomjat képes atpozicionalni 3 elhelyezkedésbdl 3a-va. Epimerizalt D-
vitamin metabolitok fiziologids koriilmények kozott is megtaldlhaték a szervezetben,
azonban ugy tlinik, e vegyliletek VDR kotddési affinitdsa €s transzkripcios aktivitasa
alacsonyabb.

Fazis Il metabolizmus sordn szulfotranszferdz és UDP-glukuroniltranszferaz

enzimek hatdsara szulfit- és  glukuronid-konjugdlt 25(OH)Ds;  metabolitok
keletkezhetnek, amelyek metabolit-raktdrként szolgdlhatnak.
A kilonb6z6 metabolikus utaknak, a folyamatokban részt vevd enzimek
polimorfizmusainak a kiilonb6z6 ,,D-vitamin homeosztdzis”-sal kapcsolatos betegségek
esetén, valamint a D-vitamin szint pontosabb meghatarozdsa miatt van jelentdsége,
amely tovabbi jovdbeli kutatasokat igényel [99].

Az aktiv 1,25(OH),D3 legfontosabb receptora:

* VDR: lokalizaci6jatol fliggéen megkiilonboztethetd nukledris €s membran VDR:
VDRn és VDRm [103]. A VDRn a nuklearis receptorok (NR) egyik alcsaladjaba (NR1)
tartozik, amely receptor-csalddhoz tartoznak még a m4dj, a farnezoid és pregnidn X
receptorok (LXR, FXR és PXR), valamint a konstitutiv androsztin receptor (CAR) [98].
A VDRn retinoid X receptorral (RXR) egyiitt a sejtmagban a DNS ,,Vitamin D response
element” (VDRE) régidjan taldlhat6. A zsiroldékony aktiv 1,25(OH),D; étjutva a
sejtmembranokon kotddik a VDR-hez, ami heterodimert képezve az RXR-ral a
sejtfelszinen, a plazmamembranban €s perinukledris teriiletben taldlhatd.

Leginkabb VDRm révén, de VDRn, valamint a nukledris és membran receptorok
egyittmiikodésén (VDRn + VDRm) keresztiil is valtozatos szigndl-transzdukcids
utakon és masodlagos hirvivd molekuldk generalasa révén az 1,25(OH),D3 gyors, nem-
genomikus hatdsokat is generdl [103].

Az irodalomban leirdsra keriilt mar néhdany VDR génpolimorfizmus, amely
megvaltozott receptor-miikddést és szignaltranszdukcidt eredményezhet: Fok-I, Bsm-I,
Apa-I, Taq-I és Cdx2 [105, 106]. A VDR génpolimorfizmusok és kiilonbozo
kardiovaszkuldris és reproduktiv-endokrin betegségek kapcsolatat mér vizsgaljak.

A VDR Apa-l génpolimorfizmus jelenléte kapcsolatban dllhat a PCOS
kialakuldsaval [107], a Cdx2 *AA’ polimorfizmus szerepét feltételezik a PCOS-ben
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jelentkezd inzulin rezisztencidban ¢és D-vitaminhidnyban: a Cdx2 polimorfizmus
megléte alacsonyabb éhomi inzulin szintekkel, HOMA-IR értékkel és magasabb
inzulin-szenzitivitds index-szel, mig az Apa-I polimorfizmus alacsonyabb T szintekkel
mutatott Osszefliggést, emellett a VDBP génvaridns megléte kapcsolatba hozhat6
magasabb D-vitamin deficiencia (Vitamin D deficiency/VDD) rizikéval [108].
Ugyanakkor vannak olyan vizsgdlatok is, amelyeknél nem taldltak 6sszefiiggést a VDR-
polimorfizmusok és PCOS kozott [106].

Egy friss meta-analizis alapjan a Fok-I varidns és az artérids hipertdnia rizikéja
kozott szignifikdns kapcsolat mutatkozott €s etnikai kiilonbségeket is azonositottak: az f
allél — adenin vagy timin egynukleotid-polimorfizmus a Fok-I-ben, amely a teljes, 427
aminosavbdl 4ll6, alacsonyabb bioaktivitdsu protein termelését eredményezi —
szignifikdnsan alacsonyabb hipertonidra valé eséllyel tarsult a teljes analizis soran,
kiilondsen déli populdcidban, dzsiai populdcional részben, mig eurdpai populacid esetén
nem volt szignifikdns az eredmény, tehat a Fok-I f allél megléte protektiv tényezd lehet
artérids hipertonia szempontjabdl bizonyos etnikumokban [109]. Ugyanakkor, egy
klinikai kutatds, ami legalabb egy CVD rizikofaktorral rendelkezd, D-vitaminhidnyos,
50 f6s mediterran populdcioban vizsgalta a Bsm-I, Apa-I, Cdx2, Taq-I és Fok-I
polimorfizmusokat, a Bsm-I, Apa-I és Taq-I a vért gyakorisdghoz hasonlé volt, mig
Cdx2 a vartndl kevésbé volt gyakori, a Fok-I a vartndl gyakoribb volt a kaukdzusi
populdcidhoz képest. Emellett a Fok-I mutdcidok szamatdl fiiggden valtozott az atlag
25(0OH)D3 szint: mutdcié hidnydban alacsonyabb, mig mutaciok jelenlétében magasabb

szint mutatkozott [110].

2.3.2. D-vitamin fizioldgias hatasai

A D-vitamin szkeletdlis és extraszkeletdlis hatdsai, vagy mads kategorizalds
szerint klasszikus és nem-klasszikus hatdsai ismertek [111, 112]. Mig a szkeletdlis vagy
klasszikus célpontjai, hatdsai j6l ismertek: Ca®* és foszfat homeosztdzis és
csontanyagcsere befolydsoldsa, addig a kiilonb6z0 szervekre és szervrendszerekre
gyakorolt valtozatos pontos extraszkeletdlis, nem-klasszikus hatdsok megismerése

napjainkban is intenziv kutatdsok targyat képezi.
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Héarom, nem-klasszikus hatds kiilonboztetheté meg, amelyek egymassal

kapcsolatban éallnak [112, 113]:

I) Hormon-szekréciomodulacié

D) Immunrendszer befolyasoldsa

II)  Sejtproliferacié és -differencidcié szabalyozas
E hatdsok szdmos szervben, szervrendszerben érvényesiilnek fiziol6gids allapotokban:
csont- ¢és izomrendszerben, bOrben, metabolikus héztartdsban, endokrin-reproduktiv
funkci6kban, idegrendszerben, sziv-érrendszerben, kivdlaszté szervrendszerekben és
immunrendszerben [111].

A D-vitamin metabolizmus megvéltozédsa és az elégtelen D-vitamin ellatottsag
szerepet jatszik kiilonbozo patologids allapotokban, azok kialakuldsaban: csontrendszert
érinté  betegségek (angolkér, oszteomaldcia) kiilonféle rosszindulati tumoros
megbetegedések, metabolikus zavarok (cukorbetegség, metabolikus szindréma),
autoimmun ¢és fertdzéses betegségek, neuroldgiai korképek, férfi és ndi reproduktiv
zavarok, pulmonadlis, hepatikus €s vesebetegségek, mortalitisban betoltdtt szerep,
valamint kardiovaszkuldris betegségek [111-114].

A D-vitamin hatdsainak kialakuldsahoz sziikség van az optimdlis D-vitamin
ellatottsag meglétére.

A 25(0OH)Ds szintek alapjan hat D-vitamin ellatottsagi kategoria kiilonithetd el
[102, 114-116]:

Koncentracio
Kategoriak (1 ng/mL = 2,5 nmol/L)

ng/mL nmol/L
* D-vitaminhidny/deficiencia: <20 <50
* Szuboptimalis D-vitamin statusz: 20-30 50-75
e Optimalis D-vitamin szint: 30-50 75-125
* Magas D-vitamin szint: 50-100 125-250
* D-vitamin tiladagolds: 100< 250<
* D-vitamin intoxikdcio: 200< 500<
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Az elégtelen D-vitamin ellatottsdg és a D-vitamin deficiencia vildgszerte fontos
népegészségiigyi probléma és egyre gyakrabban fordul eld az atlagpopulacioban [117].
Egyes orszigokban (Egyesiilt Allamok, Kanada, India, Finnorszig) kialakult az
élelmiszerek D-vitaminnal torténd kiegészitése [101], ugyanakkor a D-vitamin
szupplementacid6 mennyiségérdl valtozatos allasfoglalasok léteznek. Korcsoportonként
D-vitamin statusztél, meglévé komorbiditasoktdl, testsulytol, populacio-specifikus
faktoroktol (bortipus, napfény expozicios ido, élelmiszerrel torténd bevitel) és az adott
orszag egészségiigyi rendszerétdl fliggden valtozhat a sziikséges szupplementécio
mennyisége, amelyek figyelembevétele sziikséges egy egységes  ajinlds
megfogalmazédsahoz [116].

Reproduktiv populacidra vonatkozdan az eurdpai ajanlas 1-18 éves kor kozott 3-
5000 NE/nap, felndtteknek 7-10 000 NE/nap vagy 50 000 NE/hét D-vitamin bevitele D-
vitaminhidny esetén, az optiméalis D-vitamin szint fenntartdsdhoz 3-5000 NE/nap bevitel
ajanlott [116]. A 2012-es magyar ajanlds D-vitaminhidny megelézésére, a normalis D-
vitamin szint megtartasara serdiiléknél 800-1000 NE/map, felndtteknél 1500-4000
NE/nap doézist javasol [114].

A koronavirus vildgjdrvany hatdsdra ismét a figyelem kozéppontjaba keriilt a
megfeleld D-vitamin szint kérdése, ezért hazdnkban jelenleg késziil a negyedik orszdgos
konszenzus, amelyben a legfrissebb tudomanyos eredmények alapjan meghatirozasra
keriilnek a kiilonb6z6 betegesoportoknak ajanlott dézisok. A hazai konszenzus

megjelenése 2021-ben varhato.

2.3.3. D-vitamin és lehetséges nemi kiilonbségek
Jelenleg még nem rendelkeziink elegendd ismerettel a D-vitaminnal kapcsolatos
nemi kiilonbségeket illetden, azonban az utobbi idOkben mar elkezdték vizsgalni ezt a

témakort.

2.3.3.1. D-vitamin homeosztazis nemi kiilonbségei

Elképzelhetd a D-vitamin szintézis, aktivicié €s metabolizmus nemek kozti €s
egyéni kiilonbségeinek 1éte, amelyben esetleges okozati tényezo lehet az dsztrogén és
androgén szexudlszteroid hormonok kiilonbozd aktivacids-inhibitoros hatdsai vagy

eltérod biohasznosulasuk.

35



DOI:10.14753/SE.2021.2549

100 egészséges és 120 PCOS ndkbol asszisztalt reprodukcios beavatkozas
kapcsan tortént petesejt-nyerés sordn izoldlt human ovarium granulosa sejtkultirak aktiv
D-vitaminnal — 1,25(OH),D3-mal — torténd 48 6ras inkubalasat kovetden vizsgaltdk a
progeszteron koncentracidé szignifikdnsan alacsonyabb volt a PCOS csoportban az
egészséges csoporthoz képest. Androszténdion és pregnenolon prekurzorok jelenlétében
a D-vitamin szignifikdnsan novelte az 0sztron és progeszteron koncentracidkat, tehat
fokozta az aromatdz és 3B-HSD aktivitdst mindkét sejtkultirdban, az egészséges
csoportban kifejezettebben [118].

Human hereszovetbdl izolalt tesztikularis sejtkultira addiciondlis D-vitamin
aktiv formajaval torténd kezelését kdvetden a sejtek génexpresszids vizsgalata alapjan a
D-vitamin aktiv form4ja upreguldlta a humén férfi androgén €és szteroid szintézis egyes
enzimeinek, a 3f-HSD, a koleszterin oldalldncot hasit6 enzim, az aromatdz, a citokrém
P450 3A4 enzim, az ERa-t kodolo gén és az 5-o-reduktiz enzim génjeinek
expressziojat, amely eredmények alapjan ugy tlinik, a D-vitamin jelentds szerepet
jatszik a férfi szteroidogenezisben [119].

Human keresztmetszeti vizsgalat 3017 férfi €s 2929 nd bevonésaval a 25(OH)D3
szintek és a nemi hormon (6ssz T, E2, DHEA, SHBG és szabad T) szintek lehetséges
Osszefiiggéseit elemezte [120].

Kiemelendd, hogy a vizsgdlt férfiak koziil 1077 fének szuboptimalis (20-30
ng/mL) D-vitamin szintje volt, és 990 {6 D-vitamin deficiens (<20 ng/mL) kategdridba
tartozott. NOk esetében 903 {6 szuboptimalis D-vitamin szinttel rendelkezett, 998 6 D-
vitamin hidnyos volt. A vizsgilt populdcidoban a férfiak 68,5 %-a, a nék 64,9%-a —
vagyis a populéci6 kozel kétharmada — elégtelen D-vitamin szintekkel birt, ezen beliil a
férfiak 32,8%-a és a ndk 34,1%-a, — tehat a vizsgdlt populacié kozel egyharmada — D-
vitamin hidnyos volt!

D-vitaminhidnyban szenvedd résztvevok tobbek kozott fiatalabbak voltak és
nagyobb valoszintiséggel volt magasabb DHEA, szabad T szintjiilk, magasabb BMI
értékilk és magasabb vérnyomadsuk, valamint alacsonyabb SHBG szintjikk. A
vizsgélatban az alacsonyabb 25(OH)Ds koncentracié alacsonyabb SHBG és magasabb
szabad T szintekkel tarsult mind férfiakban mind nékben, valamint nékben alacsonyabb

E2 és magasabb DHEA szintekkel — az elhizdstol és az életmodtol fiiggetleniil.
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Férfiakban nem volt megfigyelhetd szignifikans kapcsolat a 25(OH)D; és 0ssz T
szintekben [120].

Tovabba lehetséges, hogy az erds (T, 5-DHT) és a gyenge androgének (A4,
DHEA, DHEAS) effektivebben aktivdljadk a 24-hidroxildzt, mint az Osztrogének és
ennek kovetkeztében a D-vitamin inaktivicié gyorsabb lehet him nemben? Esetleg e
nemi varidcié oka az 6sztrogén és androgén szteroid receptorok D-vitamin fizioldgidhoz
kapcsolddo szignaltranszdukcios utvonalak lehetséges kiilonbségeiben keresend6?

Ismert, hogy a VDR, PXR és CAR receptorok ugyanahhoz a magi receptor
alcsalddhoz tartoznak [98], valamint az Osztrogén és androgén receptorok szintén
szteroid nukledris receptorok — ez alapjan elképzelhetd, hogy kereszt-reakcidk lehetnek

a ligandumok és a receptorok kozott.

2.3.3.2. D-vitamin statusz valtozasai a ndi és férfi élet folyaman

Egy masik érdekes elmélet, miszerint ugyanazon egyénben — nemtdl fliggéen
eltér6 modon — a D-vitamin sziikséglet valtozhat a kiilonb6zd életszakaszokban,
betegségek és kiilonbdz6 metabolikus allapotok eredményeként.

Nokben a D-vitamin stituszt szdmos élettani és koros sziilészeti-ndgyogyaszati
allapotokban évek oOta vizsgaljak. Az elégtelen D-vitamin ellatottsdg €s a D-
vitaminhidny gyakori jelenség varandos nékben [121]. PCOS-ben a D-vitaminhidny a
betegek tobb, mint kétharmadét érinti [92], a D-vitamin szupplementécié jétékony
hatéssal bir PCOS betegek reproduktiv tulajdonsigaira és metabolikus eltéréseire [122].
Endometriézisban szenvedé nékben az alacsonyabb D-vitamin szint 0sszefiigghet az
endometridzissal, emellett a szérum 25(OH)D3 statusz forditott Osszefiiggést mutat az
endometridzis sulyossdgdval, valamint a D-vitaminhidny rizikéfaktora lehet az
endometriézisnak [123]. Menopauza iddszakaban a ndkben fokozott a D-
vitaminhidnyos dllapot kialakuldsanak rizikéja [124].

Férfiak tekintetében, a D-vitamin, valamint a kiilonb6z6 D-vitamin statuszok —
elégtelen D-vitaminszint és D-vitaminhidny — kapcsolatit még csak napjainkban
kezdték vizsgdlni erektilis diszfunkci6 [125, 126], ejakuldcids zavarok [127, 128], férfi
fertilitds [129], prosztatardk [130] és csirasejtes tesztikuldris tumorok [131]
vonatkozdsédban, tehat férfiakban a D-vitamin statusz korrelacioja a kiilonb6z6é normalis

életszakaszokkal és fiziologids allapotokkal — intrauterin €let, mini-pubertds, pubertds,
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feln6ttkor, andropauza, id6sodé férfi/,,aging male” —, valamint a patolégids korképekkel
és kiilonféle betegségekkel perspektivikus kutatdsi teriilet lehet.
A D-vitamin statusz valtozdsa mind néi, mind férfi fizioldgids életszakaszokban

és kordllapotokban tovabbi részletes alap- €s klinikai kutatasokat igényel.

