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I. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ADE
AMP
ANP
Angp2
ANOVA
AWT

BK
cl

co
ol
CytC
E2
EDPVR

EF

Einc

eNOS

ERK1/2

ERa

ERP
ESPVR

FFA

adenozin

adenozin monofoszfat
pitvari natriuretikus peptid
Angiopoetin 2
variancia analizis
balkamra eliilso
falvastagsag

bradikinin

szivindex

perctérfogat
szén-dioxid

citokréom-c
17-B-6sztradiol
balkamrai végdiasztolés
nyomas-térfogat
Osszefliggés meredeksége
ejekcios frakcid
inkrementalis elasztikus
modulus

endotelialis nitrogén-
monoxid szintaz
extracellularis szignal-
regulalt kindz 1/2
Osztrogén receptor alfa
Osztrogén receptor béta
végszisztolés nyomas-
térfogat 0sszefiiggés
meredeksége

szabad zsirsavak

adenosine

adenosine monophosphat
atrial natriuretic peptide
angiopoietin 2

analysis of variance

anterior wall thickness

bradykinin

cardiac index

cardiac output

carbon dioxide
cytochrome ¢

17-B estradiol
end-diastolic pressure-

volume relationship

ejection fraction
incremental elastic
modulus

endothelial nitric oxide
synthase

extracellular signal-
regulated kinases /2
estrogen receptor alpha
estrogen receptor beta
end-systolic pressure-

volume relationship

free fatty acids



FMD

FS
HIF-1-a

HK
HR
HU

IGF-1

IL-1B
L-NAME

LV

LVEDD

LVEDV

LVESD

LVESV

MHC

mTOR

NK
nKR
NO
NRF1

DOI:10.14753/SE.2020.2457

aramlas indukalta
vazodilatacid
frakcionalis rovidulés

hipoxia indukalt faktor-1-a

HiM KONTROLL
szivfrekvencia

him usz6

inzulin szer novekedési
faktor-1

interleukin-1
N®-nitro-L-arginin-metil-
észter

balkamra

balkamrai végdiasztolés
atmeérd

balkamrai végdiasztolés
térfogat

balkamrai végszisztolés
atmeéro

balkamrai végszisztolés
térfogat

miozin nehéz lanc

emlds rapamycin-célpont

nitrogén

néstény kontroll
normal Krebs-Ringer
nitrogén-monoxid
nuklearis respiracios

faktor-1

flow mediated dilation

fractional shortening
hypoxia-inducible factor 1
alpha

male sedentary

heart rate

male exercised

insulin-like growth factor 1

interleukin-1
N®-Nitro-L-arginine
methyl ester hydrochloride
left ventricle, left
ventricular

left ventirular end-diastolic
diameter

left ventricular end-
diastolic volume

left ventricular end-systolic
diameter

left ventricular end-systolic
volume

myosin heavy chain
mammalian target of
rapamycin

nitrogen

female sedentary

normal Krebs-Ringer
nitrogen monoxide

nuclear respiratory factor 1



NU
O,
PGC-1a

PI3K

PPARa

PRSW

PS

PWT

RF
SMA

SOD
sV
TGF-B

TNF-a
VEGF

a-MHC
B-MHC

DOI:10.14753/SE.2020.2457

ndstény Uszo

oxigén

peroxiszéma proliferator-
aktivalt receptor gamma
koaktivator la
foszfoinozitol-3-kinaz
peroxiszéma proliferator-
aktivalt receptor-a
verdmunka — végdiasztolés
térfogat Osszefliggés
meredeksége

picrosirius

balkamra hatso
falvastagsag
resorcin-fuchsin

simaizom-aktin

szuperoxid-dizmutaz
pulzustérfogat
transzformald névekedési
faktor-p
tumornekrozis-faktor-o
vaszkularis endotelialis
novekedési faktor
a-miozin nehéz lanc

B-miozin nehéz lanc

female exercised

oxygen

peroxisome proliferator-
activated receptor gamma
coactivator 1-alpha
phosphoinositide 3-kinases
peroxisome proliferator-
activated receptor o
preload recruitable stroke

work

picrosirius

posterior wall thickness

Resorcin-Fuchsin

smooth musc superoxide
dismutase le actin
superoxide dismutase
stroke volume
transforming growth factor
beta

umor necrosis factor a
vascular endothelial growth
factor

myosin heavy chain alpha

myosin heavy chain beta



DOI:10.14753/SE.2020.2457

Il. BEVEZETES

1. A sport altalanos hatéasai

1.1. A sportolas jotékony hatédsai

A rendszeres sportolas kardiovaszkularis rendszerre és a csontanyagcserére kifejtett
pozitiv hatasai mar régota ismertek: tobbek kozott noveli az alloképességet és lassitja az
Oregedéssel jard csontritkulast (1). Csokkenti a szivinfarktus és a cukorbetegség
kialakulasanak esélyét, jotékony hatassal van az anyagcserére, mivel noveli a HDL/LDL
aranyt, javitja az inzulin érzékenységet ¢és a testsulyt optimalis szinten tartja (2-4); a
sportélettani kutatdsok témakdrében naponta jelennek meg ujabb és ujabb eredmények,
melyekben a rendszeres edzés egyéb kedvezo hatasairdl szamolnak be.

Ilyen Gjabb eredménynek szamit a sport szerepe a daganat ellenes terapiaban: az
elmult években megndtt az érdeklédés a rakos betegek non-invaziv terdpiai irant, mint
példaul a sebészeti beavatkozasok eldtt és utdn végzett rendszeres (legalabb heti
haromszori) edzés. Ez jotékony hatassal van a betegek érzelmi allapotara, Onellatd
képességiikre ¢€s javitja az ¢életmindségiiket. Segit a pacienseknek tolerdlni a
kezelésekkel jar6 mellékhatasokat, csokkenti a koros faradtsdg érzését és a
posztoperativ komplikaciok szamat (5, 6). Nemcsak a daganat ellenes terapiaban van a
rendszeres sportnak kiemelkedd szerepe, hanem a daganat kialakulasanak kockazatat is
csokkenti a rendszeres edzés; tobbek kozott a kolorektalis tumorokét és a mellrakét is
(7, 8).

Tovabba a rendszeres sport joteékony hatdssal van az agyi miikddésre, kognitiv
funkciokra, csokkenti az agyi infarktus és a demencia kockazatat (9-11). A mentalis
egészségre kifejezetten jO hatdssal van, a stressz csokkentésével, a szervezet

energiaszintjének novelésével javitja az életmindséget (12).
1.2. A mozgasszegény ¢€letmod veszélyei

A rendszeres sportolas hidnya sajnos ma jelentds népegészségiigyi probléma. Az
ebbdl fakadoé elhizés, a cukorbetegség és kovetkezményes kardiovaszkularis morbiditas
¢s mortalitds a népesség tobb mint felét veszélyeztetik. Epidemioldgiai vizsgalatok

szerint a rendszeres sportolas forditott aranyban all az altalanos halalozassal (13).
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A mozgasszegény ¢letmod az egész szervezetre karos hatassal van: Kifejezetten a
mozgatorendszerre, az anyagcserére, az idegrendszerre és a sziv-vérkeringési rendszerre
(13). Gyermekkorban, fiatal feln6tt korban végzett edzés hianyaban nem képzoédik
megfeleld6 mennyiségli és mindségli csont asvanyi anyagtartalom, ami a késObbiekben
stlyos és mar fiatalabb korban jelentkezd csontritkuldshoz vezet. A mozgashianybol
fakado tartashibak az életmindséget jelent6sen rontjak (13). A rendszeres edzés
hidnyabol fakad6 anyagcserezavar az elhizas, €s a kovetkezményes cukorbetegség, mely
késdbb érelmeszesedéshez ¢és szivinfarktushoz vezet. Az elhizas kovetkeztében a
koleszterin szint emelkedik, HDL/LDL aradny csokken, ami tovabb stlyosbitja a
helyzetet (14). A sportolas hianyanak az idegrendszert érint6 hatasai tobbek kozott a
szorongas, altalanos faradtsag, alvaszavarok (13). Ezzel ellentétben a sportolas
kifejezett pozitiv hatdssal bir a vegetativ idegrendszerre (a sziv-keringési rendszer
szabalyozasan keresztiil): alacsonyabb nyugalmi pulzusszdm és 1égzésszam, valamint
fizikai és pszichés terhelésekre, ingerekre adott gazdasagosabb valasz (13, 15). A sziv-
vérkeringési rendszerre kifejtett hatdsai a mozgdsszegény életmodnak a lakossag
korében is jol ismertek, ennek ellenére sajnos a magyar lakossag egy felmérés szerint
53%-a egyaltalan nem, 24%-a pedig csak havi 1-4 alkalommal végez fizikai aktivitast,

azaz a lakossag 2/3-a definialtan nem mozog eleget (13, 16).
2. A fizikai aktivitas fajtai

Fizikai aktivitds kozben a terhelési feltételek megvaltoznak a kardiovaszkularis
rendszerben. Fontos megemliteni, hogy elméletileg két féle terhelés 1étezik: a kiillonboz6
terhelés alatt a vérkeringési rendszer valtozéasa és az igy 1étrejovo szivizom-hipertrofia
eltéré lesz (Morganroth-hipotézis) (17). Sportolas kozben azonban az esetek
tobbségében az izommilkodés statikus és dinamikus jellege keveredik, valtakozva

jelenik meg (18).
2.1. Statikus (izometrias) terhelés és mozgéasformak

Izometrias terhelés soran az izmok tonusa ndvekszik, melynek kovetkeztében a teljes
periférias ellenallas jelentdsen megnd, mig a perctérfogat csak kevésbé fokozodik. A
megnovekedett periférias ellenallds miatt a szisztolés ¢és diasztolés vérnyomas

jelentdsen megemelkedik (190-200/140-150 Hgmm-t is elérheti) (18). Ez els6sorban
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statikus izommikodést igényld sportokra: sulyemelés, karate, judo, atlétika

(doboszamok) vagy sziklamaszésra jellemzo.
2.2. Dinamikus (anizometrias) terhelés és mozgasformak

Dinamikus terhelés soran a perctérfogat, a pulzustérfogat, a pulzus szam és az
aramlasi sebesség jelentésen emelkedik a megndvekedett vénds visszadramlas
kovetkezésben. A véazizmokban az erek tagulnak, igy a teljes periférids ellenallas
csokken. A perctérfogat emelkedése miatt a szisztolés vérnyomads nd, a teljes periférids
ellenallas csokkenése miatt a diasztolés vérnyomas kezdetben nem valtozik, majd
csokken (18). Az anizometrias mozgas elsésorban az alloképességi sportagakra (futas,

uszas, kajak-kenu, kerékpar) és sportjatékokra jellemzo.

3. Az edzett sziv és a hirtelen szivhalal

Rendszeres edzéshez a szervezet adaptalodik, melynek egyik legszembetlindbb jele
az Ugynevezett edzett sziv. A nemzetkodzi kutatasok kiemelten foglakoznak az edzett
szivvel.

A sportteljesitmény fokozasara iranyuld beavatkozasok tervezésén tilmenden, ennek
egyik oka az is, hogy a sportolok korében eléforduld tragikus hirtelen halal mindig sziv
eredetii (19).

3.1. Az edzett sziv jellemzd6i

Edzett szivnek nevezzilk a rendszeres edzés hatdsdra bekdvetkezd fiziologias
szivizom-hipertrofiat (20).

Fontos kiemelni, hogy a szivmegnagyobbodas lehet patologias vagy fiziologias.
Kivalto faktorok kiilonbozéek a két hipertrofia esetén. A magas vérnyomas- illetve
billentyli  betegségek nyomas- vagy térfogat-tlterhelést hoznak Iétre, a
kompenzacioként 1étrejové hipertrofiaval a kardiovaszkularis funkcid fenntartasa cél,
mely késobb szisztolés és diasztolés szivelégtelenséghez vezet. Ezzel szemben a
fiziologias szivizom-hipertrofianal a rendszeres sport a kivaltd tényezd, ahol a sziv
szisztolés funkcioja javul (20-24). A patologias szivizom-hipertrofia esetében, ahol
apoptozis ¢€s nekrozis kovetkeztében a kardiomiocitdk mennyisége csokken, a

kotészovet pedig felszaporodik (intersticialis fibrézis), addig az edzett szivnél a

10
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szivmegnagyobbodast elsdsorban a kardiomioctdk hipertrofidja valtja ki, a kotészovet
felszaporodasa nélkiil (20, 22-24). A patologids szivizom-hipertrofianal a fotalis
génprogram aktivalodik, ez az aktivacio az edzett szivnél elmarad (20). Tovabbi fontos
kiilonbség a két szivmegnagyobbodas kozott, hogy amig a rendszeres edzés elhagyasa
utdn az edzett sziv visszafejlodik, addig a koros kotdszovet felszaporodas
visszafejlodése a patologias hipertrofia esetén nem lehetséges (22-25).