2.3.3.3. D-vitamin és az immunrendszer miikodésének nemi kiilonbségei

Felmerilhet a fentiekben leirtak mellett tovabba a D-vitamin, valamint a nemi
kiilonbségeket mutaté immunreaktivitds kapcsolatanak 1éte.

Ismert, hogy a D-vitamin nem-klasszikus, extraszkeletdlis hatdsai kozé tartozik
az immunregulici6, immunmoduldci®6 mind a velesziiletett/természetes, mind a
szerzett/adaptiv immunitas tekintetében [112, 113].

Az immunrendszer szexudlis dimorfizmusa szintén ismert, amely az
immunvélaszok nemi kiilonbségeihez vezet [132], az autoimmun betegségek nagyobb
gyakorisaga ndi nemben Osszefliggésbe hozhatd az 6sztrogénekkel, amelyek magasabb
immunreaktivitist €s immunkompetenciit eredményeznek. ER-ok expresszdlodnak
szdmos immunsejten, valamint az endogén Osztrogének befolydsoljak az immunsejtek
érését, aktivicidjat, citokin-termelését. Ezzel szemben, a férfiak magas androgén-
ellatottsagat tekintve, az immunsejtek AR expresszidjat és az autoimmun betegségek
alacsony incidencidjat-prevalencidjat koriikkben, ugy tlinik, az androgének kifejezett
immunszuppressziot eredményezhetnek és védelmet nytjthatnak az autoimmunitas
ellen férfiakban [133].

Természetes immunitds elemei kozé tartoznak a Toll-like receptorokkal
rendelkezd sejttipusok: polimorfonukledris sejtek, monocitak, makrofagok, tobbféle
tipusu epithelidlis sejt. Adaptiv immunrendszer részét képezik az antigén felismerésre és
prezentaldsra specializdlodott dendritikus sejtek, valamint a T- és B-limfocitak [113].
VDR és 1-0-hidroxildz enzim expresszalédik majdnem az 6sszes immunsejten, e sejtek
nagy tobbsége expresszdlja a 25-hidroxilazt is [112].

A D-vitamin a dendritikus sejtek érésének lassitdsdval és antigén-prezentald
képességiik szuppresszalasaval, az 1L-12, IL-23, IL-6 interleukin-termelés csokkentésén
keresztiil az eltérd T-sejt alpopuldcidk (csokkent Tyl, Tul7 és Tu9, megnovekedett Ty2
€s T sejtpopuldcid) kialakuldsdval egyrészt visszafogja az adaptiv immunitast;
masrészt a Toll-like receptorok eltérd sejttipusokon bekovetkezd aktivaciojaval

indukdlja a VDR és 1-a-hidroxildz expressziot, amelyek a kemotaktikus kathelicidin és
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defenzin képzddést, ezdltal a természetes immunitds sejtes elemeinek kemotaxisat
idézik eld, eldsegitve ezzel a velesziiletett immunitas miikodését [113].

Fenti informécidk arra engednek kovetkeztetni, hogy az immunsejtek nagy része
onall, endogén aktiv D-vitamin szintézisre, ezdltal ,,D-vitamin homeosztdzis
autoreguldcio”ra lehet képes, amelyet az Osztrogén-androgén hormonok
befolyasolhatnak, tehat az immunrendszer miikddésének vonatkozasaban feltételezhetd

a D-vitamin €s a szexudlszteroid hormonok hatdsmechanizmusainak interakcidja.

2.3.4. D-vitamin vaszkularis hatasai

Az egyik fontos extraszkeletdlis D-vitamin-hatds, a sziv-érrendszerre gyakorolt
lehetséges elonyos hatés, bar a rendelkezésre allo adatok nem teljesen egyértelmiiek e
tekintetben [111, 134].

Az alacsony D-vitamin szint és a D-vitamin deficiencia kapcsolatban &llhat
kedvezdtlen  kardiovaszkuldris  rizikéfaktorokkal, hiperténidval, = miokardidlis
infarktussal, periférias artérids betegsé gekkel és szivelégtelenséggel [135]. A D-vitamin
befolydsolja a VSM sejtek kontraktilis aktivitdsat, makrofagok koleszterin-felvételét,
vaszkularis kalcifikaciot, endothelsejtek struktirdjat és funkcidjit, az ateroszklerdzist
eldsegitd szisztémas tényezOket, gyulladdsos folyamatokat, oxidativ —stressz
kialakuldsat, valamint a remodelling folyamatokat [136].

A D-vitamin antioxiddns hatdsai kozé tartozik az intracelluldris oxidativ stressz
kialakuldsaval kapcsolatos mechanizmusok downregulicidja, oxidativ-reduktiv
egyensily tdmogatisa ¢és antioxiddns, anti-inflammatérikus —citokin-expresszid
upreguldcidja [137]. Az elégtelen D-vitamin szint, D-vitamin deficiencia mindezen
folyamatokat karositja. [137, 138].

Diéta-indukdlt hiperténia és ateroszklerézis dllatmodellben LDL-receptor és
apolipoprotein-E knock-out egerek D-vitamin deficiens vagy szufficiens és magas
zsirtartalmu taplalasat kovetden a diéta-indukélt D-vitamin deficiens egerekben magas
szisztolés, diasztolés vérnyomds értékek €s magasabb plazma renin aktivitds volt
mérhetd, valamint a magas zsirtartalmui és D-vitamin deficiens diétan 1év6 egerek aorta
ivében, thoracalis és abdomindlis aortdjdban 2-8-szor tobb ateroszklerotikus 1€zi6 volt
azonosithaté a D-vitamin-p6tolt egerekéhez képest. Emellett a D-vitaminhidnyos egerek
aortagyokében fokozott makrofag infiltracid, zsir akkumulacid és endoplazmatikus

retikulum stressz mutatkozott, ami protein-degradacion keresztiil hozzdjarul az
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ateroszklerozis kifejlédéséhez [139]. Nostény patkdnyok és utdodaik D-vitamin deficiens
diétaval torténd taplalasa mind ndéstény mind him D-vitamin deficiens utédokban
magasabb artérids kozépnyomds értékeket eredményezett, a mezenteridlis artéridik
vizsgalata megnovekedett miogén tonust igazolt himekben €s ndstényekben, valamint a
NO-indukalt vazodilatici6 himekben és didsztrusz szakaszban lévd ndstényekben
csokkent a kontroll csoportokhoz képest [140].

Egy friss klinikai kisérletben, a koronavirus vildgjarvany miatt kis esetszamban
afroamerikai és eurdpai-amerikai fiatal, 18-30 éves, egészséges férfiak és ndk borének
mikrovaszkularis funkcioinak valtozasat (lokalis melegités hatasara bekovetkezo
vazodilatacid) vizsgaltdk eltérd farmakonokat tartalmazo borbe iiltetett mikrodializis
rostok segitségével. Lézer Doppler flowmetridval mérték a kutdn vaszkularis
konduktanciit 4 hetes 2000 NE/nap D-vitamin-potlas eldtt (18 f6) és utan (13 6). A
szupplementacio el6tt az afroamerikai csoportban szignifikdnsan alacsonyabb
25(OH)Ds szinteket mértek az eurdpai-amerikai csoporthoz képest: AA: 17,93 + 5,24
vs. EA: 32,07 + 9,14 ng/mL, afroamerikai csoportban szuboptimdlis, eurdpai-amerikai
csoportban optimdlis D-vitamin szint mutatkozott. A 4 hetes D-vitamin
szupplementécié szignifikdnsan megemelte a 25(OH)D3 koncentraciot az afroamerikai
csoportban, habar az dtlagérték még mindig nem érte el az optimélis tartoményt (26,07
+ 3,73 ng/mL). Az afroamerikai csoportban a lokdlis melegedési valasz, kutdn
vaszkularis konduktancia és NO-indukalt vazodilataci6 szignifikdnsan alacsonyabb volt
a kontroll Ringer-laktat-oldat mikrodializise sordn eurdpai-amerikai csoporthoz képest,
amelyen a tempol, egy szuperoxid-dizmutdz mimetikum (szuperoxid gyokképzdodést
gatld szer) szignifikdnsan javitott az afroamerikai csoportban. A 4 hetes D-vitamin
szupplementacié az afroamerikai csoport kutdn vaszkuldris konduktancidjat és NO-
mikrodializise sordn. Az elégtelen D-vitamin szintekkel rendelkezd afroamerikai
csoport tagjaiban a mikrovaszkularis funkciok javultak D-vitamin-p6tlds hatdsara, mig a
megfeleld D-vitamin szintekkel rendelkezd europai-amerikai csoportban a D-vitamin
szupplementéacié nem valtoztatott a mikrovaszkularis funkcién [141]. Az afroamerikai
populacionak soététebb borszine miatt tObb napfény/exogén D-vitamin bevitelre lehet

szilksége az optimdlis tartomdny elérésére. A kutatds sordn az esetleges nemi
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kiilonbségeket nem vizsgdltdk, valamint az eredmények alapjan nagyobb szamu és
tovabbi eltérd etnikumu populacio vizsgalata is indokolt lehet.

Az Egyesiilt Allamokban végzett orszigos szintfi, randomizalt, placebo-
kontrolldlt vizsgdlat sordn, amelyben 2000 NE D-vitamin és 1 g/nap Omega-3
zsirsavbevitel daganat- és kardiovaszkularis betegség prevencidban betoltott lehetséges
szerepét >50 éves férfiakban és >55 éves ndkben vizsgdlva (VITAL = ,,Vitamin D and
Omega-3 Trial’ vizsgdlat) nem igazolddott a D-vitamin szupplementacid
kardiovaszkuldris esemény incidenciat csokkentdé CVD megel6z6 hatasa [142, 143]
Azonban fontos felhivni a figyelmet arra, hogy ez a vizsgilat nem vette figyelembe a
résztvevok 25(0OH)Ds mérés alapjan azonositott eltérd D-vitamin statuszat: 12,7%-nak
volt kevesebb, mint 20 ng/mL, 32,2 %-nak volt 20-30 ng/mL k6zott a 25(OH)D3 szintje,
tehat a résztvevok kevesebb, mint fele (44,9%) volt szuboptimalis D-vitamin statuszud és
D-vitaminhidnyos, a populdcidé nagyobb része optimalis D-vitamin szintekkel
rendelkezett, a vizsgalt populdcid atlagos szérum total 25(OH)D3 szintje 30,8 + 10,0
ng/mL volt.

Egy masik kettds vak, placebo-kontrolldlt, randomizalt klinikai vizsgalat a 2000
NE/nap D-vitamin, az Omega-3 zsirsav ¢és az erdsitd edzésprogram 6nallo és kombinalt
hatésait vizsgalta 2157 f8s idds, > 70 éves populacioban (,,DO-HEALTH” Randomizélt
kontrollalt vizsgélat). Egyik 0©ndlld6 és kombindlt kezelés sem eredményezett
statisztikailag szignifikdns javuldst a szisztolés és diasztolés vérnyomaésértékekben
[144]. Ugyanakkor ennél a vizsgalatnal is fontos megemliteni, hogy a résztvevok 40,7
90-a volt D-vitaminhidnyos.

Egy 22 éves utdnkovetéses humdn vizsgilat eredményei alapjan — amely
kezdetben daganatos és kardiovaszkularis betegségekben nem szenvedd 74 272 ndk és
44 592 férfiak D-vitamin bevitelét €s CVD incidencidjanak 6sszefiiggését elemezte — a
magasabb  D-vitamin bevitel férfiakban 0Osszefliggést mutatott alacsonyabb
kardiovaszkularis rizikoval, azonban ez nokben nem volt kimutathato [145]. A D-
vitamin bevitel ¢lelmiszerekbdl és étrend-kiegészitokbdl szarmazott, a teljes D-vitamin
bevitel magdban foglalta a diéta és szupplementdcié 4ltali bevitelt, viszont a
nyomonkovetési iddszak alatt az élelmiszer és étrendkiegészitok altali bevitel kumulativ
atlagat szdrmaztattdk. Ez alapjan a vizsgalatban alacsony D-vitamin bevitel kategoridk

(<100, 100-200, 200-400, 400-600 és >600 NE/nap) keriiltek meghatarozdasra.
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Az élelmiszerek és étrend-kiegészitok nagymértékben, akar ezres nagysagrendben eltérd
D-vitamin mennyiségeket tartalmazhatnak. Példdul: mig egy tojassargdja 20-50 NE-et
[102], addig egy napjainkban kaphaté étrend-kiegészitd akar 2-4000 NE-et is
tartalmazhat.

A D-vitamin szupplementécid, a D-vitamin stitusz, valamint a kardiovaszkuldris
statusz és kimenetel kozti pontos kapcsolat még mindig nem tisztazott, azonban ugy
tinik a D-vitamin deficiencia fliggetlen kardiovaszkularis kockézati tényezdének
tekinthetd és 0Osszefligghet a kardiovaszkularis betegségek, események magasabb
kockdzatdval [146, 147]. Ennek bizonyitdsara sziikséges lenne az elégtelen D-vitamin
ellatottsagu, D-vitamin deficiens célcsoportokban a korcsoport (kiilondsen reproduktiv
korti csoportban), a nem és a meglévd egyéb komorbiditasok figyelembevételével az
adekvat D-vitamin szupplementédcié hatdsdnak vizsgdlata kiilonféle kardiovaszkularis

tényezdkre, rizikofaktorokra.

2.4. D-vitamin és szexualszteroidok interakcioi ereken, kisereken

A kardiovaszkularis rizikd6 nemi kiilonbsége jol ismert, a nék védettebbek a
kardiovaszkularis események ellen. A férfiakban relative magasabb a kardiovaszkuldris
riziké [148]. E nemi kiillonbséget az androgének és az Osztrogének kardiovaszkularis
hatdsainak tulajdonitjdk, azonban a D-vitamin, a szexudlszteroidok és a
kardiovaszkuldris riziké kapcsolatdra vonatkozéan, valamint a D-vitamin homeosztdzis

lehetséges nemi kiilonbségeirdl jelenleg kevés adat a1l rendelkezésre.

2.4.1. D-vitamin és androgén hatasok vaszkularis interakcioi him

allatokban, férfiakban

Jelenleg kevés ismeretiink van a D-vitamin, androgének és kardiovaszkularis
riziké Osszefiiggéseinek témakorében.

A D-vitaminhidny him patkdnyok cerebrilis erein markdns biomechanikai,
funkciondlis és morfoldgiai valtozasokat, érremodellinget és endothél diszfunkcidt
okozott [34, 149].

Egy atfogé him allatkisérletben a rendszeres fizikai aktivitds, a kalcium, D-
vitamin és bor komplex, valamint a kiilonb6z6 zsirsavak (canola, napraforgd é€s
kokuszolaj) 6nallé és kombindlt hatdsait vizsgdltak kardiovaszkuldris rizikéfaktorokra

(totdl koleszterin és HDL-koleszterin ardny, aterogén index és LDL/HDL arany).
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A D-vitamin étrend-kiegészités nem szignifikdns novekedési tendenciit okozott a
25(0OH)D3 szintekben majdnem minden kezelt csoportban. A kontroll csoporthoz
viszonyitva a komplex D-vitamin étrend-kiegészitésben és testmozgdsban (teljes test
vibracios tréning) részesiilo allatokban szignifikdnsan alacsonyabb HDL-koleszterin és
magasabb kreatin-kindz szint volt megfigyelheté [150], de a kombinélt kezelés miatt
nem meghatdrozhaté, hogy az azonositott eltérés pontosan melyik kezelésnek
tulajdonithato.

A D-vitamin szint és az androgének szintje kozt tobb vizsgdlat feltételezett mar
Osszefliggést, azonban ellentmondésos eredmények sziilettek.

Egy kinai humdén klinikai vizsgilat a 25(OH)Ds3;, a szexhormon szintek és a
kardiovaszkularis rizikd kapcsolatat vizsgalta kozépkoru férfiakban linedris regresszio
analizissel. A vizsgalt populacio 77,6 %-a optimalis D-vitamin szintekkel rendelkezett
€s a magasabb 25(OH)Ds3 szintek Osszefiiggést mutattak a magasabb szabad T, DHT és
A4 szintekkel [151].