A rendszeres sportolas eredményeként 1étrejott edzett sziv morfologiaja, funkcidja és

szabalyozasa is megvaltozik.
3.1.1. Strukturalis valtozasok

A szivizom-hipertrofia az egyik legszembetiindbb adaptacidja a szervezetnek a
rendszeres testmozgéds hatdsara. Fizikai aktivitas kozben a terhelési feltételek
megvaltoznak a kardiovaszkularis rendszerben, mely hosszutavon elsésorban a
balkamra novekedéséhez vezet. A Morganroth-hipotézis szerint a 1étrejové szivizom-
hipertréfia morfologiaja szempontjabdl nem mindegy, hogy izometrias (statikus) vagy
izotonias (dinamikus) terhelés torténik (17). Statikus terhelés hatasara a megnovekedett
teljes periférids ellenallds a sziv kamrdinak nyomasterhelését okozza, mely
kovetkeztében a kamrak falvastagsaga novekszik, valtozatlan kamrai volumenek
mellett, azaz koncentrikus szivizom-hipertrofia jon 1étre (26). Ezzel szemben dinamikus
terhelés hatasdra a megnovekedett perctérfogat és vénds visszaaramlas valamint a
csokkent teljes periférias ellenallas kdvetkeztében elsésorban volumenterhelés jon 1étre,
mely sordn a kamrdk térfogata nd, valtozatlan vagy enyhén emelkedett falvastagsag
mellett, azaz excentrikus hipertrofia all el (26). Ma a Morganroth-hipotézis ilyen
sz€lsOségesen alkalmazva mar erdsen vitatott, mert sportolas kozben a statikus és
dinamikus terhelés keverten jelentkezik, igy sportolas hatasara kialakuld edzett sziv
morfologiai valtozasa, geometriai mintazata sokkal bonyolultabb, mint az a
leegyszertsitett Morganroth-hipotézisbdl kovetkezne (18, 27).

A strukturdlis valtozasokat Osszefoglalva elmondhatd, hogy rendszeres fizikai
aktivitdas hatasara a szivtomeg nd, mely elsésorban a balkamra ndvekedésének
koszonhetd (28). Az edzés intenzitasatol fliiggden, akar 41-43%-kal is emelkedhet a
balkamra tomege (29). Ezzel parhuzamosan a testtomegre vagy a testfelszinre

vonatkoztatott bal kamrai tomeg jelentdsen emelkedik, mely nem csak az abszolut
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szivtomeg novekedés, hanem a rendszeres edzés hatdsira bekovetkezd testtomeg
csokkenés kovetkezménye is (25, 29). A bal kamra tdmegndvekedésével parhuzamosan
a bal kamra fala is szignifikansan vastagabba valik sportolokban a nem edzettekkel
0sszehasonlitva. Human tanulmanyok szerint ugyanakkor, a kimutathato €s szignifikans
falvastagodas az edzett sziv esetén mindig normal érték hataron belill (<15 mm) marad
(23). A létrejott balkamrai falvastagodas szimmetrikus és mind szisztoléban, mind
diasztoléban kimutathaté (30). Human vizsgalatokban a falvastagodas mellett a
balkamra végdiasztolés atmérdjének megnovekedett értékét talaltdk sportolds hatdsara
(31), mig a fiziologias szivizom-hipertrofia allatmodelljében a végszisztolés atmérd
csOkkenésérdl illetve valtozatlan végdiasztolés térfogatrél szamoltak be (30). Az
ellentmondas hatterében a kiilonb6z6 modell (humén vs. allat) és a sportolas tipusa
(kevert (vizilabdasok, evez6sok, kerékparosok és triatlonistak) vs. tszas) allhat.

A fiziologias szivmegnagyobbodas edzés hatasara ugyanakkor nem csak a bal kamrat
érinti, a jobb kamra térfogata, tomege ¢&s falvastagsiga is nd; a pitvarok
megnagyobbodnak, térfogatuk nd, mellyel parhuzamosan az aorta kezdeti szakaszanak
ératmérdjének novekedését is leirtak mar (24, 32). Ugyanakkor az erre vonatkozo
irodalmi adatok nem egyértelmiiek, igy tovabbi vizsgalatokat igényelnek.

Tovéabbi morfologiai remodellacid, hogy gazdagabb lesz a koszoraér haldzat, hiszen
a megnovekedett szivizomtomeg vérellatasi igényét fedezni kell (33). A koszoraér
véraramlas és a transzport kapacitas; novekszik az erek mérete és szama (33). Nemcsak
a megnovekedett szivizommal aranyosan nd a koszoruér ellatds, hanem né az egy
felillet egységre es6 erek szama is (34-36). Az angiogenezis folyamataban dont6
tényez6 a kor, az edzés hatdsara bekovetkezd kapillaris novekedés csak a fiatal allatok

edzésével érhetd el, idésebb allatokon mar nem megfigyelhet (36).
3.1.2. Funkcionalis valtozasok

Az edzett sziv edzettségi jelei funkcionalis szempontbdl a jobb kontraktilitasi és
tagulékonysagi képesség, valamint a gazdasagosabb anyagcsere (13).

A sziv szisztolés és diasztolés funkcigjat nehéz megfelelden és precizen jellemezni,
mert az echokardiografias mérések eredményei eld- €és utoterheléstol fliggenek. Mégis

az echokardiografia egyszerii mivolta €s non-invaziv jellege miatt igen elterjedt mérési
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modszer a sportolok kdrében. Szivultrahangos vizsgalatok soran a szisztolés funkciot a
ver6térfogattal (SV), az ejekcios frakcioval (EF) és a frakcionalis rovidiiléssel (FS)
jellemezhetjiik. Ezen értékek jelentdés emelkedést mutatnak a rendszeres sportolas
hatasara (20, 30, 31). Tovabba vizsgalhatjuk a bal kamrai falvastagsagokat (AWT,
PWT), balkamrai végatmérdket (LVEDD, LVESD) és végtérfogatokat (LVEDV ¢és
LVESV) diasztolésban és szisztoléban. Rendszeres edzés hatdsara a bal kamrai
falvastagsdgok szignifikansan emelkednek, a végszisztolés térfogat szignifikdnsan
csokken valtozatlan végdiasztolés térfogat mellett (20, 21). A diasztolés funkciot, azaz a
relaxacios képességet az E/A hanyadossal jellemezhetjiik. A korai (E) és a késdi (A)
diasztolés telddés hanyadosanak novekedését figyelhetjiik meg sportolok korében (37).
Az életkor elérehaladtal az E/A arany csokken, mely csokkenés iddskorban a rendszeres
testmozgas hatasara mérséklodik vagy elmarad (38).

A szivultrahangnal sokkal pontosabb eredményeket kaphatunk a nyomads-térfogat
analizis segitségével, mellyel el6- ¢és utdterheléstél fiiggetlen hemodinamikai
paraméterekkel jellemezhetjiik a sziv in vivo szisztolés és diasztolés funkciojat,
valamint mechanoenergetikai tulajdonsagait (21). A modszer invaziv jellege miatt csak
allatkisérletes eredmények allnak rendelkezésre. Ilyen eld- és utoterheléstdl fiiggetlen
kontraktilitasi paraméter az ESPVR (végszisztolés nyomas-térfogat 0Osszefliggés
meredeksége), PRSW (a veromunka — végdiasztolés térfogat dsszefiiggés meredeksége)
¢s dP/dtmax-EDV (balkamrai nyomas novekedés maximalis sebessége és végdiasztolés
térfogat Osszefliggés meredeksége), melyek az edzett sziv allatmodelljében
szignifikansan emelkedtek tartos, intenziv Gsz6 edzés hatasara (21, 25, 39). A diasztolés
funkci6 a nyomas-térfogat analizis segitségével szintén jol jellemezhetd: mind az aktiv
relaxacio, mind a bal kamrai falmerevség jol mérheté (21). Az aktiv relaxacio ATP-
fliggd folyamat, mely elsé sorban a szarkoplazmatikus retikulum Ca® felvételének
fiiggvénye (20). A bal kamrai nyomascsokkenés id6konstansa a t, mely szignifikansan
csokken az edzett sziv allatmodelljében (21). A diasztolés falmerevséget a miokardium
intra- és extracellularis Osszetevdinek valtozasai befolyasoljak (mint pl. 6déma,
fibrozis), ¢s az EDPVR-¢értékkel (balkamrai végdiasztolés nyomads-térfogat 0sszefliggés
meredeksége) jellemezhetjikk, a fiziologias szivizom-hipertrofia esetén nem mutat

szignifikans eltérést a kontroll csoporthoz képest (20).
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Egy 0j vizsgaldo modszer, a speckle-tracking echokardiografia attorést jelenthet a sziv
vizsgdld moddszerei kozott, mert a non-invaziv moédszer ellenére a nyomads-térfogat
térbeli megoszlasarol (30, 40). A speckle tracking, vagy mas néven, a kétdimenzios
nem-Doppler strain echokardiografia Iényege, hogy egy specidlis szoftver segitségével
szdmos pontban egyszerre méri a miokardidlis deformdaciot, ugyanis minden
szivizomszovet egyedi echomintazattal (speckle pattern) rendelkezik (30). Ezen 1j
modszer lehetdséget teremt arra, hogy a sportolds hatasara létrejott valtozasokat

részletesen jellemezni tudjuk, ne csak allatmodelleken, de élsportolokban egyarant.
3.1.3. Regulécios valtozasok

Az edzett sziv regulacids valtozasa elsdsorban a pulzusszamban nyilvanul meg.
Rendszeres sportolas hatasara nem csak a nyugalmi, hanem a terheléses pulzusszam is
alacsonyabb a nem edzettekhez képest: rendszeres sportolast nem végzok korében a
nyugalmi pulzusszam atlagosan 70-75/perc, mig a sportoloké minddssze 45-55/perc
(41). A megvaltozott pulzusszam hatterében a megvaltozott vegetativ idegrendszeri
mikodés all — mely igyekszik a szervezetet gazdasdgosabban miikddtetni — ndvekszik a
paraszimpatikus aktivitds (mig a szimpatikus aktivitds csokken). Az alacsonyabb
nyugalmi és terheléses pulzusszam hosszabb szivciklust eredményez, ugyanakkor nem
egységesen nd meg a szivciklus hossza a szisztolé és a diasztolé alatt; szisztolé ideje
nem valtozik, mig a diasztolé ideje nd. Ismerve a koszortér keringés sajatossagat, hogy
a bal kamra faldban a szisztolé egy szakaszdban az 4ramlds megszlinik és csak a
diasztolé alatt lesz teljes intenzitasu, lathato, hogy az alacsonyabb pulzusszam hosszabb
idejii  koszoruér szoveti perfuzidt jelent, mely segiti a kamrai izomzat jobb
teljesitményét, regeneralodasat és csokkenti a koszoruér-betegségek kialakuldsanak

kockazatat (13).
3.1.4. Molekularis valtozasok

Az edzett sziv morfologiai ¢és funkciondlis valtozasainak hatterében a
szivizomszovetben végbemend valtozasok is felelések. Szemben a patologias szivizom-
hipertrofiaval, ahol a kotdszovet (kollagén) halmozodik fel, addig az edzett sziv esetén a

szivmegnagyobbodast a kardiomiocitak méretének €s szaméanak novekedése okozza. A
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patologias hipertrofia markerek, mint az ANP (pitvari natriuretikus peptid), a-MHC (a-
miozin nehéz lanc) és B-MHC (B-miozin nehéz lanc) génexpresszidja nem valtozik
sportolas hatasara. Szintén nem emelkedik a gyulladasos markerek expresszidja (IL-13
(interleukin-1 B), TNF-o (tumornekrozis-faktor-a) és TGF-B (transzformalo névekedési
faktor-pB)) és a mitokondrialis funkcioval Osszefiiggé markrek expresszidja (PGC-1la
(peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor gamma koaktivator la), NRF1 (nukleéris
respiracios faktor-1), PPARa (peroxiszoma proliferator-aktivalt recepert-o), valamint a
CytC (citokrom-c)) sem mutat valtozast rendszeres edzés hatasara (ventrikularis
stlyegységre szamolva) (20). Ezzel szemben, a fiziologias hipertofia esetén az
inzulin/IGF-1/Akt (inzulin szeri novekedési faktor-1) a PI3K (foszfoinozitol-3-kinaz),
az AMP-aktivalt protein-kindz (adenozin monofoszfat) és mTOR (emlds rapamycin-

célpont) jelatviteli utak aktivacidja mutathato ki (42-47).
3.2. Nemi kiilonbségek az edzett szivben

Kardiovaszkularis morbiditas és mortalitds tekintetében igen jelentés kockazat
kiilonbséget talalunk fiatal, felndtt férfiak és ndék kozott: menopauza eldtt a ndk
esetében alacsonyabb ezen betegségek bekovetkeztének a kockazata, mely kockazat
kiilonbség a menopauza utan megszinik. Ezen jelentés nemi kiilonbség miatt nem
meglepd, hogy a nemzetko6zi kutatdsok élvonalaba mind fiziologias (pl. edzett sziv),
mind patoldgias allapotokban (pl. szivelégtelenség, cukorbetegség) keresik a ndk és
férfiak kozotti kiilonbségeket és ezek lehetséges magyarazatat.

Ezek tiikkrében nem meglepd, hogy az edzett sziv kialakuldsaban is jelentés nemi
kiilonbségeket talalunk. Ezen kiilonbségek mind strukturalis, funkcionalis és

molekularis szinten is kimutathatok.
3.2.1. Strukturalis kiilonbségek

Ha az abszolut szivméreteket vizsgaljuk, akkor a férfiak/himek jelentésen nagyobb
értékekkel rendelkeznek a ndkkel/ndstényekkel 6sszehasonlitva. Ez a nemi kiilonbség
nemcsak sportolok korében, hanem az atlag populacioban is jelen van (48). A legtobb
emlds allat esetén a himek nagyobb testméretekkel rendelkeznek (49, 50). Ugyanakkor,
ha a testméretre vonatkoztatott szivtomegeket vizsgaljuk, akkor az eredmények mar

nem ennyire egyértelmiiek. Allatkisérletekben és emberben is leirtak mar, hogy a

15



DOI:10.14753/SE.2020.2457

néstények/ndk relativ szivtomege (valamint a falvastagsag és kamra atmérék is)
nagyobb a fiziologias szivizom-hipertrofia esetében (39, 51-53). Ugyanakkor szamos
régebbi tanulmany szerint valamivel nagyobb bal kamra izomtomeg talalhatéd
férfiakban, mint nékben edzés hatasara (54, 55), mely nem csak abszolat, hanem a

testtomegre vonatkoztatott szivtomegekben is megjelenik (56).
3.2.2. Funkciondlis kiilonbségek

Az ejekcios frakcid ndknél és férfiaknal is nd edzés hatdsara, de a ndvekedést a két
nemnél eltérd adaptaciés mechanizmus valtja ki: férfiak esetén valtozatlan végdiasztolés
térfogat mellett csokken a végszisztolés térfogat, mig ndknél a végdiasztolés térfogat
emelkedik (57). Az ejekcios frakcio néi sportolok korében nagyobb férfiakkal

Osszehasonlitva (58).
3.2.3. Regulacios kiilonbségek

Edzés hatasara a nyugalmi és a terheléses pulzusszam is csokken. Ugyanakkor az
atlag populacioban ¢€s a sportolok korében is a ndék magasabb pulzusszdmmal
rendelkeznek a férfiakkal 6sszehasonlitva (59). Ezzel ellentétesen, a pulzus variabilitas
a férfiak esetén magasabb mind az atlag populacioban, mind pedig a sportolok korében
(59).

3.2.4. Molekularis kiillonbségek

A 17-B-6sztradiol (E2) €s receptorai, az dsztrogén receptor alfa (ERa) és béta (ERp)
részt vesznek a fiziologias és patologias szivizom-hipertrofia kialakulasaban. Patologias
szivizom megnagyobbodas allatmodellje esetén (az aorta transzverzalis besziikitésével)
a szelektiv ERa agonista (16a-lakton-osztradiol) gatolja a miokardialis hipertrofia és
fibrézis kialakulasat ndstény, ovariektomizalt egerekben (60). Az ERpB delécioja
mindkét nemben fokozta a patoldgids szivizomhipertréfia mértékét, ugyanakkor a
fibrozis csak ndstény egerek esetén fokozodott az ERP delécidja hatasara, him
egyedekben ezzel ellentétesen csokkent a fibrozis mértéke (61). Hasonldan a patologias
szivizom-hipertr6fidhoz, a fizioldgias szivmegnagyobbodas esetén is az Osztrogén
receptor béta jatssza a fontosabb szerepet a szabalyozasban. Annak ellenére, hogy a

receptor delécidja mindkét nemben gatolta a szivizom-hipertrofia kialakuldsat edzés
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hatdsara, az ERP csak ndstény dallatokban fokozta a pro-hipertrofikus jelatviteli
utvonalak aktivalodasat, az oxidativ foszforilaciot végzo fehérjelancok miikodését, mig
ezek a valtozasok him allatokban hianyoztak (51).

Tovébbi Iényeges kiilonbséget taldlunk a himek és ndstények kozott az edzett sziv
szubsztrat felhasznalasaban. Edzés hatdsara ndstényekben novekszik a plazma szabad
zsirsav (FFA) szintje, és ezzel parhuzamosan n6 a kardialis FFA felvétel és csokken a
kardialis gliikkéz felhasznalas. Himek esetén ugyanakkor rendszeres sportolas hatdsara

nem ndvekszik a plazma FFA szintje és igy nem csokken a kardidlis gliikkoz felvétel sem

(62, 63).

3.3. Az edzett sziv allatmodelljei

A teljesitmény-¢lettani vizsgdld modszerek egy jelentdés része jellegiik ¢és
invazivitasuk miatt nem alkalmazhatok sportolokon. Tovabba egyes kérdések vizsgalata
az alanyok élethosszig tartd utankovetését igényelné, mely human vizsgalatok esetén
nehezebben megvaldsithatd. Ezen hatranyok és okok miatt van feltétlen helye a
sportélettani kutatasokban az allatkisérletes modelleknek.

Mara szamos allatkisérleti modellt dolgoztak ki noninvaziv és invaziv teljesitmény-
élettani vizsgalatok céljara. A leggyakrabban hasznalt ragcsald (patkany vagy egér)
modellek mellett, gyakran talalkozunk kutya vagy sertés allatmodellekkel a sportolas
hatasainak vizsgalataban (64-66).

Ahhoz, hogy a kisérleti allatmodellekbdl kapott eredményeket helyesen tudjuk
értékelni, fontos szempont, hogy a kiilonb6z6 kisérletek megismételhetéek és
Osszehasonlithatoak legyenek; az allatok felhasznalasanak minden aspektusat pontosan
meghatarozzuk ¢€s standardizaljuk, beleértve az edzésformat (pl.: futopad, futokerék,
Uszas), az edzésprogram tipusat (kényszeritett vagy oOnkéntes testmozgds), az edzés
alkalmak hosszat (rovid vagy hosszu edzésprogram) az edzésprogram iddtartamat
(edzés a kimeriilésig vagy egy kiszabott idGtartamig) illetve az edzések gyakorisagat.
ha az allatok teljesitményének fenntartdsdhoz kellemetlen ingereket alkalmaznak (pl.:

alacsony intenzitasu elektromos aramiités, stritett levegd befuvasa), az ingerek
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erosségét ¢és frekvenciajat is sziikséges meghatarozni és a kontrollok esetében
albeavatkozasokat alkalmazni (67).
A leggyakoribb kisérleti allatmodellek, a patkany ¢és egérmodellek esetén hasznalt

edzésformak a futokerekes edzés, a futopados edzés és az uszas.
3.3.1. A futdkerekes edzés

Futokerekes edzés soran a kisérleti allat nincs kényszeritve az edzésre, ,,maga donti
el”, hogy mennyi testmozgast végez. Ez a fajta edzés modell, csak olyan allatok esetén
alkalmazhat6, melyek belsd késztetést éreznek a kerék haszndlatara: sikeres példaul
patkanyok, egerek és horcsogok esetében. Igen kedvelt kisérleti modell a hossza tava
edzés a kardiovaszkularis rendszerre, az anyagcserére, a neuromuszkularis ¢és
immunologai rendszerre kifejtett hatasanak vizsgalatara (68, 69). Elénye, hogy
minimalis beavatkozast igényel a megfigyeld részérdl, valamint nincs szilikség
kellemetlen ingerek leadasara. Hatranya, hogy az edzés mennyisége, mértéke nem
egységes a kiilonbozo allatoknal. Sokszor bonyolult technika kell a mozgasmennyiség

¢s annak napi eloszlasanak jellemzésére (67).
3.3.2. A futépados edzés

Futopados edzés soran az allat kényszeritve van a mozgasra. Emiatt kellemetlen
stimulusokra (pl. aramiités) lehet sziikség az allatok testmozgasra valdo motivalasahoz.
Ezen allatmodell segitségével az akut és kronikus edzés hatasait is vizsgalhatjuk (70,
71).

A futoépados edzés egyik legnagyobb elonye a futokerekes edzéssel vagy az iszassal
szemben, hogy az allat altal végzett kiils6 munka teljesitményét pontosan
kiszamithatjuk (72). A metabolikus rata (oxigén felvétel és szén-dioxid termelés)
meghatdrozasaval szubmaximalis és maximalis terhelés is kialakithato, kiszamolhat6 a
hatékonysag és az akut terhelésre adott valasz az allat maximalis aerob erejéhez
viszonyitva. Tovabbi elénye, hogy pontosan szabalyozhatjuk az edzés intenzitasat és
id6tartalmat is. Hatranya a kényszeritett testmozgas illetve hogy a kisérleti berendezés

draga (67).
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3.3.3. Az 0sz0 edzés

Sok szarazfoldi allat rendelkezik az Uszas velesziiletett képességével, igy az uszas,
mint edzés modell, kivaléan alkalmazhaté egereknél ¢és patkanyoknal egyarant.
Hasonldan a futopados edzéshez, kényszeritett mozgasformanak minésiil. Ugyanakkor
megjegyzendd, hogy a patkanyok és az egerek szdmara a viz fiziologids kozeg, tehat
elvileg nem jelent additiv Stresszt az usztatasuk. Alkalmazhat6 az allatok sajat sulyaval,
de farokra rogzithet6 sulyokkal is nehezithetjiik (73-76).

Elényei kozott sorolhatjuk, hogy a futdopados és futdkerekes edzéshez képest a
mozgas egységesebbnek tekinthetd, valamint a sziikséges felszerelés kevésbé
koltségigényes és Osszetett. Egyértelmii hatranya, hogy egyes allatok nem folyamatosan
usznak, hanem a viz ald is meriilnek (,,buvarkodnak”), mely vélasz menekiilési vagy
talélési stratégiaként értelmezhetd, melyet az allat alkalmaz. Ezért az ilyen tipusu
viselkedés megzavarhatja az eredmények értelmezését azaltal, hogy az ilyen magatartast
folytato allatok szakaszos hipoxidt szenvednek el. Az ilyen zavard tényezdk
minimalizalhatok a viz megfeleld mélységével, de ha a buvarkodasi viselkedést igy sem
lehet kikiisz6bolni, érdemes megfontolni ezen allatok kizarasat a vizsgalatbol (67).

Az usz6 edzés nem csak az edzés akut €s kronikus hatisainak vizsgélatira, hanem
kiilonbozd pszichiatriai kutatdsokban is eldszeretettel hasznalt modell (pl. depresszio
modell) (77). Fontos hangsulyozni, hogy kronikus Gsz6 edzés soran, amikor az allatok
hozza lettek szoktatva a hosszl idétartamti edzésprogramhoz, nem emelkedik meg az
allatok Kkortizol szintje, ami az elszenvedett stressz alacsony szintjére utal és igy

biztosak lehetiink benne, hogy a 1étrejovo valtozasokat az edzés hozza 1étre (21).