Az EVITA (= ,,Effect of vitamin D on mortality in heart failure’) vizsgélat masodlagos
analizise sordn kozépkord, <30 ng/mL 25(OH)D; szinttel bird, elérehaladott
szivelégtelenségben szenvedd férfiakban a 3 évig tarté 4000 NE/nap D-vitamin-p6tlas
hatdsait vizsgédltdk az Ossz-, szabad- és bioaktiv T, valamint SHBG szintekre.
A D-vitamin szupplementdcié szignifikdns 25(OH)Ds szint-emelkedést okozott,
azonban a kontroll és D-vitamin-kezelt csoportok kozt nem mutatkozott kiilonbség,
tehét a korral jaré T-szint csokkenést a D-vitamin-p6tlds nem befolydsolta [152].

A magyar ,,HunMen” tanulményban a kozépkord, magyar férfiak D-
vitaminhidny prevalencidjat és szezondlis véltozdsat vizsgdlva a populdcioban a D-
hipovitaminozis 52,9% volt, a szezonalis variabilitast tekintve a nyari idészakban
mérték a legmagasabb 25(OH)D;3; koncentracidkat és ebben az iddszakban volt a
legalacsonyabb a D-vitaminhidny prevalencidja (39,6% a tobbi évszakban mért >60%-
hoz képest) [153]. A D-vitamin €s az androgének interakci6i a férfi nemben, és e két
faktor kardiovaszkuldris rendszerre gyakorolt hatdsa tovdbbi részletes vizsgalatokat

igényel.
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2.4.2. D-vitamin és androgén hatasok vaszkularis interakcioi néstény
allatokban, nékben

A ndi nemben a D-vitamin és androgén hatdsok kolcsonhatdsanak vizsgilata egy
mar kutatott t€émakor. A ndi hiperandrogenizmus, a D-vitamin és a kardiovaszkularis
riziké kapcsolata tanulmdnyozhaté egyrészt PCOS-dllatmodellekben, masrészt
transznemt férfiakban.

Szamos PCOS dllatmodell keriilt kialakitasra, amelyekben exogén androgének
(T-propiondt, DHT, DHEA), egyéb vegyiiletek (aromatdz-gatlok, antiprogeszteron,
Osztradiol-valerdt, anti-miiller hormon, huméan choriogonadotropin) véltozatos mdédon
torténd (injekcid, szubkutdn implantdtum, transzdermalis gél) szervezetbe juttatdsdval
vagy génmodositott és metabolikus eltérésekkel rendelkezd allatok (AR, ERa knock-
out, leptin receptor diszfunkcié) alkalmazéasaval, valamint diéta és kdrnyezeti tényezd
(magas zsir és cukor bevitel, folyamatos fényexpozicid) segitségével modellezik a
PCOS/hiperandrogén allapotot [154, 155].

DHT-indukalt PCOS patkdnymodellben a 10 héten 4t fennélld hiperandrogén
allapot és a D-vitamin-p6tlds valtozatos eltéréseket okozott mind a nagyobb artéridkban,
mind a kis rezisztencia erekben.

Nostény aorta szegmensekben hiperandrogén allapot hatasara fokozott
vazokonstrikciot és kdrosodott acetil-kolin és E2-indukalt vazorelaxdcidt azonositottak.
Az aortaszegmensek endothél rétegében csokkent az eNOS-expresszid, az
endothéliumban és a VSM sejtekben csokkent poli(ADP)riboz (PAR) festodés, mig a 3-
nitro-tirozin (NT) mennyiségének novekedése volt megfigyelhetd, ami karosodott
relaxdcios jelatvitelre és PAR-polimerdz aktivitdsra, valamint fokozott nitrativ stressz
jelenlétére utal. A D-vitamin szupplementacié mig a fokozott konstrikciét csokkentette
és részben helyredllitotta a csokkent acetil-kolin relaxiciét, addig az E2-relaxdciot, a
PAR- és NT-expressziot nem befolydsolta [156-158].

Nostény gracilis rezisztencia arterioldk androgén-tdlsily hatdsara kevésbé
rugalmasabbd, rigidebbé valtak, benniik eutr6fids remodelling volt megfigyelhetd,
emellett csokkent a vazokonstrikcids és vazorelaxdcids képességiik. Azonban a
hiperandrogén édllapotban alkalmazott D-vitaminkezelés a prehipertenziv biomechanikai
¢s farmakologiai karosodasokat részben megelézte vagy a mar kialakult karosodést

mérsékelte [159-161].
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Transzdermdlis T kezeléssel kialakitott PCOS modellben a D-vitaminhidny és
D-vitamin-p6tlas hatdsat vizsgaltdk ndstény korondria arteriolak biomechanikai és
farmakologiai jellemzdire. Mind a hiperandrogén allapot, mind a D-vitaminhidny és a
két noxa egyiittes jelenléte morfologiai és elasztikus remodellinget, csokkent miogén
téonust eredményezett és kdrositotta a korondria rezisztencia arteriola szegmensek
inzulin- és adenozin-indukdlta vazorelaxdcidos képességét, emellett D-vitamin
hidnyallapotban, fiiggetleniil az androgén-tdlsilytél az erek tunica media rétegében
megndtt az inzulin-receptor €s a VDR expresszio [162, 163].

Egy humin vizsgdlat 18-35 év kozotti, D-vitamin deficiens és inszufficiens (<20
€s 20-30 ng/mL 25(0OH)Ds szintek) PCOS betegek endothelidlis funkcidjit elemezve
nem talalt eltérést a két csoportban mért carotis intima-media vastagsagban és az
aramlds-medidlt vazodilaticioban [164]. A vizsgilatba nem vontak be D-vitamin
szufficiens vagy D-vitamin-pétldsban részesiilé PCOS betegeket (30-50 ng/mL
25(0OH)D3).

Egy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrolldlt felmérés harom hénapos, napi
3200 NE D-vitamin-p6tlds kardiovaszkuléris rizikfaktorokra (C-reaktiv protein, suly,
BMI, lipid profil, gliikkéz és inzulin szintek) és a hormonprofilra (szabad androgén
index, T, SHBG) gyakorolt hatésait is vizsgélta 6sszesen 37 PCOS betegben. A D-
vitamin-pétldsban részesiilt csoport kezdeti, atlagos 25(OH)D;3 szintje 25,6 + 11,4
nmol/l (<10 ng/mL) volt, amelyet a p6tlds szignifikdnsan megnovelt 90,4 + 19,5 nmol/l-
re, elérve ezzel az optimdlis tartomdnyt (30-50 ng/mL), ugyanakkor a vizsgalt
kardiovaszkuldris rizik6faktorokban €s a hormonprofilban nem mutatkozott kiilonbség a
D-vitamin-pétolt és placebo csoportok kozott [165]. Kiemelendd, hogy a célcsoportban
adekvat D-vitamin mennyiséggel tortént a potlds, azonban alacsony volt az esetszam,
ami magyardzhatja a negativ eredményeket.

Transzneml férfi populdcidban egyelére még nem vizsgaltdk az androgén
hormon-kezelés és a D-vitamin elldtottsdg hatdsait kardiovaszkuldris betegségek

vonatkozasaban.
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3. Célkitiizések

Az irodalmi attekintés alapjan célul thztik ki az emberi szervezet optimalis

r

miikddéséért felelos két, legfontosabb szervet — a szivet és az agyat — kozvetleniil vérrel

ellatd és kiilonbozd érrégiobol szarmazod kiserek alkalmazkoddsanak, valtozasainak,

esetleges karosodasainak direkt vizsgalatat eltéré D-vitamin ellatottsag esetén és a D-

vitamin hidnyallapot és androgén hatas interakcidinak vizsgdlatat a him és néi nemben,

allatkisérletes modellben.

Munkacsoportunkkal az alabbi kérdésekre kerestiink vilaszokat:

D

2)

3)

4)

Eltérd D-vitamin elldtottsdg — kiilondsen a D-vitamin deficiens dllapot — hatdssal
lehet-e létfontossagu szervek (sziv, agy) vérellatasaért felelos artéridk kisebb
szegmenseinek geometriai, érbiomechanikai €s viszkoelasztikus szovettani

jellemzdire, azok adaptaciés mechanizmusaira?

A lehetséges hatdsok, valtozdsok, karosoddsok hatterében milyen kezdeti
pathomechanizmusok 4allhatnak és léteznek-e szervek és nemek kozti vagy a

nemi hormonok hatdsai kozti esetleges kiilonbségek?

A férfi nem fokozott kardiovaszkuldris rizik6ja miatt him nem esetében a sziv
kozvetlen vérellatasaért felelds koronaria arteriolak vizsgdlata sordn az oxidativ-
nitrativ stressz szerepet jatszhat-e a feltételezett véltozasok, karosoddsok

létrejottében?

A D-vitamin deficiencia kiilonb6z6 allatmodellekben vald szerepeltetése,
valamint ndstény allatokban az androgén hormonhatds és a D-vitaminhidny
kolcsonhatds vizsgdlatdnak érdekében egy kiegészitd, Policisztas Ovarium
Szindréma-allatmodellben a hiperandrogenizmus és D-vitamin ellatottsdg/-hidny
befolydsolja-e ndstény agyi erek morfoldgiai-biomechanikai-szovettani

tulajdonségait?
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4. Modszerek
4.1. Allatok

Allatkisérletiinket a Semmelweis Egyetem Allatkisérleti Tudoményos Kutatésetikai
Bizottsaganak engedélyével (IRB:8/2014 (PEI/001/1548-3/2014), (PEI/001/820-
2/2015)) valamint ,,Az dllatok védelmerol es kiméletérs” sz616 1998. évi XXVIIL
torvény rendelkezései és a ,,Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”
(United States National Institute of Health, 8. kiadas, 2011) irdnyelvek szerint végeztiik.
Krénikus, 8 hetes kezelésen alapuld dllatkisérleteinket ivarérett, 4 hetes, 100-140 g
kiinduldsi sdlyd 22 him és 90-110 g kiindulasi sulyu 46 ndstény Wistar-patkdnyon
(Charles River, Semmelweis Egyetem, Budapest, Magyarorszag) végeztiik.

A him éallatokat véletlenszerlien két csoportra osztottuk. Kontroll csoportban
(n=11) optimélis D-vitamin szint elérését biztositottuk D-vitamin tartalmu tappal és D-
vitamin-p6tlassal (7 VD+ csoport). Mésik csoportban (n=11) D-vitamin deficiens
(VDD) éllapotot idéztiink eld D-vitamin-mentes tdppal (' VD- csoport).

A néstény allatokat véletlenszerlien négy csoportra osztottuk: Kontroll ndstény
(n=23) és VDD néstény (n=23) csoportokban ugyanazon kezelést alkalmaztuk, mint
himek esetében (Y VD+/T- és ¢ VD-/T- csoportok), emellett 1étrehoztunk kiegészit6

alcsoportokat amelyekben transzdermdlis tesztoszteron-kezeléssel modelleztiik a

hiperandrogén allapotot (¢ VD+/T+ és & VD-/T+ csoportok) /1. tdbldzat].

1. tdblazat: A  kisérletek  sordn  létrehozott  dllatcsoportok — Osszefoglalé  tablazata.
Roviditések:  VD+:  D-vitamin-pétolt, VD-:  D-vitaminhidnyos, T+:  Tesztoszteron-kezelt,

T-: Tesztoszteron-kezelésben nem részesiilt.

Csoportok
Nem: Him / & (n=22) No6stény / @ (n=46)

potlas hidny potlas hidny
D-vitamin?

(n=11) (n=11) (n=24) (n=22)

Tesztoszteron? - - - 4 - v

Csoportkod: 4 VD+ 4 VD- Q VD+/T- Q VD+T+ | © VD-/T- | Q@ VD-/T+
(mintaszam) (n=11) (n=11) (n=12) (n=12) (n=11) (n=11)
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Az éllatok a nekik rendelt specidlis patkdnytidphoz és ivdvizhez szabadon
hozzajuthattak, 12 6rds nappali és 12 6rds éjszakai ciklusok valtakozdsdval élettani
koriilmények kozott éltek (Semmelweis Egyetem Elméleti Orvostudomanyi Kozpont
Allathdz, Budapest, Magyarorszdg). A kisérlet soran mindent megtettiink az 4llatok
szenvedésének minimalizdldsa érdekében és a kisérlet végeztével biztositottuk a

humanus végpontot.

4.2. Kezelési protokoll

Optimadlis D-vitamin szint biztositdsara normdl Ds-vitamin tartalmu tapot (SM
Rat/mouse normal diet S8106-S011, Ssniff Spezialdiaten GmbH, Soest, Németorszag),
valamint D-vitamin szupplementiciot alkalmaztunk. Az addiciondlis po6tlds napi
testsulymérés alapjan tortént per os (Vigantol, 20 000 NE/mL, Merck/Serono, Mumbai,
India). 2. héten 500 NE telitd dozist alkalmaztunk, majd a 4. héttd]l kezdve hetente
egyszer ~3000 NE/tap tomeg kg-ra szubsztitualtuk a bevitelt.

D-vitamin hidnyéllapot elérésére kevesebb, mint 5 NE/tap tomeg kg D3-vitamint
tartalmaz6 D-vitamin-mentes tdpot (EF Rat/mouse VitD-free diet E15312-24, Ssniff
Spezialdidten GmbH, Soest, Németorszag) hasznaltunk.

Hiperandrogén allapotot a ndstény csoportokban, steril koriilmények kozott
leborotvalt hatboron, heti 6tszor alkalmazott transzdermalis T-géllel értiink el (Androgel
1%, 33,3 mg/g/nap, Lab. Besins International S.A. Périzs, Franciaorsz4g).

8. héten farokvénabol 25(OH)Ds-vitamin és 0ssz-T szinteket mértiink kezeléseink

validalasa érdekében.

4.3. In vitro nyomas mikroarteriografia és szamitasok

A kisérlet végeztével az allatok veégsd testsulyat megmértiik: a himek
testsulygyarapoddsa nagyobb volt ndstényekhez képest, a ndstény csoportokban a
tesztoszteron-kezelés nagyobb testsilygyarapodast eredményezett, azonban a D-
vitaminhidny sem himekben sem ndstényekben nem befolydsolta a sulygyarapodast
[149]. Natrium-pentobarbitdl (Nembutal, 45 mg/kg, intraperitondlis injekcid, Ceva-
Phylaxia, Budapest, Magyarorszdg) anesztézia sordn a jobb artéria carotis kaniildlasdval
invaziv vérnyomdsmérést végeztiink majd az artéridkat heparinizdlt Krebs-Ringer
oldattal perfunddltattuk. A him allatok mellkasidt megnyitottuk és a sziv bal kamrai

szOvetébdl a bal anterior leszalld (LAD) korondria artéria termindlis agai koziil
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in vivo ~ 150-200 um kiils¢ 4tmérdji intramuralis kis korondria arteriola végagakat
preparaltunk. Nostények esetében a koponyatetdt, majd az agyat eltdvolitottuk és jégre
helyeztiilk. Az artéria cerebri anterior in vivo ~ 90-130 um kiilsé atmérdji A2
szegmensét kiprepardltuk. A ~2 mm hosszi szegmens-prepardldst sztereomikroszkép
(Wild M3Z, Heerbrugg, Svijc) és mikrosebészeti eszkozok segitségével végeztiik [15].
A kiprepardlt arteriola szegmenseket normadl Krebs-Ringer (nKR) oldatot tartalmazé
szervfurdobe (Experimetria Ltd., Budapest, Magyarorszag) helyeztiik. A szegmenseket
mindkét végiikon mikrokaniildltuk, majd in vivo hosszukra feszitettiik ki. A nKR-oldat
Osszetétele mM/L-ben megadva: NaCl 119; KCI 4,7, NaH,PO4 1,2; MgSO4 1,17,
NaHCO; 24; CaCl, 2,5; gliikkoz 5,5 és EDTA 0,034. A szervfiirdok mikroszkép alatt
helyezkedtek el (Leica, Wetzlar, Németorszdg). A mikrokaniilok szervo-pumpakhoz
(Living Systems, Burlington, VT, USA) csatlakoztak, amelyek a szegmensekben 50
Hgmm intraluminaris nyomast hoztak létre. Ezen a nyomason, 5% CO2, 20% O, és 75%
N, Osszetételii gazeleggyel buborékoltatott, 37 °C-os hdmérsékleti nKR-oldatban, 30
perc inkubdaci6 soran a szegmensek elérték egyensulyi allapotukat. Inkubéciot kdvetden
a nyomdast 150 Hgmm-re noveltiik, majd 0 Hgmm-re csokkentettiik és ezt a ciklust
megismételtik. Nyomads-atmérd jelleggorbe felvételéhez a 0 Hgmm-rél 150 Hgmm-re
noveltik a nyomdst 10 Hgmm-es nyomaslépcsdket alkalmazva nKR-oldatban. A
miogén tonus aktivdlodasdnak elkeriilése érdekében a nyomasvaltoztatasi ciklusokat 5
perc alatt hajtottuk végre. Végiil, a nKR-oldatot kalcium-mentes Krebs oldatra cseréltiik
a teljesen relaxalt dllapot elérésére. A kalcium-mentes Krebs oldat dsszetétele mM/L-
ben megadva: NaCl 92; KCI 4,7; NaH,PO4 1,18; MgCl, 20; MgSO4 1,17; NaHCO3 24;
glikoz 5,5; EGTA 2,0 és EDTA 0,025. 20 perces inkubaciot kovetéen passziv
koriilmények kozott a nyomds-atmérd jelleggorbe felvételét megismételtilk. Minden
vegyszer a Sigma-Aldrich Kft.-t61 keriilt beszerzésre (St. Louis, MO, USA - Budapest,
Magyarorszag). Spontédn ténust a nKR és kalcium-mentes Krebs oldatokban mért adatok
alapjan szamitottunk. A mérések soran a transzilluminalt szegmensekrdl mikroszképhoz
kapcsolt digitdlis kamerdval (Leica DFC 320, Wetzlar, Németorszag) képrogzités
tortént. A kiilsé ¢és belsd atmérdket (D, és D;) Image J (Image J 1.50b, National
Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) és Leica QWin (Leica Microsystems,
Wetzlar, Németorszdg) programok segitségével mértiik. A kalibracié soran mikrométer

etalont alkalmaztunk (Wild, Heerbrugg, Svijc).
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A mért kiilsé és belsé atmérokbdl, valamint egyéb paraméterekbdl az erek

morfoldgiai, geometriai és biomechanikai tulajdonsédgait szdmitottuk ki:

* Kiils6 sugar/R, (um):

o

Ro = ?
* Bels6 sugar/R; (um):
R _Di
172
* Falvastagsag/h (um):
h = RO - Ri
* Falvastagsag/LLumen atmérd hanyados:
h—D ==,
Dj

ahol D; a lumen vagy belsd atmérd.