3.4. A hirtelen szivhalal

Definici6 szerint a hirtelen szivhalal egy olyan nem traumads, nem erdszakos, varatlan
esemény, amely hirtelen szivmegallassal jar. Gyakran edzés kdzben vagy kozvetleniil
utana kovetkezik be (78). Az esetek tobbségében korabban nem kimutathat6, klinikai
tiineteket nem okozo, de legalabbis a rutin vizsgalatok altal f6l nem fedett kongenitalis
szivbetegség all a hattérben. Az esetek 1/3-ban kongenitalis koronaria anomalia okozta
szivizom-hipertrofiat talalunk a hirtelen szivhalal hatterében (79). Erdekes modon
férfiak esetén a leggyakoribb ok a hipertrofids kardiomiopatia, négyszer gyakrabban

fordul eld, mint ndék esetén (36% (férfiak) vs. 11% (ndék)). Ezzel szemben a
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leggyakoribb okok ndk esetén a kongenitalis koronaria anomalia (17% (férfiak) vs. 33%
(n6k)), arritmogén jobb kamrai kardiomiopatia (4% (férfiak) vs. 13% (ndk)) és a hosszi
QT szindroma (1,5% (férfiak) vs. 7% (n6k)) (80).

Mivel az esetek nagy részében patologids szivizom-hipertrofiat talalunk a hirtelen
szivhalalban elhunyt sportoloknal, rendkiviil fontos, hogy a fiziologias szivizom-
hipertr6fidt — az edzett szivet — elkiilonitsiik a patoldgias allapotoktdl. A non-invaziv
vizsgalatok koziil az echokardiografiat hasznalhatjuk a sportolok kardialis statuszanak
megitélésére, rendszeres utdn kovetésre. Ha felmeriil barmilyen patoldgias elvaltozas
gyanuja, akkor tovabbi képalkoto eljardsokra, mint példaul sziv MRI vizsgalatra lehet

sziikség.
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4. Az erek sport adaptacidja

A vaszkularis rendszer sport adaptaciojarél joval kevesebb ismeret all
rendelkezésiinkre, mint az edzett szivrél. Nem beszélhetiink egységes adaptaciorol az
egész érhaldzaton beliil, 1ényeges kiilonbségeket taldlunk az erek lokalizacioja és az
ératméroje fliggvényében (81). Ennek elsddleges oka, hogy azokban az erekben, melyek
sportolas kozben aktiv munkat végz6é izmokban helyezkednek el, illetve azok
vérellatasaért felelosek, mas hemodinamikai er6k hatnak, mint a tobbi érre. Mas
éradaptaciot varunk egy periodikusan megnovekedett aramlasu periférias izombeli ért6l,
egy zsigeri értél, melyben sporttevékenység alatt az aramlas csokken, vagy példaul a
sportolas kozben végig folyamatosan aktiv munkat végzd edzett szivben elhelyezkedd
koszortierektdl.
1étre, mint a vérnyomas és az endotelialis nyiréfesziiltség valtozasai. Ugyan tartds edzés
hatasara az atlagos artérids kozépnyomas nem valtozik, de edzés kdzben a szisztolés
vérnyomas nd, a diasztolés vérnyomas nem valtozik, vagy csokken, azaz a
pulzusnyomas nd. A pulzusnyomads hatasara az erekben nd a falfesziilés, és mivel az
artérias vérnyomas pulzalo jellegli, igy ciklikus falfesziilés valtozast eredményez az
erekben (81). A ciklikus falfesziilés és az ismétlodo nyirofesziiltség emelkedés hatasara
emelkedik az endotelialis nitrogén-monoxid szintaz (eNOS) expresszidja és az eNOS
foszforilacidja, aminek kovetkeztében emelkedik a nitrogén-monoxid (NO) fiiggd
vazodilataci6 (82, 83).

4.1. Periférias erek sportadaptacioja

A periférias ereket, mint pl. az a. brachialis vagy a. femoralis méretik ¢és
elhelyezkedésiik miatt kdnnyebben vizsgalhatjuk, mint a koszortiereket. Ebbdl fakadoan
human vizsgalatok eredményei is jelentds szamban rendelkezésiinkre allnak (pl. aramlas

medialta vazodilatacio (FMD) vizsgalatok).
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4.1.1. Strukturalis valtozasok

A krénikus edzés hatasara 1étrejovo legfontosabb morfoldgiai valtozasok a periférias
muszkulokutan oszto-artéridk esetén az ératmérd ndvekedése és az érfal vékonyodasa

(1. abra) (84).

KONTROL L, EDZETT”
ARTERIA ARTERIA

¥

1. abra Periférias erek strukturalis adaptacioja

A kontrol artéridhoz képes edzés hatasara az ér atmérdje novekszik és az érfal vékonyodik. Fontos megemliteni, hogy
nyugalmi helyzetben nem mindig lathato a megnagyobbodott ératmérd (84).

A periférias erek esetén azon erek atmérdje lesz nagyobb, melyek az aktiv munkat

crer

nagyobb az atmérdje, mint a masik karjaé (81, 84).
4.1.2. Funkcionalis valtozasok

Erdekes modon, a periférias erek strukturalis adaptacidjatol eltérden a funkcionalis
adaptacioval kapcsolatban egymaésnak ellentmondé eredményeket talalhatunk. Szdmos
vizsgalatban az erek vaszkularis reaktivitisinak novekedésérdl olvashatunk akut és
tartos edzés hatasara egyarant (85, 86). Mind akut, mind kronikus edzés hatasara az
aramlas medialt dilatacio novekedésérél szamolnak be a periférias erekben (87, 88).
Ezzel ellentétesen egyes kutatok az tigynevezett ,,atléta paradoxonrél” szamolnak be,
mely szerint az endotél funkcid a rendszeres sportolds elején javul, majd a strukturalis
adaptacio eredményeként az erek vaszkularis funkcidja visszatér a normal értékre, igy
tartos edzés hatdsdra mar nem lathaté kiilonbség az edzett és kontroll erek vaszkularis

funkcidja kozott (84). A kronikus edzés hatasara 1étrejové funkcionalis valtozasok
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ellentmondasos eredményeinek hatterében allhat az artéridk kiilonb6zd tipusa
(brachidlis artéria vs. femoralis artéria), az eltérd vizsgalati moédszerek (FMD
vizsgalatok vs. MRI-mérések) vagy a kiilonbozo tipustt sportok (aerobik edzés vs.

evezes).
4.1.3. Molekularis valtozasok

A vaszkuléris endotelidlis novekedési faktor (VEGF) kiemelt szerepet jatszik a
rendszeres edzéshez kapcsolodd angiogenezisben: a mechanikai, kémiai és
transzkripcios mediatorok koordinacidjaért a VEGF felelés (89). Korabbi vizsgalatok
azt mutatjak, hogy a VEGF mRNS azonnali novekedése kovetkezik be edzés hatasara
az érintett szovetekben (89). A VEGF novekedése szorosan 9sszekapcesolodik a hipoxia-
indukalt faktor-1-alfa (HIF-1-0) miikodésével, az edzés kozben a szdveti oxigén szint
olyan mértékben csokken, ami mar elegendé a HIF-1-alfa aktivalodasahoz, mely a
VEGF aktivalodasahoz vezet (89).

Az edzés szivérrendszeri protektiv hatdsdban kulcsszerepet jatszik az endotelialis
nitrogén-monoxid szintaz (eNOS). Genetikai delécidja (90) vagy farmakologiai gatlasa
(91) megsziintetni a karidoprotektiv hatasat. Ragcesalok szivében az eNOS 80%-ban a
koronaria endotéliumaban helyezkednek (92).

A vaszkularis mitokondridlis respiracios kapacitds, valamint az antioxidans hatas
(szuperoxid-dizmutaz (SOD) szintje né edzés hatasara) novekszik az edzés hatasara

(93).
4.2. Koszoruerek sportadaptacidja

Rendszeres sportolas hatasdra a szivizom megnagyobbodik. A megndvekedett

ror o

utan vonja, hogy a koszortereknek is feltétlen adaptalodnia kell a rendszeres edzés

hat4sara megvaltozott hemodinamikai helyzethez.
4.2.1. Strukturalis valtozasok

A nagyobb, konduit erek atmérdje novekszik, melyet human boncolasi eredmények
is bizonyitanak (33, 94). Ugyanakkor a rezisztencia erek szintjén mar egymasnak

ellentmond6 eredményeket taldlunk. Szdmos vizsgalatban, hasonléan a periférias
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erekhez az ératmérd novekedésérdl és az érfal vékonyodasardl olvashatunk (95, 96),
mig masok falvastagodasrdl szamolnak be, valtozatlan vagy csokkend ératmérd mellett
(97). Az ellentmondd eredmények hatterében a kiilonb6z6 allatmodellek és kiilonb6zo

mérettartomanyt erek allhatnak.
4.2.2. Funkcionalis valtozasok

A korondria erek funkcionalis mikddésének megvaltozasat edzés hatdsara 2 nagy
csoportra oszthatjuk: a vazodilatacios és kontrakcids képesség valtozasai.

Kutya és sertés kisérletekben az adenozin fokozta a koronaria aramlést, amely azt
mutatja hogy az edzés a koszoruér aramlas kapacitasat noveli (95). Nem csak az endotél
figgetlen relaxacié, hanem az endotél fliggd dilatacié (bradikinin és szerotonin
hatasara) javulasat is leirtak edzett sertésekben (81, 98, 99). Ezekkel az eredményekkel
parhuzamosan edzett sertések koronaria arteriolaiban fokozodott az endotelialis NOS ¢és
SOD expresszidja (100, 101). A nitroprusszid-natrium - mely direkten a simaizmokon
keresztiil okoz vazodilataciot - ezzel ellentétesen nem okozott relaxacios kiilonbséget
az edzett és kontroll sertések koronaria artériai kozott (99), ami megerdsiti, hogy az
edzés a NO produkciora van hatassal (81). Human vizsgalatok soran a nitroglicerin
vazodilatator adasdra a koronaria artéridk taguléasi kapacitasa fokozodott futdkban, mig
nyugalomban nem volt kiilonbség az ératmérdk kozott (84).

Nem csak a dilatacios, hanem a kontrakcids képesség is valtozik edzés hatdsara.
Allatkisérletes kutatisok soran mind sertés, mind patkany koronaria arterioldkon
fokozott miogén tonust tapasztaltak (81, 99, 102). Tovabba az a-adrenoreceptor medialt
vazokonstrikcid nétt a korondria erekben, valamint emelkedett a nyugalmi plazma
noradrenalin koncentracio, mely célja a fokozott vazodilatacids kapacitas kompenzalasa

(84).

4.2.3. Molekularis valtozasok

A testmozgas okozta kardiomiocita ndvekedéshez kapcsolodod kapillaris-szam
novekedésért az Akt fehérje aktivacioja lehet felelés. A ciklikus nyirofesziiltség
novekedés aktivalja az Akt fehérjét, mely az angiopoetin-2 (Ang2) és a VEGF
fehérjéket aktivalja, melyek nem csak az angiogenezisért felel6sek, hanem aktivan részt

crer

is rendszeres edzés hatasara (89). Ugyanakkor az Akt jelatvitel jelentOs szerepet jatszik
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a sziv hipertrofidjaban is, igy az egyik 6sszekapcsolé mechanizmus lehet a miocitak
novekedése révén kialakuld kapillaris novekedésben (89). A rendszeres testmozgas
serkenti az angiogenezist mind a ciklikus nyiréfesziiltség novekedés/Akt tengelyen

crer

novekedés meghaladhatja a kapillaris novekedés mértékét, mely elméletileg enyhe
hipoxias allapotot valthat ki, mely aktivalja a HIF-1-a-t, mely tovabbi kapillaris-szam
novekedéshez vezet (89).

A rendszeres edzés nem csak a VEGF-re, hanem a koronaria erek eNOS aktivitasara

is hatassal van. Szivelégtelenség esetén a kronikus edzés csokkentette a reaktiv oxigén

crer

elérhetdségét (103). Edzés hatasara megfigyelheté megnovekedett NO medialta
vazodilatacié egyik lehetséges magyarazata az lehet, hogy az eNOS gén expresszidja is
novekszik koronaria arteriolakban (104). A NO biologiai aktivitds a szuperoxid-
dizmutaz aktivaciojatol fiigg, mert gatolja a NO elbontasaért felelés szuperoxid anion
kialakulasat (105, 106). Edzés hatasara a koszoruerekben a SODI1 aktivacidja
fokozodik, mig a SOD2 és katalaz protein szintekben nem talalhato kiilonbség (101).

4.3. Nemi kiilonbségek az ér miikodésben

Jelentds nemi kiilonbséget talalhatunk a koronaria erek biomechanikajaban ndstény
¢s him patkanyok kozott (107). Valtozatlan bels6 atméré és megnagyobbodott
falvastagsag mellett a falfesziilés csokkent him 4llatokban a ndstényekkel
Osszehasonlitva intramuralis koronaria arteriolakon (107). Ezzel parhuzamosan, néknél
intrakoronarialis echokardiografias vizsgalatok soran kisebb koronaria artéria méretet,
kisebb intima vastagsagot talaltak férfiakkal szemben (108, 109). Az elasztikus modulus
Kisebb, a disztenzibilitas nagyobb volt him allatokban a néstényekhez képest , ami arra
utal, hogy a him allatok koronaria artériai rugalmasabbak a néstényekhez képest (107).
Ezzel szemben epikardialis ereken, az elasztikus modulus ndknél volt magasabb
férfiakhoz képest (110).

Nem csak a biomechanikai milkddésben, hanem az erek funkcidjaban is nemi
kiilonbségeket lelhetiink fel. Az 0Osztrogén hatasat, deplécigjat majd potlasat
intramuralis koronaria artéridkon mar vizsgaltak korabban ndstény patkanyokban (111).
Ovariektémia hatdsdra a spontdn tonus nétt az erekben, melyet az Osztrogén potlas
helyre allitott. A hormon deplécid a disztenzibilitast is csokkentette (111, 112). Az

Osztrogén potlas csokkentette a falfesziilést és az elasztikus modulust (111).
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A tesztoszteron szintén hatdssal van az ér milkodésére (113, 114). Id6s férfiaknal
fokozta az endotelialis dilataciot (113). Koszortér betegségben szenvedé férfiak esetén
a tesztoszteron adasa fizioldgids dozisban ndvelte a koronaria ératmérdt és aramlast
(114). Ugyanakkor a tesztoszteron hatasat, deplécidjat majd potlasat az ér
biomechanikai tulajdonsagira kordbban még nem vizsgaltdk. Munkacsoportunk a

jovOben tervezi az intramuralis korondria arterioldk ilyen jellegli vizsgalatat is.

crer

crer

Az erek sportadapticidjdnak nemi kiilonbségeirdl elsésorban funkcionalis
eredmények allnak rendelkezésre. Az erek miikodéséért az érfal endotél és simaizom
sejtjei felelések, melyek szabalyozasaért a tesztoszteron és az 6sztrogén is felelés (115).

A tesztoszteron férfiakban mind til magas, mind tul alacsony d6zisban kéros hatdssal
van az érmiikodésre. Magas dozisban rontja az endotél funkciot, noveli a valdsziniiségét
az akut koronaria eseményeknek. Tul alacsony dozisban fokozddik az agyvérzés és a
koronaria betegségek kockazata. Optimalis tesztoszteron szint mellett koronaria erekben
fokozodik a NO-ra adott vazodilatator valasz (115).

Az Osztrogén, az optimalis tesztoszteron szinthez hasonldan javitja az endotelialis
funkciot ndk esetén: az eNOS foszforilacioja révén fokozza a NO termelést. Tovabba az
Osztrogén szinergista kapcsolatban allhat a hosszu tavl edzéssel: posztmenopauzaban az
Osztrogén addsa mellett végzett testedzés hatasdra jobban javult az endotél funkcid
(FMD), mint 6sztrogén nélkiil (116).

Az edzés hatdsara kialakul6d endotél fiiggd és endotél fiiggetlen vazodilatacié nemi
kiilonbségeirél megoszlanak a vélemények: egyes kutatd csoportok nem taldltak
kiilonbséget, mig masok jelent6s nemi kiilonbségekrél szamolnak be (117, 118). Az
endotél fliiggd dilatacidt tanulmanyozo vizsgalatokban hossza tavu testedzés hatdsara a
férfiakban javul az d4ramlds indukalta dilatdcid, mig posztmenopauzas ndknél
valtozatlan marad (119). Tovabba nem csak rendszeres testedzés hatasara, hanem a
sportolas akut hatasaként is jelentés nemi kiilonbségeket talalhatunk az FMD-ben.
Azokban, akik nem sportolnak rendszeresen, akut fizikai terhelés hatasara az FMD

csokken, €és ez a csokkenés néknél nagyobb mértékii férfiakkal 6sszehasonlitva.
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I1l. CELKITUZESEK

A kardiovaszkularis morbiditashan és mortalitisban menopauza elétt jelentds nemi
kiilonbség talalhato, a kockéazat alacsonyabb a nék korében a férfiakhoz képest. Ennek
hatterében egyértelmiien az Osztrogén védd hatdsa szerepel. Szintén védd hatast a
kardiovaszkularis kockazat szempontjabol a rendszeres sport. Hatasara a
kardiovaszkularis rendszer adaptalodik a megterheléshez, intenziv és rendszeres edzés
hatasara a sziv megnagyobbodik, Un. edzett sziv jon létre. A megnagyobbodott sziv
értelemszertien maga utan vonja a koszoruér keringés megvaltozasat is, ugyanakkor
err6l az adaptacios folyamatrol még keveset tudunk. Ha a férfiak és a ndk kozott
kiilonbség van kardiovaszkularis kockazat szempontjabol (menopauza el6tt), akkor
felvetédik a kérdés, hogy felelhet6-e nemi kiilonbség az erek sporthoz vald
alkalmazkodasaban. Ezért vizsgalataink soran a fiziologias szivizom-hipertrofia Kisallat

modelljében a kovetkezd kérdésekre kerestiik a valaszt:

1) Vannak-e nemi kiilonbségek a fiatal, feln6tt him és ndstény patkanyok

crer

intramurdlis  koronaria rezisztencia  artéridk  morfoldgidjaban  és
miikddésében?

2) Valtoznak-e ezen tulajdonsagok intenziv edzés hatasara?

3) Vannak-e e tekintetben nemi kiilonbségek?
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IV. ANYAGOK ES MODSZEREK

1. Felhasznalt anyagok

Az anesztézidhoz Pentobarbitalt (Euthasol, CEVA, Sant¢ Animale, Liboume,
Franciaorszag) alkalmaztunk. Az in vitro nyomas-angiométeres vizsgalatokhoz
sziikséges normal Krebs-Ringer (nKR) oldat dsszetétele mmol/literes koncentracidban:
119 NaCl, 4,7 KClI, 1,2 NaH;PO4, 1,17 MgSQOy4, 24 NaHCO3, 2,5 CaCly, 5,5 gliikkoz és
0,0345 EDTA. A kalciummentes Krebs oldat dsszetétele mmol/l-ben: 92 NaCl, 4,7 KCl,
1,18 NaH,PO4, 20 MgCl,, 1,17 MgSO,, 24 NaHCOs3, 5,5 gliikoz, 2,0 EGTA és 0,025
EDTA. Az oldatok homérsékletét 37 °C-on tartottuk és 5% CO»-t, 20% Oy-t és 75% Np-
t tartalmazo gaz keverékkel buborékoltattuk a fiziol6gids oxigenizacio elérésére és a
7,4-es pH érték stabilizdldsdhoz. Az oldatokhoz sziikséges sokat a Reanal
Laborvegyészeti Kft-t61 (Budapest, Magyarorszag), az U46619, adenozin, bradikikin
acetat és az N“-nitro-L-arginin-metil-észter hidroklorid (L-NAME) a Sigma-Aldrich-tol

(Budapest, Magyarorszag) szarmaztak.
2. Alkalmazott kisérleti allatok

A kutatasaink soran felhasznalt Osszes allatot a National Society for Medical
Research 4ltal megfogalmazott ,,Laboratoriumi allatokkal valdo bandsmod alapelvei” és
az Institute of Laboratory Animal Resources altal kidolgozott, illetve a National
Institutes of Health altal publikalt “Iranyelvek a laboratoriumi allatok kezelésében és
felhasznalasaban” (National Institutes of Health Publication No. 86-23, 1996) elveknek
megfelelden tartottuk és kezeltiik. Kisérleteinket az allatkisérletekért felelds
Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tanacs hivatalosan engedélyezte (engedélyszam:
PEI/001/2374-4/2015/).

Vizsgalatainkat 12 hetes, fiatal felndtt him és ndstény Wistar patkanyokon végeztiik.
Az allatokat alland6 homérsékletli (2242 °C) 4allathazban (Semmelweis Egyetem
Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika, Kisérleti Kutaté Laboratérium allathaza),
12 oranként véltakozd vilagos-sotét ciklus mellett tartottuk. A patkanyok részére ad

libitum tap és ivoviz allt rendelkezésre. Egy hetes akklimatizacid utan, az allatokat 4
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csoportba osztottuk: him kontroll (HK, n=8), him usz6 (HU, n=8), néstény kontroll

(NK, n=8) és ndstény tsz6 (NU, n=8) csoport.
3. Az edzés indukalt balkamra-hipertrofia kisallat modellje

Az 1isz6 csoportokba tartozé allatok (HU és NU) tartés és intenziv Uiszoedzés-
programban vettek részt, kompenzatorikus szivizom-hipertrofia fejlédése céljabol (21).
Az igy létrejott szivizom megnagyobbodas fiziologiasnak tekinthetd, mentes a
kotdszovet felszaporodasatol, az apoptdzistol, valamint a sportolas befejezése utan rovid
id6n beliil visszafejlodik (25).

Az uszbedzés roviden ismertetve: az allatokat egy sima fala, 30-32 °C-os vizzel teli
tartdlyba helyeztiikk. A tartdlyt 6 kiilondllo rekeszre osztottuk, melyben a patkanyok
egyesével usztak. A rekeszek méretei (20 x 25 cm-es felszini teriilet, 45 cm-es mélység)
biztositottak, hogy az allatok ne tudjanak egymashoz kapaszkodni és a falnak
tamaszkodni. Az Usz6edzés elsé napjan a patkanyok 15 percet usztak, a vizben toltott
id6t minden masodik napon 15 perccel emeltiik, amig el nem értiik a maximalis napi
200 perc Uszasi id6t. A teljes edzés-program a hozzaszoktatasi periddussal egyiitt 12
hétig tartott, heti 6tszori edzéssel és 2 pihendnappal (2. abra), a 12 hetes periddus alatt
a kontroll néstény és him allatok napi 5 percet toltottek a vizben, szintén heti 6tszor. Az

allatok testtomegeét és allapotat rendszeresen ellendriztiik.

200 perc - 200
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50
5perc 4——d

0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84

Nap f

B Him Usz6 és Néstény Uszo Echocardiografia

BE= Him Kontroll és Néstény Kontroll H YOI EE-Sel e

2. abra Edzésprogram

A fokozatos hozzaszoktatasi periodust kovetden (35 nap) az edzett him és néstény allatok 200 percet usztak hetente
6tszor. A kontroll allatok heti 6tszor 5 percet toltottek a vizben.
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4. Echokardiografia

Az edzésprogram befejezése utan transztorakalis szivultrahangos vizsgalatot
végeztiink a korabban leirtak alapjan (30). Isofluran anesztéziat (1,5 % isofluran 98,5 %
oxigén) kovetéen az allatok testhomérsékletét egy fiithetdé miitdasztal segitségével
alland6 hoémérsékleten (37 °C) tartottuk (1. kép). Kétdimenzidés hossz- ¢és
keresztmetszeti, valamint M-moéd felvételeket készitettink egy 13 MHz-es lineralis
ultrahangfej (GE 12L-RS, GE, Healthcare, Horten, Norway) segitségével. A rogzitett
felvételeken egy képelemzd szoftverrel (EchoPac, GE Healthcare, Horten, Norway)
balkamrai (LV) eliilsé (AWT) és hatsoé (PWT) falvastagsagot szisztoléban (index: s) és
diasztoléban (index: d), balkamrai végdiasztolés és végszisztolés atmérdket (LVEDD,
illetve LVESD), valamint balkamrai végdiasztolés és végszisztolés térfogatot (LVEDV,
illetve LVESV) mértiink.