« Fal keresztmetszeti teriilet/A, (pmz):

Ay = (R%_Riz)*‘r[

* Tangencidlis falfesziilés/Grug (kPa):

P*Rj
O = —
Tang h ’

ahol p az intralumindlis nyomads.

* Inkrementalis elasztikus modulus/Ep,. (LogkPa):

2R?*R, AP
*
(R3-R}) ~ ARo

EInc -

b

ahol AP az intralumindlis nyomésvéltozds és 4R, a AP nyomdsvaltozasra
bekovetkezd kiils6 sugarvaltozas.

« Disztenzibilitas/D (1/kPa):

_ AV
V+AP’

ahol AV a kezdeti V volumenhez képest 4P nyomasvaltozasra bekovetkezo

lumen volumenvaltozas.
* Miogén ténus (%):

L Rca—free—R
Miogén ténus (%) = —2=free nkR , 100
Rca-free
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4.4. Szovettan és Immunhisztokémia

Az arteriola szegmenst tartalmazé kamraszovetek és a kontralaterdlis artéria
cerebri anterior szegmensek 4%-os formalinban valo fixalasat kdvetden a paraffinba
agyazott szovetekbdl 5 um vastagsdgi nativ metszetek illetve Resorcin-fuchsin (RF)-
festett és Hematoxylin-Eosin (HE)-festett metszetek késziiltek [1. dbra].

Koszorterek oxidativ-nitrativ markereinek immunhisztokémiai vizsgilatahoz 4-
hidroxi-2-nonendl (HNE), PAR- és NT-festést, valamint a simaizom réteg vizsgélatara
a-simaizom aktin (a-SMA) festést végeztiink. Poliklondlis nydl anti-HNE (1:500,
Abcam, ab46545, Cambridge, MA, USA), anti-NT (1:500, Abcam, ab42789,
Cambridge, MA, USA) és monoklondlis egér anti-PAR (1:500, Tulip Biolabs., Cat.
#1020, Lansdale, PA, USA) és anti-a-SMA (1:10 000, Abcam, ab7817, Cambridge,
MA, USA) primer antitestet hasznaltunk. A masodlagos jelolést torma-peroxidiz
(HRP)-jelolt 16 anti-nyul €s anti-egér I1gG kittel (Vector Laboratories, MP-7401, MP-
7402, Burlingame, CA, USA, 30-40 perc) végeztiik. Barna szinli 3-3’-diamino-benzidin
HRP szubsztrat kittel (Vector Laboratories, SK-4100, Burlingame, CA, USA)
vizualizaltuk a specifikus antigén-jelolést és hattérfestésként kék szinli Hematoxylin
(Hematoxylin QS, Vector Laboratories, H-3404-100, Burlingame, CA, USA)
magfestéket hasznaltunk.

A festett metszeteket mikroszkop-kapcsolt video-kamera segitségével
digitalizaltuk (Zeiss Axio Imager.Al, Zeiss AxioCam MRc5 CCD, Carl Zeiss, Jéna,
Németorszdg vagy Nikon Eclipse Ni-U, 933584, Nikon DS-Ri2 kamera és NIS
Elements BR image software, Nikon Corporation, Tokid, Japén).

A digitalizdlt képeken elasztikus rostdenzitds vizsgédlatihoz RF-festett
metszeteken elasztikus szovet denzitdst vizsgdltunk. Az agyi erek esetében az
endothelialis felszintél az adventitia réteg felé radidlis irdnyba huzott zold szini
merdleges egyenessel mértiik az elasztikus rostdenzitast (a z6ld szin intenzitas az RF-
festés viola szinének ellentettje) Leica QWin szoftver (Leica Microsystems, Wetzlar,
Németorszag) segitségével. Koszoriereknél az RF-festett metszeteken tunica media
réteg optikai denzitdst vizsgdltunk, valamint HE-festett metszeteken tunica media

rétegben magszdmoldst végeztiink Image J képanalizal6 szoftverrel.
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Immunhisztokémiailag festett metszeteken pozitivan festddo teriilet szazalékot,
magszamolast és nem-kalibralt optikai denzitds méréseket végeztiik az érfal kiillonb6zo

rétegeiben (tunica media vagy teljes ér) Image J programban.

QVD+/ T+

1. dbra. Reprezentativ képek Hematoxylin-Eosin festett him koronaria arteriola szegmensekrél
(bal blokk) és ndstény artéria cerebri anterior arteriola A2 szegmensekrdl (jobb blokk)
csoportonként. Fekete skalak: 100 és 50 um. Roviditések:

< VD+: him D-vitamin-p6tolt kontroll;

& VD-: him D-vitaminhidnyos;

© VD+/T-: néstény D-vitamin-p6tolt tesztoszteron-kezelésben nem részesiilt dupla kontroll;

Q VD+/T+: nbstény D-vitamin-pétolt tesztoszteron-kezelt;

¢ VD-/T-: n6stény D-vitaminhidnyos tesztoszteron-kezelésben nem részesiilt;

©Q VD-/T+: néstény D-vitaminhidnyos tesztoszteron-kezelt.
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4.5. Statisztikai analizis

A statisztikai analizist GraphPad Prism 6.0 és 7.0 programban (GraphPad
Software, San Diego, CA, USA) végeztilk. Kolmogorov-Smirnov, D’Agostino és
Pearson omnibusz és Shapiro-Wilk normalitas tesztek elvégzését kovetden, normal
eloszldsu adatok esetén parametrikus kétmintds t-probat, valamint egy- és két-utas
varianciaanalizist (ANOVA) és Bonferroni vagy Tukey post hoc teszteket
alkalmaztunk, mig a nem normadl eloszlasu adatokat nem parametrikus Mann-Whitney-
U-teszttel, valamint Kruskal-Wallis és Dun post hoc tesztekkel analizdltuk. Repeated
measures ANOVA ¢és Bonferroni post hoc tesztet hasznaltunk novekvd intraluminalis
nyomdsok esetében. Statisztikailag szignifikdns eltérésnek p<0,05 értéket fogadtunk el.
Az adatokat Atlag + SEM vagy Median [IQR] formdban adtuk meg.

Szignifikancia szimbdlumok:

* Himek kozti kiilonbségek:
4 VD+ vs. & VD-: a: p<0,05; aa: p<0,01;  aaa: p<0,001;
aaaa: p<0,0001.

* Nostények kozti kiillonbségek:
Q VD+/T-vs. @ VD+/T+:  b: p<0,05; bb: p<0,01;  bbb: p<0,001.
Q VD+/T- vs. @ VD-/T-: c: p<0,05; cc: p<0,01;  ccc: p<0,001.
Q VD+/T-vs. @ VD-/T+:  d: p<0,05; dd: p<0,01; ddd: p<0,001.
Q VD+/T+vs. © VD-/T-:  e: p<0,05; ee: p<0,01;  eee: p<0,001.
Q VD+/T+vs. @ VD-/T+:  f: p<0,05; ff: p<0,01; fff: p<0,001.
© VD-/T-vs. © VD-/T+: g p<0,05;  gg:p<0,01; ggg: p<0,001.

* Ndstények és himek kozti kiilonbsegek:
Q VD+/T- vs. & VD+: h: p<0,05; hh: p<0,01;  hhh: p<0,001.
Q VD-/T- vs. & VD-: i: p<0,05; ii: p<0,01; iii: p<0,001.
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5. Eredmények

A 8. heti szérum 25-hidroxi-Ds-vitamin szintekben szignifikdns kiilonbség

mutatkozott a D-vitamin-mentes tdppal kezelt dllatok 25(OH)D; szintjében a kontroll

csoportok értékeihez képest. Kezeléseink sikeresen modellezték a D-vitamin deficiencia
allapotat mindkét nemben (/' VD+ vs. & VD-: p<0,0001; @ VD+/T- vs. © VD-/T-:
p<0,01; @ VD+/T+ vs. © VD-/T+: p<0,01).

Transzdermadlis tesztoszteron-kezeléssel ndstényekben szignifikansan magasabb
tesztoszteron szinteket mértiink (¢ VD+/T- vs. @ VD+/T+: p<0,01; ¢ VD-/T- vs. ¢
VD-/T+: p<0,01), azaz biokémiai hiperandrogenizmust értiink el /2. tdbldazat] [34, 163].

2. tabldazat: 8. heti szérum 25(OH)D; koncentracidk és tesztoszteron szintek csoportonként,

Atlag +

SEM. Roéviditések:

VD+: him D-vitamin-pétolt kontroll; & VD-: him D-

vitaminhidnyos; ¢ VD+/T-: néstény D-vitamin-p6tolt tesztoszteron-kezelésben nem részesiilt

dupla kontroll; ¢ VD+/T+: n6stény D-vitamin-pétolt tesztoszteron-kezelt; ¥ VD-/T-: néstény D-

vitaminhidnyos tesztoszteron-kezelésben nem részesiilt; © VD-/T+: ndstény D-vitaminhidnyos

tesztoszteron-kezelt. Kétmintas t-proba és ANOVA. Atlag + SEM.
aaaa: p<0,0001; cc: p<0,01; ff: p<0,01; bb: p<0,01; gg: p<0,01.
) Csoportok
Meért
paraméter 3 VD+ 3 VD- Q VD+/T- | Q VD+T+ | ¢ VD-/T- Q VD-/T+
(n=11) (n=11) (n=12) (n=12) (n=11) (n=11)
Szérum
25-hidroxi-Ds- | 19,66 + 3,59+ 32,328 + 33,106 = 6,044 + 6,006 +
vitamin 0,81 0,21 aaaa 4,49 4,46 0,63 cc 0,68 ff
(ng/mL)
Szérum Ossz-
6,56 + 5,94 + 0,311 £ 4,292 + 0,720 = 5,495 +
tesztoszteron
0,84 0,91 0,16 0,56 bb 0,16 0,56 gg
(ng/mL)
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Szignifikdns nemi kiillonbség mutatkozott a D-vitamin-p6tlds és D-vitamin
deficiencia elérésében: ugyanazon D-vitamin-p6tlds protokoll szignifikdnsan magasabb
25(0OH)Ds szinteket eredményezett ndstényekben a himekhez képest (© VD+/T- vs.
4 VD+ p<0,01) [I. dbra (a)]. Mig a D-vitamin-mentes tdpldlas himekben
szignifikdnsan alacsonyabb 25(OH)Ds szinteket, markdnsabb D-vitamin deficiens

allapotot okozott, a néstényekhez képest (¢ VD-/T- vs. & VD-: p<0,01) /2. dbra (b)].

hh
50
-l N
% 40- 101 ii
£ T o
"E 30 g)
] ¥
n”‘ 20' .g
’:IO? g
104 I
o o
~ Q
0-
Q VD+/T- d VD+ ? VD-/T- o VD-
(a) (b)

2. dbra. 8. heti 25(OH)D; szintek (ng/mL) a D-vitamin-pétolt (VD+) és D-vitamin hidnyos
(VD-) néstény és him csoportokban, (a) NOstény és him D-vitamin-pétolt csoportok (¢ VD+/T-
és & VD+), 25(0H)D; szintje (n=10-11, y-tengely: 0-50 ng/mL). (b) N&stény és him D-vitamin
hidnyos csoportok (¢ VD-/T- és & VD-) 25(OH)D; szintje (n=10-10, y-tengely: 0-10 ng/mL).
Mann-Whitney-U-teszt. Median [IQR]. hh: p<0,01; ii: p<0,01.

A mért vérnyomasértékekben a him csoportok €s a ndstény csoportok kdzott sem

mutatkozott szignifikdns kiilonbség [163, 166].
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5.2. Koszoruér arteriola szegmensek vizsgalt jellemzoi

5.2.1. Arteriola geometria

Szignifikéns kiilonbség mutatkozott a him kontroll és him D-vitamin deficiens

csoport kalcium-mentes médiumban mért belsé sugara kdzott: a D-vitamin deficiens

csoportban szignifikansan kisebb (p<0,01) volt a belsé sugar /3. dbra] [166].

1801 J VD+

-= o VD-

1004

Bels6 sugar (um)
g

0
0 T ™

— T
N N I I N RN
NECE A RN T MSANT AN

Intraluminalis nyomas (Hgmm)

3. dbra. Korondria arteriola szegmensek bels6 sugara (um, n=8-8) kalcium-mentes oldatban
0-150 Hgmm-es nyomdstartoményon. Repeated measures ANOV A, Bonferroni. Atlag + SEM.
4 VD+ vs. & VD-: aa: p<0,01.

A D-vitamin deficiens dllapot szignifikdnsan nagyobb falvastagsdgot (p<0,05) és

falvastagsag/lumen atméré hanyadost (p<0,01) eredményezett passziv koriilmények

kozott a him kontroll csoporthoz képest [4. dbra (a) és (b)] [166].

Falvastagsag (um)

d VD+

2
@ 0.6 o o VD+
55- -% g VD- £ = g VD-
U !
50 s
HHHEHEH e HHHHHHHA
-+ =
45 3 i
o - . 2 > SEEAAELEIELLEDD
. I | » 0.24 5 & h 2 JB TP P G W G5
eailldigdl +41 7]
©
30 T T T T T T T T T T T T T T 1 % 0.3 T T T T T T T T T T T T T T 1
O PP P SO PSSO D PP W SR PP EP L SOOI S
Intraluminalis nyomas (Hgmm) Intraluminalis nyomas (Hgmm)
(@) (b)

4. dbra. Korondria arteriola szegmensek (a) falvastagsiga (um, n=8-8); és (b)
falvastagsag/lumen atmér6 hanyadosa (n=8-8) kalcium-mentes oldatban 0-150 Hgmme-es
nyomdstartomdnyon. Repeated measures ANOVA, Bonferroni. Atlag + SEM.
4 VD+ vs. & VD-: a: p<0,05; aa: p<0,01.
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A fal keresztmetszeti teriiletben nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség a két

csoport kozott /5. dbra] [166].

35000+ - g VD+
-% o VD-

30000+ -
250004

200004

150004+—T—"T—"T"TT T T T T T T T T
Q\Qf‘? &Q%Q Q;\Q QQ QQ ‘LQ (.,Q\@

Fal keresztmetszeti teriilet
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Intraluminalis nyomas (Hgmm)

5. dbra. Korondria arteriola szegmensek fal keresztmetszeti teriilete (um?, n=7-7) kalcium-
mentes oldatban 0-150 Hgmm-es nyomastartomanyon. Repeated measures ANOV A, Bonferroni.

Atlag + SEM. Nem szignifikans (n.s).