Szamitott paraméterek:

- Balkamrai szivizomtomeg (LV-mass) (g) =
[[(LVEDD+AWTd+PWTd)*-LVEDD®]*1.04]*0.8+0.14

- Relativ szivtomeg (9/kg) = LV-mass/BW

- Frakciondlis rovidiilés (FS) (%) = (LVEDD-LVESD)/LVEDD*100

- Pulzustérfogat (SV) (ml) = LVEDV-LVESV

- Perctérfogat (CO) (ml/min) = HR * SV

- Relativ pulzustérfogat (ml/kg) = SV/IBW

- Ejekcios frakcio (EF) (%) = (LVEDV-LVESV)/LVEDV*100 (a Teicholz modszer
alapjan szamitottuk (120).
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1. kép Transztorakalis szivultrahang vizsgalat isofluran anesztéziaban

5. Invaziv vérnyomasmeres

A 12 hét edzést kovetden pentobarbital altatasban (45 mg/testsuly kg, ip., Euthasol,
CEVA, Santé Animale, Liboume, Franciaorszag) a jobb oldali karotis artériaba
helyezett kaniilon keresztiil mértiik az allatok vérnyomasat (Gold Pressure Head ). Ezt
kovetden a kaniilon keresztiil 150 ml hideg, oxigenizalt Krebs oldattal perfundaltuk az
ereket, hogy ne tartalmazzanak vért a nyomas-anigométeres vizsgalataink soran. A
mellkas megnyitdsa utdn a szivet eltavolitottuk, sulyat megmértilk, majd hideg,

oxigenizalt Krebs oldatba helyeztiik.
6. Rezisztencia koronaria arteriolak vizsgalata

6.1. Preparatumok el6készitése

A koszoruerek biomechanikai és funkcionalis tulajdonsagait, ezek nemi kiilonbségeit
nyomas-angiométerrel (3. abra) vizsgaltuk. Ehhez a hideg, oxigenizalt Krebs oldatban

elhelyezett sziv bal leszalld koronaria haldzatabol intramuralis rezisztencia koronaria
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artériolat (<200 pm kiilsé atmérd) preparaltunk, mely csak korlatozott szamban
tartalmaz oldalagakat, melyeket lekotottiink (121). A legalabb 2 mm hosszu, izolalt
koronaria szegmenst szervfiirdobe (Experimetria LTD, Budapest, Magyarorszag)
helyeztiik, az arteriola mindkét végét kantilaltuk, melyeket egy-egy szervokontrollos
pumpa rendszerhez kapcsoltunk (Living System, Burlington, Vermont, US). A kaniilok
segitségével kb. 10-20%-kal megnyujtottuk az ereket az in vivo, kimetszéskor mért
hosszukra az axialis nyulds helyreéllitasa céljabol. A szervfiirdében biztositottuk az
allando, 37 °C-os hémérsékletet, valamint az oxigenizaciot és a 7,4-es pH-t az 5% CO,,
20% O, ¢és 75% N, gazkeverék buborékoltatasaval, valamint a szervfiirdben
folyamatos (2,8 ml/perc sebességgel) szuperfuziot biztositottunk (a szervfiirdd térfogata
12 ml volt). A mikrokaniiloket meleg, oxigenizalt Krebs oldattal toltottik fel, és a
szervokontrollos pumpak segitségével allandé 50 Hgmme-es intraluminalis nyomast
tartottunk fenn, valamint a kisérletek alatt a nyomast 0-150 Hgmm ko6zo6tt tudtuk
valtoztatni. Az altalunk biztositott 50 Hgmm-es intraluminélis nyomds a rezisztencia
koronaria erek atlagos artérias kozépnyomasanak felel meg. Kisérleteink soran nem volt
aramlas az izolalt koronaria szakaszokban, a vazoaktiv farmakonok hatasat és a
biomechanikai paramétereket allandd nyomdsokon vagy emelkedd intraluminalis
nyomas emelkedés (0-150 Hgmm) mellett vizsgaltuk. Az iiveg-alju szervfiirdét egy
inverz mikroszkop targyasztalan (Leica, Wetzlar, Németorszag) helyeztik el, az
érszegmensrdl egy nagy felbontasu digitalis kamera (DCM 130 E) segitségével
folyamatosan képeket készitettiink, melyeket egy képelemz6 szoftver (ScopePhoto)
segitségével elemeztiink. Az elkésziilt fotokon off-line kiilsé €s belsd atmérdt mértiink
pixelben, melyeket egy mikrométer etalon (Wild, Heelbrugg, Svéjc) hasznélataval
mikrométer egységbe valtottuk at. Kutatdsunk sordn egy allat szivébdl egy izolalt

koronéria szegmenst vizsgaltunk.
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3. abra Nyomas-angiométer

Sematikus abra a nyomas-angiométer miikddésérdl. Az izolalt érszegmens egy allando hémérsékletet, oxigént és pH-t
biztositd szervfirddben helyezkedik el, melyet egy inverz mikroszkop és kamera rendszeren keresztiil monitoron
jelenitiink meg. Az ér mindkét vége mikrokaniilok segitségével szervokontrollos pumpahoz van csatlakoztatva az
alland¢ intraluminalis nyomas biztositasa érdekében.

6.2. Vaszkularis protokoll

Minden mérés 30 perc inkubécios idovel kezd6dott S0 Hgmm-es nyomason, mely
1d6 alatt az oxigenizalt és az érmitkodéshez sziikséges ionokat tartalmazé normal Krebs-
Ringer (nKR) oldatban az erek visszanyerték az in vitro nyugalmi, az un. spontan vagy
miogén tonusukat (122).

Az ekvilibracio utdn normdl Krebs-Ringer oldatban nyomas-atmérd gorbét vettiink
fel 0 és 150 Hgmm intraluminalis nyomas kozott, ugy hogy, két kondicionalé nyomas
kor utan (50-150-0-150-0 Hgmm) 10 Hgmm-enként emeltiik a nyomast. A nyomas-
atmérd gorbek felvételét minél gyorsabban végeztiik el (5 percen beliil), hogy elkeriiljiik
az un. Bayliss hatast. Ezutan az intraluminélis nyomast visszaallitottuk 50 Hgmm-re ¢és
10 perces nyugalmi ekvilibralast kovetéen a szuperfuzios folyadékot 10 mol/liter
a bradikinin koncentraciot 107 mol/liter, végiil 10"° mol/liter toménységlire noveltiik,
minden koncentracié szinten 10 perc inkubdcios 1d6t hagytunk, majd az ératmérdket
rogzitettiik. A bradikinin kimosésa nélkiil 10 mol/liter végkoncentracioban N®-nitro-L-
arginin-metil-észtert (L-NAME), egy NO szintaz gatlot adtunk a szuperfizios oldathoz,
¢s 20 percig inkubaltuk 50 Hgmme-es intralumindlis nyoméson, majd az 4tmérdket t1jbol
megmértiik. A farmakonok kimosasat kovetden, 10 perc inkubacié utan nKR oldatban
megmértiik az erek spontan tonusat, majd a szuperfizios folyadékot 10° mol/liter
mértik az adenozin dilatativ hatdsat. Kimosas utan 107 mol/liter koncentraciojua

tromboxdn agonista, U46619 oldatban inkubaltuk az ereket 50 Hgmm-eS nyomadson,
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majd nyomas-atméré gorbét rogzitettiink. A kisérlet befejezéseként ismét nyomas-
atmérd gorbét rogzitettink nKR oldatban a reprodukélhatdsdg érdekében. Végiil
kalciummentes Krebs-Ringer oldatban 20 perces inkubacié utan ismét elvégeztik a
nyomas-atmérd protokollt a maximalisan relaxalt ératmérd, a passziv atmérd

megallapitdsdhoz.
6.3. Alkalmazott szamitasi képletek
6.3.1. Morfologiai, biomechanikai €s elaszticitasi paraméterek szamitési képletei

- Falvastagsag (um):
h = Toca-free — licafree
Ahol h a falvastagsag, rocafree €S lica-free @ Kalciummentes kozegben felvett
passziv kiilsd és bels6 sugar, azonos intraluminalis nyomason.

- Falvastagsag/lumen ardany (um/um):
Q =h/ (2™ ricaree)
Ahol Q a falvastagsag/lumen arany, h és rica-free @ Kalciummentes kézegben mért
passziv falvastagsag és belsd sugar, azonos intraluminalis nyomason.

- Tangencialis falfesziilés (kPa):
0 = (Pt * lica-ree) / N
A tangencialis falfesziilést a Laplace-Frank egyenlet alapjan szamitottuk, ahol o
a tangencialis falfesziilés, P; a transzmurdlis nyomds (esetiinkben az
intraluminalis nyomassal egyezik meg), rica-free €s h @ kalciummentes kozegben
mért passziv belso sugar és falvastagsag, azonos intraluminalis nyomason.

- Inkrementalis elasztikus modulus (kPa):
Eine = [(2ricares” * Focadfree) * AP] | [(Foca-ree” - Fica-ree’ )™ (F2oca-free — Mocacfres)]
Az inkrementalis elasztikus modulust a Cox formula alapjan (123) szamitottuk,
ahol Ej,c az inkrementalis modulus, Fica-free €S oca-free @ KalCiummentes kdzegben
felvett passziv belsd €s kiils6 sugar (mindkettd az alacsonyabb nyomasértéken),
AP a nyomaskiilonbség (esetiinkben 50 Hgmm = 6,65 kPa), rIycafree @
kalciummentes kozegben felvett kiilsé sugar a magasabb nyomasértéken €s rioca-
fre @ Kalciummentes kozegben felvett kiils6 sugar az alacsonyabb
nyomasértéken.

- A sugar és falvastagsag adatokat minden esetben pm-ben adtuk meg.
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6.3.2. Funkciondlis paraméterek szamitési képletei

- Spontan tonus (%) = (roca-free - Yonkr) / Yoca-iree * 100
Spontan tonus vagy miogén tonus az erek beidegzés €s vazoaktiv farmakonok
hatdsa nélkiili nyugalmi tonusat jelenti, melyet a megfelel6 homérsékleti,
oxigenizalt és megfeleld ionokat tartalmaz6é normal Krebs-Ringer oldatban
mérhetiink. Ertékét a kalciummentes Krebs-Ringer oldatban mérhetd passziv
sugarra normalizalva adtuk meg, roca-free @ Kalciummentes kozegben mért passziv
kiils6 sugar, ronkgr @ normal Krebs-Ringer oldatban felvett kiils6 sugar, azonos
intraluminalis nyomason.

- Bradikinin relaxacié (%) = (fosk — Yonkr) / Yonkr * 100
A bradikinin hatasat a normal Krebs-Ringer oldatban mérhetd sugarra
normalizalva adtuk meg, rogk 10 107 és 10 mol/liter toménységti bradikinin
oldatban, ronkr normal Krebs-Ringer oldatban mért kiilsé sugar, 50 Hgmm-es
nyomason.

- L-NAME hatds (%) = (Fosk — FoL-naME) / Fonkr * 100
Az L-NAME hatasara a relaxacio blokkolasat a normal Krebs-Ringer oldatban
mérhetd sugarra normalizdlva adtuk meg, rogk 10 mol/liter toménységl
bradikinin oldatban, ro -navE 10° mol/liter toménységli L-NAME oldatban és
lonkr Nnormal Krebs-Ringer oldatban mért kiilsé sugar, 50 Hgmm-es nyomason.

- Adenozin relaxacié (%) = (Yoppe — Yonkr) ! Fonkr * 100
Az adenozin hatdsit a normal Krebs-Ringer oldatban mérheté sugarra
normalizalva adtuk meg, roape 10 mol/liter toménységli adenozin oldatban,
lonkr Normal Krebs-Ringer oldatban mért kiilsé sugar, 50 Hgmm-es nyomason.

- U46619 kontrakcio (%) = (ronkr — Yousss19) / Fonkr * 100
A tromboxan hatdsat a normdl Krebs-ringer oldatban mérhetd sugarra
normalizalva adtuk meg, ronkr normal Krebs-Ringer oldatban mért kiilsé sugar,
'oU46619 10" mol/liter toménységli tromboxan agonista jelenlétében mért kiilsd

sugar, azonos intraluminalis nyomason.
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6.4. Rezisztencia korondria arterioldk szdvettani vizsgalata

A nyomas-angiométeres vizsgalataink végén, az izolalt koronaria szegmenseket és az
egész sziveket 4%-os formalin oldatba helyeztiik. Az erek szovettani feldolgozasara ¢és
festésére a Semmelweis Egyetem Anatémiai Intézetében kertilt sor. A feldolgozas soran
a szegmenseket dehidraltuk, majd paraffinba agyaztuk. Az igy képzett blokkokat 5 pm
vékonysagu szeletekre metszettilk manualis mikrotommal, majd rezorcin-fuchsin (RF)
festést alkalmaztunk. Az érfal rostosszetételének valtozasat, a lamina elasztika interna
a z0ld szint a rezorcin festék magenta szine elnyeli, igy a z0ld szin intenzitasanak a
legalacsonyabb értéke a lamina elasztika interna legdenzebb részének felel meg.
Tovabba az RF festett metszeteken vizsgaltuk a nem kontraktilis rostok siirtiségét az
ImageJ szoftver (NIH, Bethesda, MA, USA) segitségével. A mérésekhez a metszeteket
digitalizaltuk (Zeiss Axiometer, digitalis mikroszkop, 20-szoros objektiv: pixel méret =
0,27 um), majd a 0-255 tartomanyu RGB képeken off-line, a Leica QWin szoftver
segitségével mértiik a z6ld szin intenzitisat az érfalra sugdriranyban haladva (endotéltdl
az adventicia irdnyaba). Csoportonként 4 db izolalt koronaria szegmens szdvettani
kiértékelése tortént meg. A szivek szovettani feldolgozasara a Semmelweis Egyetem II.
sz. Patologiai Intézetében és a Semmelweis Egyetem Elettani Intézetében keriilt sor.
Dehidralas ¢és paraffinba dgyazast kovetden 5 pm vékonysaglh metszeteket készitettiink,
melyeken vizsgaltuk a kollagén (picrosirius (PS) festés) és simaizom (Simaizom-aktin
(SMA) festés) mennyiségét az Image] szoftver segitségével. A sziv metszetek esetén

kizarolag a 100-400 um atmérdjii erek kertiltek kiértékelésre.
6.5. Rezisztencia korondria arterioldk immunhisztokémiai vizsgalata

Az immunhisztokémiai festésekhez a paraffinba agyazott rezisztencia koronaria
arterioldkon az antigén feltarast kovetéen TxA, receptor elleni poliklonalis nyul anti-
TxA, receptor antitestet (1:50-es higitas, 4 °C-on egy éjszakan at, pozitiv kontroll:
patkany vese, MBS2032166, MyBioSource, San Diego, CA, USA) alkalmaztunk.
Masodlagos antitestként HRP-konjugalt poliklonalis anti-nyal IgG antitestet
hasznaltunk (30 perc, MP-7401-15/MP-7402-15, Vector Laboratories, Burlingame, CA,
USA). A specialis festddést fekete szinti nikkel-kobaltot tartalmaz6 diaminobenzidinnel

(6 perc, szobahdmérséklet, SK-4100, Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA)
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tettiik lathatova (a hemotoxilin festés ellenfestésként szolgalt (H-3404, Vector
Laboratories, 10 masodperc). A teljes szdveti teriilet ardnyaban (%) adtuk meg a

pozitivan fest6dott teriileteket. A mérést ImageJ szoftverrel végeztiik.
7. Statisztika

Adatainkat Microsoft Excel adattdblazatban rogzitettiik. A statisztikai elemzést az
SPSS Sigma Stat szoftverrel végeztiik. Abraink elkészitéséhez GraphPad Prism 8.0
szoftvert hasznaltuk. Eredményeink normalitasat Shapiro-Wilks teszttel ellendriztiik,
nem normal eloszlas esetén logaritmus transzformaciot alkalmaztunk. Adatainkat
atlagtSEM forméban tiintettilk fel. A diszkrét paramétereknél és a nyomas-gorbék
esetén IS (azonos nyomas értékeken) kétutas ANOVA-t alkalmaztunk, ahol az egyik
faktor a him vagy néstény, a masik faktor az edzés megléte vagy hianya volt. Poszt-hoc
tesztként Tukey féle poszt-hoc tesztet alkalmaztunk. Szignifikans eltérésnek minden

esetben a p < 0,05 értéket tekintettiik.
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V. EREDMENYEK

1. Testtomeg és szivtomeg

1.1. Edzés fliggetlen nemi kiilonbségek - testtomeg €s szivtomeg

A kontroll néstény allatok abszolut testtomege szignifikansan kisebb volt a kontroll
him allatokhoz képest a kisérlet kezdetén és végén egyarant (1. tablazat). Az allatok
testtomege a 12 hét alatt folyamatosan nétt, a kontroll ndstények testtomeg gyarapodasa
(testtomeg gyarapodds (%) = (végsa testtomeg - kezdeti testtomeg | kezdeti testtomeg) *
100) szignifikansan kisebb volt a kontroll him allatokéhoz képest a 12. hét végére (4.

abra).
1.2. Edzés indukalt valtozasok - testtomeg és szivtomeg

Az abszolut testtomeg a 12 hetes edzés végére szignifikansan kisebb volt a him 0sz6
csoportban a him kontroll csoporthoz képest. Az 1sz6 ndstények abszolut testtomege
nem kiillonbozott szignifikansan a kontroll ndstények testtomegéhez képest (1.
Tablazat). Ugyanakkor, ha az abszolut testtomegek helyett a testtomeg gyarapodast
vizsgaltuk, ad libitum taplalas ellenére az edzés szignifikansan csokkentette a testtomeg
gyarapodast a him és ndstény uszé allatokban egyarant (4. Abra). A csokkent
testsulygyarapodassal ellentétesen, a 12 hetes Uszds hatdsara a testsulyra normalizalt
posztmortem meért szivtomeg szignifikansan ndtt mindkét edzett csoportban a kontroll

csoportokhoz képest (1. Tablazat).
1.3. Nemi kiilonbségek az edzés indukalt adaptacioban - testtdmeg €s szivtomeg

A kontroll csoporthoz hasonldéan az Uszé ndstény allatok abszolut testtomege is
szignifikansan kisebb volt az sz6 him allatokhoz képest a kisérlet kezdetén és végén
egyarant (1. Tablazat). Az usz6 csoportok testtdomeg gyarapoddsdban nem taldltunk
nemi kiilonbséget (4. Abra). A posztmortem mért szivsuly a testsiilyra normalizalva az
usz6 ndstényekben szignifikdnsan nagyobb volt az isz6 him patkanyokhoz képest (1.

T4blézat).
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1. TABLAZAT. Testtomeg és relativ szivtomeg adatok

Him Him Nostény Nostény
Kontroll Uszé Kontroll Uszé
Kezdeti testtomeg (g) 335+9 331+5 2112 216 + 3°
Viégsé testtomeg (g) 51215 27+6 287+5 272 +3°
SN TEEAE L 3,35+0,08 3,92+ 0,05 3,59+0,13 4,84 + 0,147
testtomeg (g/kg)

Ketutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értekeket atlag + SEM formaban tiintettiik fel.
p < 0,05 vs. HK; *p < 0,05 vs. NK *p < 0,05 vs. HU

Testtomeg gyarapodas (%)
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40 >3
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4, abra Nemi kiilonbségek és edzés indukalt valtozasok a testtomeg gyarapodasban

A kontroll és sz6 néstény allatok testtomeg gyarapodasa szignifikansan kisebb a kontroll him &llatokhoz képest.
Uszas hatasara a testtdmeg gyarapodas szignifikansan csokkent a kontroll allatokhoz képest himeknél. Kétutas
ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag + SEM formaban tiintettiik fel.
“p < 0,05 vs. HK; $p < 0,05 vs. HU. HK: him kontroll (n=8); HU: him tisz6 (n=8); NK: néstény kontroll (n=8) és

NU: néstény tisz6 (n=8).

2. Sziv morfolodgia és funkcio

2.1. Edzés fiiggetlen nemi kiilonbségek — sziv morfologia és funkcio

Echokardiografias vizsgéalataink soran azt taldltuk, hogy a kontroll ndstény

allatokban az abszolut balkamrai méretek szignifikansan kisebbek voltak a kontroll

himekhez képest: a balkamra eliilsé és hatso falvastagsaga (AWT és PWT), a balkamra
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végdiasztolés és végszisztolés atmérdi (LVEDD ¢és LVESD), a balkamrai végdiasztolés
és végszisztolés térfogatok (LVEDV ¢és LVESV), valamint perctérfogat (CO) és a
pulzustérfogat (SV) (2. tablazat). Ezzel ellentétesen, a testsulyra normalizalt relativ
szivtomeg ¢és relativ pulzustérfogat szignifikansan nagyobb volt kontroll ndstényekben a

kontroll him csoportokhoz képest (5. abra és 2. tablazat).
2.2. Edzés indukalt valtozasok — sziv morfoldgia és funkcid

Uszas hatéséara a balkamra eliils és hatsé fala (AWT és PWT) szignifikansan nétt az
edzett csoportokban. Valtozatlan végdiasztolés térfogat mellett (LVEDV) a
végszisztolés térfogat (LVESV) szignifikansan csokkent az usz6 allatokban (2.
tablazat). A testsulyra normalizalt relativ szivtomeg €s relativ pulzustérfogat, valamint
a frakcionalis rovidiilés és ejekcids frakeid szignifikdnsan ndtt az edzett ndstény és him
allatokban (5. és 6. abra, 2. tablazat). A megnagyobbodott sziv ellenére a vérnyomas

nem emelkedett meg uszo allatainkban (2. tablazat).
2.3. Nemi kiilonbségek az edzés indukalt adaptacidban — sziv morfoldgia és funkcid

A kontroll csoportokhoz hasonléan az usz6 ndstény patkdnyokban az abszolit
balkamrai méretek és a perctérfogat és pulzus térfogat szignifikansan Kisebbek voltak az
usz6 himekhez képest (2. tablazat). A testsulyra normalizalt szivtomeg ¢&s
pulzustérfogat az 1sz6 ndstényekben ndtt meg szignifikdnsan az edzett him allatokhoz
képest (5. abra és 2. tablazat). A frakcionalis rovidiilésben és ejekcios frakcidban nem

talaltunk nemi kiilonbséget (6. abra).
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5. 4bra Nemi kiilonbségek és edzés indukalt valtozasok a sziv morfolégidjaban

A kontroll és uszd ndstény allatok testsilyra normalizalt bal kamrai szivtomege szignifikdnsan nagyobb volt a
kontroll és Usz6 him allatokhoz képest. A 12 hetes uszas hatisara az edzett allatoknak edzett szive fejlodott ki,
szignifikansan nétt a relativ szivtomeg a kontroll allatokhoz képest. Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt.

Az értékeket atlag = SEM formaban tiintettiik fel. *p < 0,05 vs. HK; #p < 0,05 vs. NK $p < 0,05 vs. HU. HK: him
kontroll (n=8); HU: him usz6 (n=8); NK: nSstény kontroll (n=8) és NU: néstény tisz0 (n=8).
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2. TABLAZAT. Szivultrahang-adatok és vérnyomas értékek

Him Him Nostény Nostény
Kontroll Usz6 Kontroll Usz6

AWTd (mm) 2,03+ 0,04 2,42 + 0,05 1,88 + 0.04" 2,15 + 0,05
AWTs (mm) 3,20 + 0,08 3,88 0,09 3,03 +0,08 3,50 +0,10%
PWTd (mm) 1,93 0,06 2,05+ 0,06 1,79 + 0,06 2,01 +0,03"
PWTs (mm) 3,01 +0,12 3,53 0,12 2,77 £0,05 3,19+ 0,10
LVEDV (ul) 338+ 8 320+ 10 248+ 9" 253 +9°
LVESYV (ul) 89+5 64+6 60+4 46 + 3"
SV (ul) 248 + 6 256+ 6 189+ 7 206+ 7°
Pulzustérfogat 325+9 313+ 14 345+ 12 310+ 6’
(1/min)
SV index (ul/g) 0,47 + 0,02 0,60 + 0,02 0,64 + 0,02 0,74 + 0,03
CO (ml/min) 80,52 + 2,42 79,85 + 3,44 65,04 £2,91° 64,1 + 2,48°
MAP (Hgmm) 117 +8 130+ 5 125+5 125+2

Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag + SEM formaban tiintettiik fel. Bal
kamrai anterior (AWT) és poszterior (PWT) falvastagsag-értékek végdiasztoléban (index:d) és
végszisztoléban (index: s); balkamrai végdiasztolés (LVEDV) és végszisztolés (LVESV) térfogatok;
pulzustérfogat (SV); relativ pulzustérfogat (SV-index); perctérfogat (CO); artérias kézépnyomas

(MAP).