5.2.2. Arteriola elaszticitas

A tangencidlis falfesziilés szignifikdnsan csokkent (p<0,05) a him D-vitamin
deficiens csoportban passziv koriilmények k6zott a him kontroll csoporthoz képest
[6. dbra] [166].
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6. dbra. Korondria arteriola szegmensek tangencialis falfesziilése (kPa) passziv dllapotban.
Repeated measures ANOVA, Bonferroni. Atlag + SEM, n=8-8.
4 VD+ vs. & VD-: a: p<0,05.
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Az inkrementélis elasztikus modulus — amely az arteriolafal rugalmas
merevségét jellemzd paraméter — szignifikdnsan csokkent (p<0,05) a D-vitamin

hidnyos him csoportban magasabb nyomdstartomanyokon [7. dbra (a) és (b)]

[166].
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B = 25 . S = 25 5
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7. dbra. Korondria arteriola szegmensek inkrementalis elasztikus modulusa (logkPa) (a) 50-100
és (b) 100-150 Hgmm intralumindlis nyomastartomdnyokon passziv allapotban. Kétmintas t-

préba. Atlag + SEM, n=8-8. / VD+ vs. J VD-: a: p<0,05.

A disztenzibilitdsban, amely az erek rugalmas tagulékonysdgat jellemzi, nem
mutatkozott szignifikdns kiilonbség passziv dllapotban a két csoport kozott (Epe AP: 50-
100 Hgmm: 11,2 + 2,1%10° kPa' és 10,2 + 1,5%107 kPa™'; Epe AP: 100-150 Hgmm:
11,4 + 3,3 *10° kPa' és 10,5 + 2,5%10° kPa! a - VD+ és 4 VD- csoportokban, n.s.)
[166].
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5.2.3. Miogén ténus
A D-vitamin deficiens csoportbdl szarmazé korondria arterioldk magasabb
nyomdson nem voltak képesek tartani a miogén ténusukat, habér ez a kiillonbség nem

érte el a statisztikai szignifikancia szintjét, azonban egy csokkend tendencia

megfigyelhet6 /8. dbra] [166].
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8. dbra. Korondria arterioldk spontdn ténusa (%, n=6-6). Repeated measures ANOVA,
Bonferroni. Atlag + SEM, n. s.

5.2.4. Szovettan és Immunhisztokémia

A HE-festett metszeteken, a tunica media rétegben végzett simaizom sejtmag
szamlalas alapjan nem mutatkozott kiillonbség a simaizom sejtmagok szdmdban a him
csoportok kozott (Sejtmagszam/1000 umzz 6,83 [5,94-10,05] és 6,57 [5,27-8,41], n=5-4,
a . VD+és & VD- csoportokban, n.s.) [166].

Az RF-festett metszeteken vizsgdlt tunica intima/tunia media teriiletszdzalékban
nem mutatkozott kiilonbség a két csoport kdzott [9. dbra (a)]. Azonban az elasztikus
rostfestett metszeteken a tunica media optikai denzitdsa szignifikidnsan alacsonyabb
(p<0,05) wvolt a him D-vitamin deficiens csoportb6l szdrmazé erekben

[9. abra (b)] [166].
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9. dbra. Korondria arterioldk szovettani tulajdonsagai. (a¢) Tunica Intima/Tunica Media
teriilet szdzalék (%, n=5-4); (b) T. Media optikai denzitds (n=4-4) Resorcin-fuchsin festett
metszeteken vizsgdlva. Mann-Whitney-U-teszt. Medidn [IQR]. & VD+ vs. & VD-: a:
p<0,05; (¢) Reprezentativ képek Resorcin-fuchsin-festett him patkdany korondria arteriola

szegmensekrdl csoportonként. Fekete skala: 100 um.
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Egy oxidativ stressz és lipid peroxidaciés marker, a HNE szintjében szignifikdns
emelkedés (p<0,05) igazolédott a him D-vitamin deficiens csoportban [10. dbra (a),
és (b)] [166].
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10. dbra. HNE immunhisztokémiai festés eredményei.(a) Anti-HNE antitestre pozitivan fest6d6
teriiletszazalék. Mann-Whitney-U-teszt. Medidn [IQR], n=5-4. & VD+ vs. & VD-: a: p<0,05;
(b) Reprezentativ képek him patkany korondria arteriola szegmensek HNE immunhisztokémiai

festodésérol. Fekete skala: 100 pm.
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Nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség a Polil(ADP)rib6dz, a 3-nitrotirozin és az
o-simaizom aktin immunhisztokémiai festések kiértékelés eredményeiben

[11. abra] [166].

Csoportok/Festések 3 VD+ 3 VD-

100 pm

Anti-PAR

Anti-NT

Anti-a-SMA

11. dbra. Reprezentativ képek him patkany korondria arteriola Poli(ADP)rib6z (PAR),
3-nitrotirozin (NT) és a-simaizom aktin (a-SMA) immunhisztokémiai festett szegmensekrol.

Fekete skala: 100 um.
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5.3. Agyi artéria szegmensek vizsgalt jellemzoi

5.3.1. Artéria szegmens geometria

D-vitamin deficiens, tesztoszteron-kezelt ndstény (¢ VD-/T+) allatokbdl
szarmaz6 agyi érszegmenseknek szignifikdnsan kisebb belsd sugara volt a teljes
nyomadstartomanyon mindhdarom masik csoporthoz képest (¢ VD-/T+ vs. @ VD+/T-:
p<0,001; @ VD-/T+ vs. @ VD+/T+: p<0,01; 9 VD-/T+ vs. @ VD-/T-: p<0,01)
[12. dbra] [167].
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12. dbra. Artéria cerebri anterior A2 szegmensek belsé sugara (um, n=11/csoport) kalcium-
mentes oldatban 10-150 Hgmm-es nyomdstartomanyon. Repeated measures ANOV A, Tukey.
Atlag + SEM. © VD-/T+ vs. ¢ VD+/T-: ddd: p<0,001; @ VD-/T+ vs. @ VD+/T+: ff: p<0,01;
Q VD-/T+ vs. @ VD-/T-: gg: p<0,01.
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Szignifikdnsan nagyobb falvastagsdg mutatkozott dupla kdrosité noxa esetében
ndstény D-vitaminhidnyos hiperandrogén (¢ VD-/T+) csoportban a teljes
nyomdstartomdnyon a D-vitamin-pétolt, tesztoszteron-kezelésben nem részesiilt
kontroll csoporthoz képest (¢ VD-/T+ vs. ¢ VD+/T-: p<0,01). Magasabb
nyomastartomanyon (>100 Hgmm) a D-vitamin deficiens, tesztoszteron-kezelésben
nem részesiilt csoporthoz viszonyitva is szignifikdnsan magasabb falvastagsag

igazolddott (Y VD-/T+ vs. ¢ VD-/T-: p<0,05 és p<0,01) [13. dbra] [167].
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13. dbra. Artéria cerebri anterior A2 szegmensek falvastagsdga (um, n=11/csoport) kalcium-
mentes oldatban 10-150 Hgmm-es nyomadstartomanyon. Repeated measures ANOV A, Tukey.
Atlag + SEM. @ VD-/T+ vs. @ VD+/T-: dd: p<0,01; ¢ VD-/T+ vs. © VD-/T-: g: p<0,05,

gg: p<0,01.
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Artéria szegmens elaszticitas

D-vitamin deficiens, tesztoszteron-kezelt ndstény (¢ VD-/T+) csoportban

szignifikdnsan kisebb tangencidlis falfesziilés mutatkozott passziv koriilmények kozott

magasabb intralumindlis nyoméasokon (>100 Hgmm) a hdarom masik csoporthoz képest
paros Osszehasonlitisban (¢ VD-/T+ vs. © VD+/T-: p<0,01 és p<0,001; © VD-/T+ vs.
¢ VD-/T-: p<0,05, p<0,01, p<0,001; @ VD-/T+ vs. @ VD+/T+: p<0,05, p<0,01)
[14. dbra] [167].
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14. dbra. Artéria cerebri anterior A2  szegmensek tangencidlis falfesziilése
(kPa, n=11/csoport) kalcium-mentes oldatban 10-150 Hgmm-es nyomdstartomanyon.
Repeated measures ANOV A, Tukey. Atlag + SEM. @ VD-/T+ vs. © VD+/T-: dd: p<0,01, ddd:
p<0,001; @ VD-/T+ vs. § VD-/T-: g p<0,05 gg p<0,01, ggg p<0,001;
Q VD-/T+ vs. @ VD+/T+: f: p<0,05, ff: p<0,01.

Az inkrementalis elasztikus modulusban €és a disztenzibilitisban nem

mutatkozott szignifikdns kiilonbség a ndstény csoportok kozott [167].
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5.3.3. Miogén tonus

A dupla karositdo tényezd (D-vitamin deficiens és hiperandrogén dallapot)
szignifikdnsan csokkent miogén ténust eredményezett a dupla kontroll (D-vitamin-
pétolt és tesztoszteron-kezelésben nem részesiilt) csoporthoz képest (9 VD-/T+ vs. ¢
VD+/T-: p<0,01).

Kozepes és magasabb intralumindlis nyomdsokon (>60 Hgmm) a D-vitamin
deficiens tesztoszteron-mentes csoportban is szignifikdnsan csokkent miogén tonus
mutatkozott a D-vitamin-pétolt tesztoszteron-mentes dupla kontroll csoporthoz
viszonyitva (¢ VD-/T- vs. € VD+/T-: p<0,05, p<0,01).

A D-vitamin deficiens ndstény 4allatok agyi érszegmenseinek miogén ténusa az
intralumindlis nyomas ndvelésével csokkend tendenciat mutat, hasonloan a D-vitamin

deficiens him korondria szegmensek miogén ténusdhoz [15. és 8. dbra] [167].
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15. dbra. Artéria cerebri anterior A2 szegmensek miogén ténusa (%, n=11/csoport) kalcium-
mentes oldatban 10-150 Hgmm-es nyomdstartomanyon. Repeated measures ANOV A, Tukey.
Atlag + SEM. ©Q VD-/T+ vs. @ VD+/T-: dd: p<0,01; ¢ VD-/T- vs. § VD+/T-: ¢: p<0,05,
cc: p<0,01.
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5.3.4. Szovettan

Az RF-festett metszeteken tortént elasztikus rostdenzitds vizsgdlat alapjan a
relativ zOld intenzitas szignifikdnsan csdkkent a belsd elasztikus membran rétegben D-
vitaminhidnyos csoportokban, fiiggetleniil a tesztoszteron-kezelést6l (¢ VD-/T+ vs. ¢
VD+/T-:  p<0,05, p<0,01; ¢ VD-/T- vs. @ VD+T-: p<0,05 p<0,01).

A tesztoszteron-kezelés is befolydsolta a réteg felépitését: Tesztoszteron-kezelt
D-vitamin-pétolt csoportban szignifikdnsan csokkent a zold intenzitds a dupla kontroll
(2 VD+/T+ vs. @ VD+/T-: p<0,05), valamint a D-vitaminhidnyos tesztoszteron-
kezelésben nem részesiilt (9 VD+/T+ vs. ¢ VD-/T-: p<0,05) és tesztoszteron-kezelt
csoportokhoz képest (2 VD+/T+ vs. © VD-/T+: p<0,05). A relativ zold intenzitds
ellentettje a viola szinre festddott elasztikus rostok denzitasanak, ez alapjan elmondhato,
hogy mindkét kdrosité hatas jelenléte — a D-vitamin deficiencia és a tesztoszteron-

kezelés is — novelte a belso elasztikus membran denzitasat [16. dbra (a) és (b)] [167].
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16. dbra. Artéria cerebri anterior A2 szegmensek elasztikus membran denzitdsa (%, n=6/csoport)
(a) Relativ z6ld intenzitas (%) az endothelialis felszintdl radialis iranyba mérve. (b) Relativ z61ld
intenzitas a belsd elasztikus membranban. Repeated measures ANOV A, Tukey. Atlag + SEM.
Q VD-/T+ vs. @ VDH+T-: d: p<0,05, dd: p<0,01; © VD-/T- vs. @ VD+/T-: e: p<0,05,
cc: p<0,01; @ VDHT+ vs. © VD+/T-: b: p<0,05; @ VD+T+ vs. @ VD-/T-: e: p<0,05;
Q VD+/T+ vs. @ VD-/T+: f: p<0,05.

Az arterioldk keresztmetszeti teriiletében nem mutatkozott szignifikdns

kiilonbség a csoportok kozott [167].
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6. Megbeszélés

6.1. Kezelés validalas, Vérnyomasmérés

A kisérletek végén mért szérum 25-hidroxi-Ds-vitamin szintben kifejezett nemi
kiilonbséget azonositottunk: az identikus D-vitamin szupplementiciés protokoll
alacsonyabb 25(OH)D; szinteket eredményezett himekben, valamint a D-vitamin
deficiens tdpldlds himekben markdnsabb D-vitaminhianyhoz vezetett, ndstényekhez
képest.

Allatkisérleteink alapjan him nemben magasabb exogén D-vitamin bevitelre
lehet sziikség az optimdlis D-vitamin céltartomdny eléréséhez és az optimdlis D-vitamin
ellatottsag fenntartdsdhoz, valamint a D-vitaminhidny kifejezettebben jelentkezhet
himekben [34, 163], vagyis a D-vitamin-p6tlas hatékonysédga €s a D-vitamin deficiencia
sulyossdga nemi kiilonbségeket mutathat.

E megfigyelések hatterében tobb tényezd allhat. Elképzelhetd, hogy him és
ndstény fiatal felndtt patkdnyokban nemi kiillonbségek Ilehetnek a D-vitamin
szintézisben-aktivicidban-metabolizmusban, amely kialakuldsidban a szexudlszteroid
hormonok is szerepet jatszhatnak. Tovabba a ndi és a férfi immunrendszer miikddésbeli
kiilonbségei egyiittesen szintén befolydsolhatjdk az azonositott kiilonbségek 1étrejo ttét.

Fenti hipotézisek vizsgalatara tovabbi részletes, a nemi kiilonbségekre fokuszald

kutatdsok sziikségesek.
6.2. Nyomas mikroangiometrias mérések eredményei

6.2.1. Artéria, arteriola szegmens geometria

Him csoportjaink esetében, D-vitamin deficiens dllapotban a korondria arteriola
szegmensek belsé sugara csOkkent, falvastagsaguk ¢&s falvastagsag-lumenatmérd
hanyadosuk nétt a kontroll csoporthoz képest, valtozatlan fal keresztmetszeti teriilet
mellett.

Nostény csoportok eliilsd agyi artéria szegmenseinél a D-vitamin deficiens,
hiperandrogén csoportban mutatkozott csokkent belsé sugar ¢és megnovekedett
falvastagsdg a kontroll csoporthoz képest, azonban magasabb nyomdstartomanyokon az
onall6 D-vitamin hidnyallapothoz képest is nagyobb falvastagsdg mutatkozott a két

karositd tényezd egyiittes jelenlétében — szintén véltozatlan keresztmetszeti teriilettel.
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Nemtdl, értipustol és érrégiotol fliggetleniil hasonld vaszkularis atalakulasok
mutatkoztak — amelyekhez himek esetében a D-vitaminhidny, ndstények esetében a D-
vitamin deficiencia és hiperandrogén allapot egyiittes jelenléte vezethetett.

A vaszkularis remodelling tipusat tekintve az atépiilés a lumen atmérd
csokkenése esetén lehet belsd/,inward”, vagy novekedése esetén kiilsd/,,outward”,
illetve csokkent, véltozatlan vagy megnovekedett fal keresztmetszeti teriilet alapjan
kategorizalhat6 hipotréf, eutrép €s hipertréf remodelling-ként [ 168].

Mindkét nemben, korondria arteriola és agyi érszegmensek csokkent belsd
sugara, megnovekedett falvastagsidga (és falvastagsdg-lumenatmérd hanyadosa) a
valtozatlan fal keresztmetszeti teriilettel egyiittesen belsd eutréfias remodelling
kialakulasara utal, amely jellemzd vaszkularis karosodds esszencidlis hipertonidban
[169, 170]. A sejtes és nem-sejtes komponensek reorganizdcidja is okozhat
falvastagsdg-valtoztast és arteriola lumensziikiiletet [170, 171].

Mivel sem a him, sem a ndstény csoportokban nem mutatkozott a vérnyomas
értékekben kiilonbség [163, 166], a viltozatlan vérnyomads €és egyidejli érremodelling
jelenléte prehipertenziv kdrosoddasra utal.

Esszencidlis hipertonia korai stddiumédban két fontos patolégids elvéltozds a
megnovekedetett periférids rezisztencia €s a karosodott sziv-érrendszeri struktara [170].
Spontdn hipertenziv (SH) him patkdnyok mezenteridlis rezisztencia ereit kisebb
lumenétmérd, vastagabb fal és tunica media réteg jellemzi [172].

Analég trofikus vaszkuldris valtozdsok — csokkent lumen és megndvekedett
falvastagsdg — mutatkoztak D-vitamin deficiens ndstény patkanyok korondria arteriola
szegmenseiben [162], ami arra enged kovetkeztetni, hogy a kis intramurdlis korondria
artéridk prehipertenziv adaptacioja nemtdl fiiggetlen lehet.

Agyi erek tekintetében, D-vitamin deficiens him patkdnyok agyi
érszegmenseinek csokkend tendencidt mutatd belsd sugara, megndvekedett
falvastagsdga, falvastagsdg-lumenatmérd hanyadosa ¢és megnovekedett fal
keresztmetszeti teriilete belsé hipertéfidas remodellingre utal szintén valtozatlan

sz 2z

mutatkoznak nemi kiilonbségek.
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Elképzelhetd, hogy az agyi erek esetében mutatkozd nemek kozti eltérd artéria
szegmens geometria €s prehipertenziv vaszkularis adaptacié hétterében a vér-agy gat D-
vitamin-statusz-fliggd, eltéré mitkodése allhat.

Him patkdnyok ischaemids stroke modelljében D-vitamin deficiens allapotban
az IgG extravazicid, a matrix metalloproteindz 9 (MMP-9), az 1-es gliikdz transzporter,
a VDR ¢és az oszteopontin expresszio szignifikdnsan nott, mig az okkludin és a klaudin-
5 ,tight junction” fehérjék szignifikdnsan csokkentek, ami alapjan a D-vitamin
deficiencia fokozza a vér-agy git diszfunkci6t him nemben a kontroll ischaemids
csoporthoz képest [173].

Ndstény patkanyok ischaemids stroke modelljében a D-vitamin deficiens dllapot
hatdsédra szignifikdnsan nagyobb kortikalis €s striatdlis infarktus teriiletek képzddtek,
valamint a szenzorimotoros viselkedés tesztek alapjdn a D-vitamin deficiens ndstény
allatokndl sulyosabb poszt-stroke viselkedési kdrosoddsok jelentkeztek, emellett az
ischaemids hemisphaeriumukban és a plazmajukban a neuroprotektiv IGF-1 hormon
szintje szignifikdnsan csokkent és az anti-inflammatoérikus citokinek (IL-1a, IL-1pB, IL-
2, IL-4, IL-10, IFN-y) expresszidja is szignifikdnsan csokkent az agyszovetiikben. A D-
neuroprotekcid csokkentésével tovabb fokozza a stroke sulyossagit [174]. Azonban
tovabbi kutatdsok sziikségesek a vér-agy gat lehetséges nemek kozti kiilonbségeinek és

a D-vitamin statusz kapcsolatdnak vizsgdlatara.

6.2.2. Artéria, arteriola szegmens elaszticitas

D-vitamin deficiens him korondria arteriola szegmensek, valamint D-vitamin
deficiens €s hiperandrogén ndstény agyi artéria szegmensek esetében is szignifikansan
csokkent tangencidlis fesziilés mutatkozott.

Him D-vitamin deficiens patkdnyok korondria arteriola szegmensének
inkrementalis elasztikus modulusa szignifikdnsan csokkent, azonban a ndstény
csoportok agyi artéria szegmenseinek e paraméterében nem mutatkozott kiilonbség.

A disztenzibilitdsban nem volt azonosithatd kiilonbség sem a him ¢és ndstény
csoportok kozott, sem az eltérd D-vitamin elldtottsdg és a tesztoszteron-kezelés
tekintetében.

Himekben azonositott valtozdsok mutatkoztak ndstény korondria arteriola

szegmensek esetében is: csokkent tangencialis fesziilés volt jellemzd ndstény D-vitamin
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deficiens patkdnyok korondria arteriola szegmenseinél — fiiggetleniil att6l, hogy
részesiiltek-e tesztoszteron-kezelésben, emellett a D-vitamin deficiens dllapot hatdsara
csokkent a szegmensek inkrementdlis elasztikus modulusa, valamint a tarsuld
hiperandrogén éllapot tovdbb csokkentette az elasztikus modulust [162].

Hasonléan a ndstény eliilsé agyi artéria szegmensek csokkent tangencialis
fesziiléséhez, him agyi artéria szegmensek esetében is csokkent a tangencidlis fesziilés
magasabb intralumindlis nyomdsokon, az inkrementdlis modulusban és a
disztenzibilitdsban himekben sem volt kiilonbség [34].

A csokkent tangencialis fesziilés oka a kisebb belsO sugar és a megndvekedett
falvastagsdg lehet mindkét nem és értipus esetén. Az optimdlis falfesziiléstdl torténd
barmely irany0 eltérés értelmezhetd az érfal alkotdelemeinek koros allapothoz vald
kompenzatorikus adaptacidjaként. A tangencidlis falfesziilés csokkenését okozhatja az
elasztikus és kollagén rostok, valamint a kontraktilis elemek aranyaban bekodvetkezd
valtozas.

Eredményeink alapjan 0gy tlinik, elaszticitds tekintetében a szivet ellato
korondria arterioldk elasztikus tulajdonsdga kédrosodik a prehipertenziv elvaltozasok
részeként D-vitaminhidnyos allapotban, azonban az eliilsé agyi artériak esetén ilyen
kdrosodds nem azonosithatd, amely fontos kiillonbség lehet érrégié és értipus
vonatkozdsdban — ¢és fontos szempont lehet a megfeleld agyi autoregulacid minél
tovabbi megdrzésében.

A korondria erek folyamatos mechanikai terhelésnek vannak kitéve a sziv
pumpafunkcidja, a szisztolé és diasztolé periodikus ismétlodése altal. A szivet ellatd
erek elaszticitasaban bekovetkezd valtozas, rugalmassaguk csokkenése jelentds negativ
kovetkezményekkel jarhat rovid és hossza tdvon egyardnt — a merevebb koszorderek
kevésbé tudnak alkalmazkodni kornyezetiik valtozékonysdgahoz.

Az agyi erek valtozatlan elasztikus tulajdonsaga részben megérthetd a Monroe-
Kellie elv szempontjabdl: a koponyaiiregben az intrakranidlis vér, a cerebrospindlis
folyadék mennyisége és az agydllomany térfogata dllandé [32]. Az agyi autoregulacid
mechanizmusdval az agyi vaszkulatdra képes dllandé atlagos cerebralis artérids nyomast

fenntartani, a szisztolés vérnyomads azonnali megvaltozdsanak ellenére is.
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Az agyi erekben kialakult prehipertenziv véltozasok héatterében a koszorterek
valtozasaitol eltérd funkcionalis €s szdveti-molekuldris-szigndltranszdukcios szintii

mechanizmusok allhatnak.

6.2.3. Miogén tonus

Him D-vitamin deficiens dallatokbdl szdrmazd korondria erek miogén ténusa
magasabb intralumindris nyomadsokon csokkend tendenciat mutatott a kontroll
csoporthoz képest, azonban a kiilonbség nem érte el a szignifikancia szintjét.

Ndstény D-vitamin deficiens és hiperandrogén dllatok agyi artéria szegmensének
miogén ténusa a teljes nyomdstartomanyon szignifikdnsan alacsonyabb volt a kontroll
ndstény csoporthoz képest.

A D-vitaminhidnyos ndstényekbdl szarmaz6 agyi erek miogén tonusa hasonldan
csOkkend tendencidt mutatott, mint a him korondria erek tonusa, a nyomds-atmérd
jelleggorbe lefutdsa nagyon hasonld, azonban a kiillonbség ndstények esetében
szignifikdnsnak bizonyult a kontroll csoporthoz képest.

A kis cerebralis arteriolak alapvetd szerepet jatszanak az agyi autoregulacioban a
miogén aktivitdsuk azonnali véltoztatdsdval, amennyiben e funkcidjuk karosodik, az
megvaltozott agyi vérellatast eredményezhet.

N0stény korondria erek miogén tonusa D-vitaminhidnyban, hiperandrogén
allapotban és e két koros dllapot egyiittes fennélldsa esetén szintén csdkkent [162].

Him D-vitaminhidnyos éllatok agyi ereinek miogén ténusa szignifikdnsan nétt a
kontroll csoporthoz képest [34], amely jelentds tulajdonsagbeli és nemi kiilonbség agyi
erek vonatkozdsaban.

Elképzelhetd, hogy a miogén tonusban bekovetkezd csokkend tendencia a D-
vitaminhidnyos him koronaria és ndstény agyi erek esetében tranziens, aminek a két
nemben €s két értipusban eltérd okai lehetnek. Emellett lehetséges, hogy a D-vitamin
statusz rendezése javithat a karosodott spontan tonuson. Feltételezhetd tovabba, hogy
rovid tavid D-vitaminhidnyban csokkend tendencidt mutatd spontdn ténus hosszi tavi
D-vitamin hidnydllapotban tovdbb romlik, eziltal prehipertenziv elvaltozas
kialakuldsdhoz vezethet.

Ugyanakkor, SH patkdnyok korondria artéridi magasabb nyomdsokon nagyobb

miogén ténust generdlnak, endothélium-denudaciot kovetden alacsonyabb nyomdsokon
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is magasabb spontdn ténus volt jellemzo6 [175], SH patkdnyokbdl szarmazé cerebrilis
erek szintén magasabb miogén tonust generdlnak [176].

Felmeriilhet tovabba a kiilonb6zé ioncsatornak lehetséges megvaltozott
miikddése a karosodott miogén ténus kialakitdsdban. Az érrendszerben a simaizom
[Ca®"]i véltozdsa kritikus a miogén ténus és a vazomécié szempontjabdl, amelyért
egyrészt a simaizom sejtekben taldlhaté intracelluldris Ca®*-raktdrak, mésrészt tobbféle
Ca** és K* ioncsatorna mitkodése felel, dgy mint [177]:

- Fesziiltség-fliggd L-tipusti (,,Long-lasting”) és T-tipusti (Tranziens) Ca’*-

csatornak (LVDCC és TVDCC),

- Nem-szelektiv kation csatornak koziil a TRP csatornék,

- valamint a Fesziiltsé g-fiiggd K*-csatorndk (KCN).

A VDCC csatorndkon keresztiili Ca**-influx vezet foként a simaizom sejt
[Ca2+]ic globalis novekedéséhez és vazokonstikcidhoz, amiben az L-tipusui VDCC
(LVDCC) csatorna jatszik kozponti szerepet [177]. E csatorna felépitését tekintve a
csatorndt kialakité fehérje 4 alegysége kozil (o, a2/0, B, yv) az a; alegység alkotja a
csatornat [178], ezaltal a Ca®* legfontosabb belépési utvonala. Az LVDCC csatorna o
alegységét a CACNAIC gén kddolja, amely az agyban e csatorna aktivitisdnak 90%-
aért felel [179].

A TRP csatorndk C-alcsalddjanak (,,Canonical”’) 6-os tagja, a TRPC6 Ca**-
vezetd ioncsatorna [180], amely VSM sejteken expresszalodik, ezdltal kulcsszerepet
jatszik funkcidjukban, emellett a miogén kontrakcidéban, valamint az agyi véraramlas

A KCN csatorna B-alcsalddjanak 1-es tagja, a KCNB1 vagy Kv2.1 megtaldlhat6
ragcsalé és human agyszovetben (kéreg és hippokampusz) [182], valamint patkany
mezenteridlis artéridk izolalt simaizom sejtjeiben [183] és agyi ereiben (MCA) [184]
egyarant, és szintén alapvetd szerepet jatszik a VSM sejtek nyugalmi
membranpotencidljanak szabdlyozasidban [185].

A D-vitamin VDR-en keresztiil mind a CACNAIC, mind a TRPC6 expressziot
befolydsolhatja [179, 180]. A VDR down-reguldciéja — vagyis D-vitamin deficiens
allapot — a CACNAIC mRNS és fehérje szintek megnovekedett expresszidjit

eredményezi [186].
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vitamin gétolhatja a TRPC6 promoéter aktivitdsat, 25-hidroxi-1-a-hidroxildz knock-out —
azaz D-vitaminhidnyos — egerekben szignifikdnsan megnovekedett glomeruldris TRPC6
mRNS-expresszi0 mutatkozott és a D-vitamin-kezelés a kontroll csoportban mért
értékekre csokkentette a megnovekedett expressziot [187].

KCN csatorndk vonatkozdsdban patkdny oszteoblasztokon a D-vitamin
metabolitok korai, azonnali révid és rapid kdlium-aram valaszokat valtottak ki amelyek
a klasszikus D-vitamin receptort6l fiiggetleniil alakulhatnak ki [188].

Az androgének sokrétii hatasai kozé tartozik a klasszikus nuklearis AR-ok
aktivdldsa mellett a fesziiltség-fliggd ¢és ligand-fiiggd ioncsatorndk és transzporterek
mikodésének direkt modulacidja, valamint képesek masodpercek-percek alatt
véltoztatni az intracellularis Ca** koncentraciét, ezzel Ca**-oszcillaciot eldidézve tobbek
kozott vaszkuldris simaizmokon AR-fliggd és AR-fiiggetlen (leginkdbb G-protein
kapcsolt) itvonalakon keresztiil [75].

Tehat elképzelhetd, hogy a D-vitaminhidny és az androgén hormonok
befolydsolhatjdk az érrendszer és a kiilonbozd érrégiok ioncsatorndinak miitkodését
mindkét nemben.

Az erek funkciondlis tulajdonsdgai mellett a farmakoldgiai vdlaszkészség, vagyis
a kiilonb6z6 hatéanyagokra bekovetkezd vazorelaxacid és vazokonstrikcid s
megvaltozhat, emellett a hipertonids adapticié kiilonb6zo fajokban, érrégiokban-
érterlileteken, valamint a hipertonia kiilonb6z6 stlyossagi fokaiban eltérd lehet.

Nostény D-vitaminhidnyos €s hiperandrogén 4llatokbol szdrmazé agyi erek
UTP-indukélt vazokonstrikcidja és bradykinin-indukdlt vazorelaxdcidja szignifikdnsan
csokkent a kontroll csoporthoz képest [167].

Him D-vitaminhidnyos korondria erekben a TXA2-indukdlt vazokonstrikcid,
valamint az E2 és T szexualszteroidokra bekdvetkezd vazorelaxaciok szignifikans
csokkenést mutattak a kontroll csoporthoz képest, azonban ezen eredmények
munkacsoportunk eddig még publikdlatlan eredményei, a kézirat publikicidja jelenleg is
folyamatban van.

Him D-vitaminhidnyos 4&llatok és ndstény D-vitamin deficiens és egyuttal

hiperandrogén allatok agyi ereiben a T-indukdlt ,,vazokonstrikciot” (ellentétes szamitas)
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vizsgalva a kontroll csoportokhoz képest mindkét esetben szignifikansan megnétt
vazokonstrikciéo mutatkozott [149].

Nostény D-vitaminhidnyos korondria erek TXA?2-indukalt vazokonstrikcidja és
adenozin-indukalt vazorelaxicidja szignifikdnsan csokkent a kontroll csoporthoz képest,
fiiggetleniil a hiperandrogén allapottdl [162].

Him korondria erekben a D-vitamin hianyallapot €s ndstény agyi erekben a D-
vitamin deficiencidhoz tarsuld hiperandrogén statusz az érremodelling, a csokkend
tendencidji és csokkent miogén ténus mellett az erek farmakoldgiai adapticids
tartomdnydnak besziikiilésére, kdrosoddsara utal, ami az erek alkalmazkodoképességét

hatranyosan befolyasolja.

6.3. Szovettani, Immunhisztokémiai vizsgalatok eredményei

6.3.1. Szovettani vizsgalatok eredményei

Resorcin-Fuchsin és Hematoxylin-Eosin festett metszeteken tortént szovettani
vizsgdlataink eredményei alapjan érdekes kiilonbségek voltak megfigyelhetok a him
koronaria és a ndstény agyi érszegmensek hisztologiai tulajdonségait tekintve.

Him korondria erek esetében a D-vitamin deficiens allatokbdl szarmazoé

érszegmensek tunica media rétegében a simaizom sejtmagok szdma és az a-simaizom
aktin expresszi6 véltozatlan volt, a tunica intima-tunica media rétegek
terliletszdzalékdban sem mutatkozott kiilonbség, ugyanakkor a media réteg resorcin-
fuchsin festésének optikai denzitdsa szignifikdnsan csokkent a kontroll csoporthoz
képest.
Eredményeinkbdl arra kovetkeztethetiink, hogy him D-vitamin deficiens korondria erek
falanak kontraktilis elemei nem véltoztak, azonban az elasztikus komponensekben
markans eltéréseket azonositottunk, amely eredményeink 6sszhangban éllnak az in vitro
mikroangiometrids  vizsgdlat segitségével azonositott arteriola elaszticitasbeli
eltérésekkel.

Ezzel szemben ndéstény agyi ereknél D-vitamin deficiens csoportokban és a
tesztoszteron-kezelt csoportokban is novekedett a belsé elasztikus membran denzitasa,
valamint a tunica media réteg vastagsdga szignifikdnsan csokkent a D-vitaminhidnyos

csoportokban [167].
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Az eredmények alapjan ndstény agyi érszegmensek esetében mind D-vitaminhidnyban,
mind hiperandrogén allapotban az ¢érfal elasztikus komponense megnd, D-
vitaminhidnyban  emellett a  kontraktilis elemek szdma is  csokken.
A mikroangiometrids vizsgdlatok szerint ugyanakkor az arteriola elaszticitisban nem
kovetkezett be valtozas (valtozatlan elasztikus modulus és disztenzibilitas), ami az érfal
Osszetételének koros megvaltozdsdra utal, azonban ez a funkcidban (még) nem
manifesztalodott.

A prehipertenziv karosodasok kialakulasdnak hatterében eltérdé szoveti,
molekularis és szignaltranszdukcids szintli pathomechanizmusok allhatnak D-vitamin
deficiens him korondria és D-vitamin deficiens és hiperandrogén ndstény agyi erekben.

Az erek elasztikus és kontraktilis komponenseiben bekovetkezd valtozasokért
tobbféle mechanizmus felelhet.

A Mitrix metalloproteindzok (MMP) az ECM éatalakulasit és a szoveti
remodellinget szabalyoz6 egyik legfontosabb proteolitikus enzimcsalad tagjai.

Kétféle osztilyozdsuk ismert:

1) Szubsztrat alapu kasszifikaciojuk alapjan megkiilonboztethetok kollagenazok,
zselatindzok, stromelizinek, maétrilizinek, membran tipusi és egyéb tipusu
métrix metalloproteindzok.

2) Alternativ, domén alapa osztilyozasuk megkiilonboztet archetipikus matrix
metalloproteindzokat, matrilizineket, zselatindzokat és furin-aktivdlhaté matrix
metalloproteindzokat [189].

Az MMP-k a négyféle endogén matrix metalloproteindz szoveti inhibitorukkal (TIMP
1-4) egyiitt az ECM homeosztazisért felelnek, dinamikusan véltoztatjdk az ECM
struktirdjdnak alkotéelemeit [189]. Az ECM homeosztdzis szdmos exogén és endogén
agenstdl és kiilonbozd egészségi allapottol fiigghet. Ugy tiinik, a D-vitamin deficiens
allapot, az oxidativ stressz, valamint a sziv-érrendszeri és cerebrovaszkularis betegsé gek
negativan befolyasoljak az érzékeny egyensulyt.

Kardio- és cerebrovaszkuldris betegségek vonatkozdsiaban a leginkabb
tanulmdnyozott MMP-k a zselatindz csoportba tartozd6 MMP-2 és MMP-9, amelyek
nemcsak kiilonbozd tipust kollagént [190], hanem fibronektint, aggrekdnt és egyéb

nem-ECM alkotéelemet is emésztenek [189].
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Sziv-érrendszer vonatkozdsdban, D-vitamin receptor mutdns egerek aortdjaban
csOkkent az elasztikus rosttartalom [191], diéta-indukdlt D-vitamin hidnyos egerek
aortdjaban megnovekedett MMP-2 és MMP-9 expresszi6 mutatkozott [192]. Human
vizsgdlatban D-vitamin deficiens obez betegekben a D-vitamin szupplementacid
sulycsokkentd diétaval kombindlva szignifikdnsan csokkentette a szérum MMP-9
szintet, de nem okozott valtozdst az MMP-2 szintben [193]. Koszordér betegségben
szenvedd paciensek szérumaban szignifikdnsan emelkedett MMP-9 szint volt mérhetd,
amely hozzdjdrulhat a betegség patogeneziséhez [194]. Az MMP-k a stabil koszortér
betegség értékes diagnosztikus biomarkerei lehetnek [194, 195].

Cerebrovaszkuldris  betegségek  szempontjabol him  Sprague-Dawley
patkdnyokban indukdlt cerebrdlis aneurizmdkban az MMP-2 és MMP-9 mRNS-
expresszio szignifikdnsan megnétt a kontroll csoporthoz képest [196], ndstény és him
Sprague-Dawley  patkdnyokban kialakitott intrakranidlis aneurizma modell
alcsoportjaiban szignifikdnsan magasabb MMP-2 és MMP-9 mRNS expresszid
mutatkozott a kontroll csoporthoz képest — fliggetleniil az alcsoportokban alkalmazott
kezelésekt6l [197]. Huméan cerebrdlis aneurizmdban az MMP-2 expresszid
megndvekedett és a normal diffiz MMP-9 expresszi6 helyett fokdlis MMP-9 expresszio
novekedés mutatkozott az aneurizma falban kontroll agyi erekhez viszonyitva [198].

Ugyanakkor feltételezik az MMP-k vaszkularis kalcifikdcidban bet6ltott szerepét
is, frissebb adatok alapjan az MMP-k a gyulladés és az oszteogenezis fontos reguldtorai
lehetnek [199]. Ragcsdldé VSM sejtvonalakban kalcium és foszfat tartalmud kalcifikdlo
médiummal meszesedést eldidézve a kezelt sejtek feliiluszé folyadékaban magasabb
MMP-2 és MMP-9 mRNS expresszi6 mutatkozott a kontrollhoz képest [200]. Him
Sprague-Dawley patkdnyokban toxikus dézisd D-vitaminnal (12,5 mg = 500 000 NE D-
vitamin/testsulykg [201]) eldidézett patkany thoracalis aorta kalcifikacios modellben a
kezelt csoport mellkasi aorta szegmensében kiterjedt mineralizdcids lerakddast, az
mRNS expressziot detektdltak a kontroll csoporthoz képest [202]. Human meszes
aortabillentylik szerkezetében mikroszképos vizsgélattal diffiz fibrézis, abnormélis
ECM remodelling, kollagén dezorganizaltsag, valamint mineralizacid volt észlelhetd,
emellett a meszes teriiletekben, porcos nodulusokban fehérje expresszios és

immunhisztokémiai vizsgalatokkal egyarant szignifikdnsan magasabb MMP-9 szintek
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voltak mérhetdk [203]. Az elasztokalcindzist artéridk elasztikus lamelldiban lerakodo
hidroxiapatit depozitumok jellemzik, mely szérum és métrix proteinek altal kontrollalt
aktiv folyamatnak bizonyult, amelyben az MMP-k szerepét is feltételezik [204].
Valoszintisithetd, hogy a kalcium sok specifikusan az elasztinhoz kétédnek inkabb,
mint az elasztikus szovet minor komponenseihez [205]. Him Wistar patkdnyokban
warfarin+K;-vitamin dltal indukélt elasztokalcinézis modellben aorta gyftriikben
véltozatlan MMP-2 és szignifikdns dtmeneti MMP-9 aktivitds-emelkedést figyeltek meg
[204]. Him Sprague-Dawley patkdnyok hatdba szubdermélisan implantélt tiszta elasztint
vizsgdlva az elasztin kalcifikdci6é korai stddiumédban az MMP-2 és MMP-9 upregulalt

Kardio- és cerebrovaszkularis vonatkozdsok mellett az MMP-k tovabba szerepet
jatszhatnak a tliszéfejlddéshez kapcsolodo ECM remodellingben és ovarium
diszfunkciéban [207, 208]. PCOS-ben szenvedd ndk szérumdban szignifikdnsan
magasabb MMP-2 és MMP-9 szinteket mértek kontroll egészséges ndkben mért
értékekhez képest, ami alapjan feltételezhetd, hogy az emelkedett MMP-koncentricid
Osszefiigghet a PCOS-ben jellemzd fokozott kardiovaszkularis rizikéval is [207]. In
vitro fertilizacios kezeléshez torténd ovarium stimulaciobol szarmazo PCOS betegek
luteinizal6 granulosa sejtek follikularis folyadékaban szignifikdnsan magasabb MMP-2
é¢s MMP-9 szinteket mértek egészséges kontroll csoporthoz képest [209].

Lehetséges, hogy a karositd noxatdl, szervtdl, valamint érrégiotol fliggben
(koszoru- és agyi erek) az MMP-k miikodése eltérd: bizonyos értipusokban, rétegben
lebonthatnak alkotéelemeket, ugyanakkor mads érteriiletekben a lebontdssal
parhuzamosan koéros érfal komponensek felszaporodasat idézhetik eld, valamint a
értipusok-érrégiok esetében eltérd iddtartamuak lehetnek €s az érfal-komponensek mas-
mas tipusat kiilonb6z6 mértékben érinthetik.

Elképzelhetd, hogy a D-vitamin deficiens him patkdnyok korondria ereiben
azonositott csokkent funkciondlis €s szdveti elaszticitds, valamint a ndstény agyi erek
esetében a D-vitamin deficiens csoportokban és a tesztoszteron-kezelt csoportokban
azonositott belsd elasztikus membrandenzitas novekedés a matrix metalloproteindzok
D-vitaminhidny hatasara kialakul6 megvaltozott aktivitasdnak kovetkezménye? Nostény

agyl erek esetében a kontraktilis elemekben is bekovetkezett valtozas [167].
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Elképzelhetd, hogy D-vitaminhidny és androgén tilsily hatdsara a vaszkuldris
simaizomsejtek szambeli, méretbeli tulajdonsigai, ioncsatorna expressziés mintizata is
megvaltozik, amely akar szoveti szinti elvaltozasokat is eredményezhet?

Fenti gondolatmenetek magyardzhatjdk az azonositott szoveti valtozadsokat,
ugyanakkor e hipotézisek vizsgalatara, valamint a folyamatokban részt vevo specifikus
enzimek, molekuldk azonositdsdra, azok aktivitds-valtozdsanak feltérképezésére,

megismerésére tovabbi dllatkisérletek és human vizsgélatok sziikségesek.

6.3.2. Him koszoriér immunhisztokémiai vizsgalatok eredményei

Him  korondria  oxidativ-nitrativ =~ markerek  vizsgdlatira  elvégzett
immunhisztokémiai festések eredményei alapjan a D-vitamin deficiens csoportban a
HNE szint szignifikdns emelkedést, valamint ezzel parhuzamosan valtozatlan PAR és
NT festddést azonositottunk.

Az oxidativ-nitrativ stressz lipid peroxidaciot, fehérje karosodast, DNS/RNS
kédrosodast, valamint szdmos biomarker megjelenésében bekdvetkezd valtozast okozhat.
A HNE az egyik leggyakrabban hasznalt lipid peroxidaciés marker, valamint a NT
szintén szé€les korben alkalmazott fehérje-karosodas marker [210].

A D-vitamin mind az oxidativ [137], mind a nitrozativ/nitrativ stresszt
befolyésolja. Alacsony (< 100 NE/kg) D-vitamin tartalmud diéta szignifikdns NT szint
novekedést eredményezett him patkdny agyszdvetben [211]. DHT-indukdlt PCOS
patkdnymodellben a DHT-kezelt néstények keringd leukocitaiban, ovarium és thoracalis
aorta szovetében megnovekedett NT mennyis€g mutatkozott, amelyet a D-vitamin-
kezelés részben mérsékelt [156]. D-vitamin deficiens ndstény patkanyok ovarium és
majszovetében emelkedett NT szint mutatkozott [212].

A HNE altal médositott makromolekulak felhalmozodasa jelentésen befolyasol
szamos sejtfunkcidt, sejt-sejt kolcsOnhatdst és metabolizmust: DNS-RNS-fehérje
szintézis gatlast, mitokondridlis diszfunkcidt, fehérje aggregiciot, sejtciklus gatlast,
sejthalélt és karosodott DNS-repair mechanizmust okozhat [213]. Abdomindlis aorta
aneurizméval rendelkezd paciensek szérumaban a fehérje-kotott HNE  szintje
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult kontroll betegekben mértekhez képest, ami
erdsiti az oxidativ stressz patogén szerepét e vaszkuldris betegségben [214].

Kisérletiink sordn a megndvekedett HNE szint arra utal, hogy az azonositott

elvaltozasok hatterében inicidlis lipid peroxidacié formajaban jelentkezd oxidativ
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kdrosodds 4llhat, mivel ezzel pdrhuzamosan a peroxinitrit és egyéb reaktiv
szabadgyokok termelése valtozatlan volt, a PAR és NT szintjében nem észleltiink
véaltozast. Egy, a miénkhez hasonlé dllatmodellben him Wistar patkdnyok
aortagyuriiiben a D-vitamin deficiens diéta megnovekedett vaszkularis oxidativ stresszt
eredményezett [215]. Leirasra keriilt, hogy a megnodvekedett lipid peroxidacié és a HNE
produkci6  szdmos  vaszkuldris  betegséggel  korreldl:  ateroszklerdzissal,
cukorbetegséggel, valamint varandossaggal 6sszefliggd betegségekkel [216].

A ,,Nuclear factor erythroid 2-related faktor 2” (Nrf2) szigndl-transzdukcids
rendszer az oxidativ karosodassal szembeni ellenallds, az endogén védekezd
mechanizmusok, a gyulladas egyik legf6bb regulatora, valamint szamos sejttipus és
szervrendszer védelmezdje [217]. Az Nrf2 szabdlyozza azon géneket, amelyek
antioxidans valaszelemeket (,,Antioxidant Response Elements”) tartalmaznak és ezen
gének expresszidjanak szabdlyozdsaval csokkentheti az oxidativ stresszt [218].

E szignal-transzdukciés ttvonal downreguldcidja oxidativ karosoddshoz,
oxidativ stresszhez vezethet és matrix metalloproteindzokat aktivdlhat, valamint mindez
ellenkez6 irdnyban is miikodhet: az oxidativ stressz hatdssal van az Nrf2 jelatvitelre és
az MMP funkcidkra. Him Nrf2 knock-out kontroll egerek kortikdlis agyszovet
lizatumédban szignifikdnsan magasabb HNE é&s NT szintek és szignifikdnsan
megnovekedett MMP-2 és MMP-9 szintek voltak mérheték a vad tipust kontroll
allatokhoz képest traumds agysériilés dallatmodellben [217]. Az oxidativ stressz
modosithatja az Nrf2-jelatvitelt tovdabba azdltal, hogy megviltoztatja a jelatvitel

A megnovekedett oxidativ stressz szintén hozzdjarulhat a matrix
metalloproteindzok fokozott aktiviacidjdhoz, amely elasztinolizist és vaszkularis
remodellinget eredményezhet [220].

A D-vitamin jotékony hatdssal lehet erre a jelatviteli dtvonalra és annak
hatdsaira, azonban kevés tanulmany vizsgalja a koztik Iév6 kapcsolatot.
Alzheimer-kér  patkdnymodelljében a D-vitamin analéggal tortént kezelés
szignifikdnsan novelte az Nrf2 expressziot és szignifikdnsan csokkentette egy lipid
peroxidaciés marker, a malondialdehid szintet a kezeletlen kontroll csoporthoz képest

[221].
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Egy masik tanulmany azt feltételezi, hogy a litokodlsav képes kotddni a D-vitamin
receptorhoz, és a VDR aktivilja az Nrf2 jelatviteli utat és ezdltal eredményezi a
litokdlsav sériilt intesztindlis barrier funkcidkra kifejtett jotékony hatasat [222].

Fenti ismeretek alapjdan a lipid peroxidacié lehet az elsé 1épés, amely
triggerelheti és kivalthatja a korai, kezdeti érkarosoddsokat him koszorderekben,
valamint a vaszkuldris diszfunkcié és az oxidativ kdrosodds kozotti molekuldris
kapcsolat része lehet a kiilonb6z6 karositd tényezOk hatasara bekovetkezd megvaltozott
Nrf2 szignéltranszdukcids dtvonal és megvaltozott aktivitdsi matrix metalloproteindzok

mukodése.
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6.4. Erbiomechanikai és szovettani-immunhisztokémiai valtozasok
osszefoglalasa és osszefiiggései koszoru- és agyi ereken

A két nemre ¢és két kiillonbozd eérrégiora vonatkozod D-vitaminhidny és
hiperandrogén éllapot hatdséra kialakult eredményeinket 6sszefoglalva:

Him D-vitamin deficiens korondria erekben azonositott csokkent belsé sugar,
megnovekedett falvastagsag és falvastagsdg-lumenatmérd hanyados a valtozatlan fal
keresztmetszeti teriilettel belsé eutrdphias remodelling kialakuldsat igazolja. Emellett a
csokkent tangencidlis fesziilés és inkrementdlis elasztikus modulus, valamint a
csokkend tendenciat mutatd miogén toénus ezen erek funkciondlis elasztikus
tulajdonsédgainak karosoddsara utal, amelyet a tunica media réteg szovettanilag vizsgalt
csokkent optikai denzitdsa, valtozatlan simaizom sejtmagszdma és a-SMA expresszidja
szintén alatamaszt. Oxidativ-nitrativ paraméterek immunhisztokémiai vizsgalatdval a
véaltozatlan PAR és NT szint, valamint kifejezett HNE szint-emelkedés mutatkozott,
amely eredmények az azonositott érbiomechanikai és szdvettani valtozasok hétterében
oxidativ kdrosoddst, azon beliil kezdeti lipid peroxidaciot valdsziniisitenek.

Nostény D-vitamin deficiens és hiperandrogén agyi erekben a szintén csokkent
belsé sugdr, megnovekedett falvastagsdg és valtozatlan fal keresztmetszeti teriilet
ugyancsak belsé eutrophias remodelling kialakuldsara utal. A csokkent tangencidlis
falfesziilés, a valtozatlan inkrementalis elasztikus modulus és disztenzibilitas, valamint
a teljes nyomadstartomdnyon csokkent miogén ténus a funkciondlis tulajdonsdgok
megvaltozdsanak hétterében az érfal-komponensek mindségének és mennyiségének,
ardnydnak moédosuldsdra utalnak. Ondll6 D-vitaminhidnyban alacsony nyomdsokon
szintén csokkend tendencidj, magasabb nyomasokon mar csokkent miogén ténus
mutatkozott.

Szovettani vizsgalatok alapjan mind 6ndll6 D-vitaminhidnyban és D-vitaminhidnnyal
tarsuld hiperandrogén allapot esetén a belsd elasztikus membran denzitdsanak
novekedése (és a tunica media réteg vastagsdganak csokkenése) volt megfigyelhetd, ami
a koros ¢érremodelling létrejottét magyarazhatja. NOstényekben onallo D-
vitaminhidnyban még nem alakult ki remodelling, azonban mar elkezdddhetett az erek

biomechanikai és szovettani tulajdonsdgainak megvaltozasa.
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Mivel a D-vitaminhidny és a hiperandrogén 4llapotok egyik nemben sem
okoztak kiilonbséget a vérnyomads értékekben, a véltozatlan vérnyomads €s a kialakult
érremodelling prehipertenziv kdrosodasnak megfeleltetheto.

Az azonositott funkcionalis, mechanikai és strukturdlis-szovettani 1ézidk
véaltozatlan vérnyomds esetén megnovekedett vaszkuldris ellendllist eredményeznek,
ezaltal a korondria és a cerebri perfiizi6 kdrosodik, amely a sziv és az agy vérellatasanak
romldsédhoz vezethet.

Eredményeink Osszhangban éllnak Bjorn Folkow (1921-2012) hipotézisével,
miszerint nemcsak farmakoldgiai (renin-angiotenzin rendszer), hanem szdmos
vaszkuldris - mechanikai tényezd is részt vesz a hipertonia kialakuldsaban [223, 224].

Klasszikus nézet szerint egy adott ligandum képes a sajat receptoranak
expresszifjat upreguldlni, tehat a D-vitamin fokozni képes sajat receptordnak
expresszidjat.

Azonban tjabban leirdsra keriiltek a D-vitamin receptor D-vitamin-fiiggd és
-fliggetlen hatdsai, valamint a D-vitamin VDR-fliggd és -fliggetlen hatdsai. Ezek alapjin
megkiilonboztetheték D-vitamin-fiiggetlen és D-vitamin-fliggd szervek és szovetek
[225]. Ennek kovetkeztében D-vitaminhidnyos allapotban néhédny szerv és szovet VDR-
expresszidja novekedhet, igy a D-vitamin ellitottsig nem befolydsolja a célszerv
funkcigjat. Ezzel szemben D-vitamin-fliggdség allapotaban, a szerv vagy a szovet nem
képes receptor upregulicidval adaptdlédni a koncentricidvaltozasokhoz, ezéltal
érzékennyé és sériilékennyé valhat a D-vitamin deficiencidval szemben.

Jelenlegi és kordbbi allatkisérletes eredményeink alapjan, a szivbdl és agybol
szarmaz6 kiserek funkcionalis és morfologiai tulajdonsagait jelentdsen befolyasolja a
D-vitamin homeosztazis, mivel extrém D-vitamin deficiens milidben kifejezett
valtozasokon mennek keresztiil [34, 149, 162, 163, 166, 167], azonban ezen
karosoddsok pathomechanizmusa vizsgilataink és eredményeink alapjan attdl fiigg,
hogy a vizsgalt erek melyik nembdl, mely szervbdl €s érrégidbol szarmaznak.

D-vitaminhidny és hiperandrogén allapot hatdsara bekovetkezd érremodelling
kialakuldsaban him korondria és ndstény agyi érszegmensek esetében mas-mas
pathomechanizmust feltételeziink:

Him D-vitamin deficiens korondria erekben a csokkent funkciondlis és szoveti

elasztikus tulajdonsdgok hatterében a madtrix metalloproteindzok megvéltozott
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mukodése altal eldidézett elasztikus komponensek csokkenése, valamint a kezdeti lipid
peroxidacio forméjaban jelentkezd oxidativ karosodés feltételezhetd, melyek tobbek
kozott az Nrf2 szignéltranszdukcids utvonalon kapcsoldédhatnak egymashoz.

Noéstény D-vitaminhidnyos és hiperandrogén agyi erekben a koros elasztin
felhalmozodas hatterében szintén a matrix metalloproteinazok megvaltozott miikodését

feltételezziik [17. dbral].

D-vitaminhiany

Direkt és Indirekt
mechanizmusok

Nrf2? .
MMP aktivicié? 4 Androgén
[Elasztinolizis?] [Elasztokalcinézis?] tulsuly

G SN

e Belsé eutrophias remodelling

- Belso sugar |

- Falvastagsag 1

- Falvastagsag/lumenatméro hanyados T
- Fal keresztmetszeti teriilet =

- Vérnyomas =

* Funkcionalis karosodasok

- Tangencialis falfesziilés |

- Inkrementalis elasztikus modulus 1
- Csokkené tendenciaju myogén tonus

e Sziveti valtozis

- T. media RF optikai denzitas |
- Simaizom sejtmagszam =

- a-SMA festodés =

e Oxidativ karosodas
- HNE szint T
- PAR és NT festodés =

Erfal-remodelling okozta vaszkularis prehipertenziv karosodasok

17. dbra. Kisérleteink eredményeinek és a feltételezett pathomechanizmusok 6sszefoglalésa.
Roviditések: 3 9: Him koronaria erek; @ ®:: Nostény agyi erek;
MMP: métrix metalloproteindz; T.media: tunica media; RF: Resorcin-fuchsin;

HNE: 4-hidroxi-2-nonendl; PAR: Poli(ADP)rib6z; NT: 3-nitrotirozin.

84



DOI:10.14753/SE.2021.2549

7. Kovetkeztetések

Allatkisérleteink sordn érbiomechanikai és szdvettani vizsgdlatokat végeztiink a
D-vitaminhidny és az androgén hatas interakcidinak tanulmanyozasara him €s ndstény
allatokban. Eltér6 D-vitamin ellatottsdg hatdsdt vizsgdltuk a sziv kozvetlen
vérellatasaért felelds intramuralis, bal anterior deszcendens koronaria arteriola
szegmensek érbiomechanikai-funkcionélis és szoveti tulajdonsdgaira, valamint oxidativ
kdrosodds markereire him patkdnymodellben. A D-vitaminhidny kiilonb6zd
modellekben valé szerepeltetése és valtozatos érrégiok tanulmdnyozdsa érdekében
ndstény patkdnyokban vizsgaltuk az eltérd D-vitamin ellatottsdg, a hiperandrogén
allapot (Policisztas Ovarium Szindréma modell), valamint e két karosité noxa egyiittes
hatdsait az agy kozvetlen vérellatdsaért tobbek kozt felelds artéria cerebri anterior A2
szegmenseinek funkciondlis-érbiomechanikai €s hisztologiai tulajdonsagaira.

Eredményeink alapjdn D-vitamin deficiens him koronaria szegmensekben belsd
eutréfias remodelling, funkciondlis és szoveti szintli elasztikus elemeket érintd
kdrosodds, valamint kezdeti lipid peroxiddcié mutatkozott véltozatlan vérnyomads
mellett, ami prehipertenziv elvéltozasra utal. Az azonositott artalmak hatterében a
D-vitaminhidny hatdsara megvaltozott matrix metalloproteinaz miikddést és expressziot,
az oxidativ karosodas inicidlis lépéseként megjelend lipid peroxidaciot feltételezziik.

Kutatdsunk sordn D-vitaminhidnyos ¢és hiperandrogén ndstény agyi
szegmensekben szintén valtozatlan vérnyomdés mellett belsd eutréfias remodellinget,
prehipertenziv kdrosodast, csokkent miogén funkciét, valamint szoveti szinten az
elasztikus és kontraktilis elemek véltozdsit azonositottuk. Ondll6 D-vitamin
hidnyallapotban e kdrosoddsok még csak részben jelentkeztek. A feltart elvdltozdsok
hatterében a D-vitaminhianyos allapot és az androgén talsuly hatasara bekdvetkezd
megvaltozott matrix metalloproteindz miikodést €s expresszidt valdszinlsitjiik.

Mindezzel egyidejlileg a D-vitamin szupplementicié és D-vitamin deficiencia
nemi kiilonbségeit is megfigyeltiik: ndstényekben ugyanazon szupplementéacios
protokoll magasabb 25-hidroxi-Ds-vitamin szinteket eredményezett, mig himekben a D-
vitaminhidny bizonyult markdnsabbnak, amely eredmények a D-vitamin homeosztdzis

nemi kiillonbségeire engednek kovetkeztetni.
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Osszefoglalva, PhD-disszertaciom uj megallapitasai a kovetkezok:
* A D-vitaminhidny him koszortdereken:
- csokkent belsd sugarat, megnoétt falvastagsdgot ¢és falvastagsag-lumenatmérd
hanyadost eredményezett, valtozatlan falkeresztmetszeti teriilet mellett, mindez belso
eutr6fids remodelling kialakuldsdra utal. Valtozatlan vérnyomdsértékek mellett ezen
eltérések prehipertenziv elvaltozasokként azonosithatok.
- csokkent tangencialis fesziilést, inkrementdlis elasztikus modulust és csokkend
tendencidt mutaté miogén ténust okozott.
- szoveti szintll valtozas is kialakult: csokkent a tunica media réteg optikai denzitésa,
emelkedett egy oxidativ stressz marker, a 4-hidroxi-nonendl szint kifejezett emelkedést
mutatott.
* A D-vitaminhidny és a hiperandrogén allapot néstény agyi ereken:
- csokkent belsd sugarat, megndvekedetett falvastagsagot eredményezett, valtozatlan
keresztmetszeti teriilet mellett, tehat belsé eutrofids remodelling alakult ki, a vérnyomads
véltozatlansdga prehipertenziv kdrosodésok 1étrejottét igazolja.
- csokkent tangencidlis fesziilést és csOkkent miogén ténust okozott, Ondlld D-
vitaminhidnyban még csak a magasabb nyomadstartomdnyokon bekdvetkezd miogén
tonus csokkenés volt megfigyelhetd.
- a D-vitamin hidnyallapot és a hiperandrogén éllapot egyiitt és kiilon-kiilon is az erek

bels6 elasztikus membran dezitdsanak ndvekedését eredményezte.
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8. Osszefoglalas, Summary

Bevezetés: Az eltérd D-vitamin stitusz sziv- és agyi érrendszerre kifejtett hatdsai férfi
€s n61 nemben kevésbé ismert endokrinologiai - keringésélettani teriilet. Célkitlizésiink
a sziv és az agy kozvetlen vérellatasaért felelds, kiillonb6zo érrégiobol szarmazo kiserek
alkalmazkodasanak, valtozasainak, esetleges karosodéasainak direkt vizsgélata eltéré D-
vitamin ellatottsdg esetén, valamint a D-vitamin hidnyéllapot és androgén hatds
interakcidinak vizsgalata a him és ndi nemben, ragcsaldo modellben. Médszerek: 8 hét
alatt him és ndstény Wistar patkanyokban eltérd D-vitamin stituszt, D-vitaminhidnyt
idéztiink eld, ndstényekben emellett hiperandrogén allapotot is Iétrehoztunk. Bal
anterior deszcendens korondria artéria és anterior cerebri artéria szegmensek
biomechanikai és funkcionalis tulajdonsdgait mikroangiometridval vizsgaltuk. Az erek
masik része szovettani feldolgozasra keriilt. Eredmények: Azonos D-vitamin-p6tlas
szignifikdnsan magasabb 25(OH)D; szintet eredményezett ndstényekben a himekhez
képest. D-vitaminhidnyos himek koszordereiben szignifikdnsan kisebb belsd sugar,
megnovekedett falvastagsag és falvastagsag-lumenatmérd hanyados és valtozatlan fal
keresztmetszeti teriilet mellett szignifikdnsan csokkent tangencidlis fesziilés,
inkrementdlis elasztikus modulus volt megfigyelhetd. D-vitaminhidnyos him coronaridk
tunica media rétegében szignifikdnsan csokkent a resorcin-fuchsin optikai denzitds €és
szignifikdnsan megnovekedett lipid peroxidacids marker szint mutatkozott. D-
vitaminhidnyos hiperandrogén ndstény agyi erekben szintén szignifikdnsan csokkent
belsé sugdr, megnovekedett falvastagsdg és valtozatlan fal keresztmetszeti teriilet
mellett szignifikdnsan csokkent tangencidlis fesziilés, vdltozatlan inkrementalis
elasztikus modulus és disztenzibilitdis mutatkozott, amelyet szignifikdnsan csokkent
miogén toénus kisért. D-vitaminhianyos hiperandrogén ndstény agyi erek szovettani
vizsgalata soran szignifikdnsan megnovekedett belsé elasztikus membrandenzitas volt
megfigyelhetd. D-vitaminhidnyos ndstény agyi erekben e karosodéasok csak részben
jelentkeztek. Kovetkeztetések: Himekben D-vitaminhiany a koszoruerek belsé
eutr6fids remodellingjét és csokkent funkciondlis miikodését eredményezte, ennek
hatterében az elasztikus komponensek csokkenését és kezdeti oxidativ karosodast
taldltunk. N6i nemben a D-vitaminhidny és hiperandrogén allapot agyi erekben szintén
belsd eutrofids remodellinget és funkciondlis kdrosodasokat okozott, ennek hatterében

koros elasztikus komponensek felhalmozddésat igazoltuk.
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Introduction: The effects of vitamin D and androgens and their interactions in cardio-
and cerebrovascular regulation in male and female gender are a less-known area of
endocrinology and circulatory-physiology. Our aims were the direct examination of the
adaptation, changes and possible damage of small vessels from different vascular
regions (responsible for direct blood supply of the heart and brain) in case of different
vitamin D supply, and to investigate the interactions between vitamin D deficiency and
androgen effect in male and female sex in a rodent model. Methods: During an 8-week-
long protocol, we induced vitamin D deficiency in male and female Wistar rats. In the
female sub-groups, we also created hyperandrogenic state. Biomechanical and
functional properties of left anterior descendent coronary artery and anterior cerebral
artery segments were examined by microangiometry. Other part of the vessels
underwent histological analysis. Results: Identical vitamin D supplementation resulted
in significantly higher 25(OH)Ds levels in females compared to males. Vitamin D
deficient males had significantly smaller inner radii, increased wall thickness and wall
thickness-to-lumen ratio, unchanged wall cross sectional area, significantly reduced
tangential stress and incremental elastic modulus. In vitamin D deficient male
coronaries the tunica media layer showed significantly reduced optical density and a
lipid peroxidation marker was significantly increased. Vitamin D deficient
hyperandrogenic female cerebral arterioles had significantly reduced inner radii,
enhanced wall thickness, unchanged wall cross sectional area, significantly reduced
tangential stress and unaltered incremental elastic modulus and distensibility that was
accompanied by significant reduction in myogenic tone. Histological examination of
vitamin D deficient hyperandrogenic female cerebri arterioles showed enhanced internal
elastic membrane density. In vitamin D deficient female brain vessels these alterations
occured only partially. Conclusions: In males, vitamin D deficiency caused inward
eutrophic remodeling and decreased functions of coronary arteries. In the background of
these changes, we found a decrease in elastic components and initial oxidative damage.
In females, vitamin D deficiency and hyperandrogenic state generated inward eutrophic
remodeling and functional impairments of cerebral arteries, which was accompanied by

the accumulation of abnormal elastic components.
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