“p < 0,05 vs. HK; *p < 0,05 vs. NK *p < 0,05 vs. HU
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6. abra Edzés indukalt valtozasok a sziv funkcidéjaban

A 12 hetes edzés hatdsara a megnagyobbodott sziv funkcidja (ejekcids frakcid és frakciondlis rovidiilés)
szignifikansan javult az edzett allatokban a kontroll allatokhoz képest. Kétutas ANOV A, Tukey féle poszt-hoc teszt.
Az értékeket atlag + SEM forméban tiintettiik fel. *p < 0,05 vs. HK; #p < 0,05 vs. NK. HK: him kontroll (n=8); HU:
him Gsz6 (n=8); NK: néstény kontroll (n=8) és NU: néstény tisz6 (n=8).

3. Intramuralis koronaria erek morfologiaja és biomechanikai miikodése

3.1. Edzés fiiggetlen nemi kiilonbségek — intramuralis koronaria erek morfologiaja és

biomechanikai mikodése

A koronéria héalozatban igen nagy az egyéni variancia, igy nem lehet anatomiailag
azonos érszakaszokat vizsgalni, ezért standardizalasként azonos mérettartomany ereket
vizsgaltunk. Az erek teljesen relaxalt, kalciummentes oldatban mért kiils6 atmérdje nem
kiilonbozott szignifikansan a 4 csoportban (3. tablazat). A koronaria erek bels
atmérdjében és falvastagsag/lumen aranyban nem talaltunk nemi kiilonbséget a kontroll
csoportokban (7. abra).

Szintén teljesen relaxalt allapotban, kalciummentes Krebs-Ringer oldatban,
fiziologias, 50 Hgmm-es nyomason a tangencialis falfesziilés a kontroll ndstény
allatokban szignifikansan alacsonyabb volt a kontroll him patkanyokhoz képest (8.
abra). Nagy nyomasokon nem volt kiilonbség a tangencidlis falfesziilésben a csoportok

kozott (3. tablazat).
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3.2. Edzés indukalt valtozasok — intramuralis koronaria erek morfologidja ¢és

biomechanikai mikodése

A kiils6 atmér6 valtozatlansaga mellett (3. tablazat), edzés hatisara a belsé atmérd
szignifikansan csokkent és a falvastagsag/lumen arany szignifikdnsan noétt mindkét
nemben (7. abra). A tangencialis falfesziilés 50 Hgmm-en szignifikansan csokkent az
usz6 himekben a kontroll csoporthoz képest, elérve a ndstények alacsony értékét (8.
abra). Nagy nyomadasokon (100 ¢és 150 Hgmm-en) nem taldltunk kiilonbséget a

tangencialis falfesziilésben (3. tablazat).

3.3. Nemi kiilonbségek az edzés indukalt adaptacioban — intramuralis koronaria erek

morfologiaja és biomechanikai mikodése

A rezisztencia erek morfologidja és tangencialis falfesziilése tekintetében nem
talaltunk nemi kiilonbséget az edzés indukalta valaszokban (7. és 8. abra és 3.

tablazat).

3. TABLAZAT. Rezisztencia erek morfolégiai és biomechanikai paraméteri

Him Him Nostény Nostény
Kontroll Usz6 Kontroll Uszé

Kiils6 atméré (um) 203 +13 204 + 13 208 +13 191 +11
Tangencialis
falfesziilés 100 456 6 33,76 29,2+3 29,6 +£5
Hgmme-en (kPa)
Tangencialis
falfesziilés 150 75,111 52,5+ 10 46,7+ 6 422+9
Hgmm-en (kPa)

Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt, n.s. Az értékeket atlag = SEM formaban tiintettiik fel.
A mérések teljesen relaxalt allapotban, kalciummentes Krebs-Ringer oldatban torténtek.
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7. abra Edzés indukalt valtozasok a koronaria erek morfologidjaban

A 12 hetes edzés hataséra a bels6 atmérd csokkent, a falvastagsag/lumen arany nott a ndstény és him éallatainkban.
Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag + SEM formaban tiintettiik fel.

“p < 0,05 vs. HK; #p < 0,05 vs. NK. HK: him kontroll (n=8); HU: him tisz6 (n=8); NK: néstény kontroll (n=8) és NU:
néstény uszo (n=8).
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8. abra Nemi kiilonbségek és edzés indukalt valtozasok a koronaria erek
biomechanikajaban

A tangencialis falfesziilés 50 Hgmme-es nyomason kontroll néstényekben szignifikansan kisebb volt a kontroll
himekhez képest. Az edzés hatasara az sz6 himekben szignifikansan csokkent a kontroll himekkel dsszehasonlitva,
elérve a néstények alacsonyabb értékét. Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag + SEM
forméban tiintettiik fel.p < 0,05 vs. HK. HK: him kontroll (n=8); HU: him tisz6 (n=8); NK: néstény kontroll (n=8) és
NU: néstény tsz6 (n=8).
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4. Rezisztencia erek elasztikus és nem kontraktilis tulajdonsagai, Simaizom

¢s kollagén tartalma és a lamina elasztika interna morfologiaja

4.1. Edzés fliggetlen nemi kiilonbségek — rezisztencia erek elasztikus és nem
kontraktilis tulajdonsagai, simaizom ¢és kollagén tartalma ¢és a lamina elasztika interna

morfologiaja

Teljesen relaxalt allapotban vizsgaltuk az erek rugalmassagat jellemzd paramétert, az
inkrementalis elasztikus modulust, a kontroll csoportok kozott nem talaltunk nemi
kiilonbséget (9. abra). A rugalmassagot a kollagén és elasztin aranya hatarozza meg,
jelen vizsgalatunkban rezorcin-fuchsin festést alkalmaztunk a lamina elasztika interna
vizsgalata céljabol (10. abra). A kontroll csoportok kozott nem talaltunk nemi
kontraktilis rostok optikai denzitasanak vizsgalata soran a rost siirliség szignifikansan
alacsonyabb volt néstény kontroll és Usz6 allatokban a him kontroll allatokhoz képest
(12. abra). Nem talaltunk kiilonbséget a rezisztencia erek kollagén (PS festés) és

simaizom (SMA festés) mennyiségében a kontroll csoportok kozott (13. abra).

4.2. Edzés indukalt valtozasok — rezisztencia erek elasztikus és nem kontraktilis

tulajdonsagai, simaizom ¢és kollagén tartalma és a lamina elasztika interna morfologiaja

A tartds edzés hatdsara az inkrementalis elasztikus modulus szignifikansan nétt az
edzett néstényekben és himekben egyarant az alacsony nyomastartomanyban (9. abra).
A megvaltozott rugalmassag okanak a feltardsahoz rezorcin festést alkalmaztunk és
kolorimetrias technika segitségével vizsgaltuk a lamina elasztika interna morfologiajat
(10. abra). Edzés hatasara az Usz6 ndstényekben az endotéltél mért tavolsag
szignifikdnsan megnott a kontroll ndstényekhez képest (11. abra). A lamina elasztika
interna szignifikansan szélesebb lett az 1sz6 himeknél a kontroll himekhez képest (11.
abra). A nem kontraktilis rostok optikai denzitasa szignifikansan csokkent edzés
hatasara him allatokban elérve a ndstények alacsony értékét (12. abra). Edzés hatasara

nem valtozott a rezisztencia erek kollagén és simaizom mennyisége (13. abra).
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4.3. Nemi kiilonbségek az edzés indukalt adaptacidoban — rezisztencia erek elasztikus és
nem kontraktilis tulajdonsagai, simaizom ¢és kollagén tartalma és a lamina elasztika

interna morfologiaja

Uszas hatdsara megvaltozott a lamina elasztika interna morfoldgidja, de a
nostényeknél €s a himeknél eltéré modon: a ndstényeknél az endotéltdl vald tavolsag
nétt meg szignifikansan, mig a himeknél a lamina elasztika interna szélessége nétt a
kontroll him és sz6 néstényekkel Gsszehasonlitva (11. abra). Az usz6 ndstényeknél is
lathato volt egy tendencia a lamina elasztika interna szélességének novekedésében, de a

valtozas nem érte el a statisztikai szignifikancia hatart (11. abra).
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9. abra Edzés indukalt valtozasok az inkrementalis elasztikus modulusban

Az erek rugalmassagat jellemzo inkrementalis modulus (15 és 30 Hgmm kozott) szignifikdnsan nétt az isz6 him és
ndstény allatokban a kontroll csoportokhoz képest. Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag +
SEM forméban tiintettiik fel. *p < 0,05 vs. HK; #p < 0,05 vs. NK. HK: him kontroll (n=8); HU: him tisz6 (n=8); NK:
néstény kontroll (n=8) és NU: ndstény tisz6 (n=8).
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10. abra Reprezentativ képek a rezorcin-fuchsin festett rezisztencia erekrél

a. Him Kontrol; b. Him Uszo; ¢. Néstény Kontroll és d. Néstény Uszo
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11. abra Nemi kiilonbségek és edzés indukalt valaszok a lamina elasztika interna
morfolégidjaban

A: A lamina elasztika interna endotélt6l valo tavolsaga szignifiknsan nétt edzett ndstényekben a kontroll csoporthoz
képest.
B: A lamina elasztika interna szélessége szignifikansan nétt az edzett himekben a kontroll him és 1sz6 ndstényekkel
Osszehasonlitva.
Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag = SEM formaban tiintettiik fel.
“p < 0,05 vs. HK; *p < 0,05 vs. NK; %p < 0,05 vs. HU. HK: him kontroll (n=4); HU: him tsz6 (n=4); NK: nstény
kontroll (n=4) és NU: ndstény usz6 (n=4).
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12. abra Nemi kiilonbségek és edzés indukalt valaszok a nem kontraktilis rostok optikai
denzitasaban

A nem kontraktilis rostok mennyisége szignifikdnsan alacsonyabb volt ndstény allatokban a him kontroll
csoportokhoz képest, tovabba edzés hatdsara szignifikdnsan csokkent him usz6 allatokban a him kontroll
csoportokhoz képest elérve a néstények alacsonyabb értékét. Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az
értékeket atlag + SEM forméban tiintettiik fel. “p < 0,05 vs. HK. HK: him kontroll (n=4); HU: him usz6 (n=4); NK:
néstény kontroll (n=4) és NU: néstény 1sz6 (n=4).
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13. abra Picrosirius és simaizom-aktin festés

A: A rezisztencia erek kollagén mennyiségében nem talaltunk kiilonbséget a csoportok kdzott.

B: A simaizom mennyiségben szintén nem talaltunk kiilonbséget a csoportok kdzott.

Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag + SEM forméban tiintettiik fel. HK: him kontroll
(n=4); HU: him usz6 (n=4); NK: néstény kontroll (n=4) és NU: néstény usz6 (n=4).
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5. Vaszkularis reaktivitas

5.1. Edzés fiiggetlen nemi kiilonbségek — vaszkularis reaktivitas

A koronaria arterioldk spontdn tonusa a kontroll csoportokban nem kiilonbozott
egymastol szignifikdnsan (14. abra). A tromboxan agonista, U46619 kontrakcioban
(normal Krebs-Ringer oldatban mérhetd sugarra normalizélt értékek) szintén nem
talaltunk kiilonbséget a kontroll csoportok kozott (15. abra). Hasonldéan az eddigi
eredményekhez sem az endotél fiiggd, sem az endotél fiiggetlen dilatdcioban nem

talaltunk kiilonbséget a kontroll him és kontroll néstények kozott (16. és 17. abra).
5.2. Edzés indukalt valtozasok — vaszkularis reaktivitas

Edzés hatdsara nem taldltunk kiillonbséget a spontan toénusban és a tromboxan
agonista indukalta kontrakcioban az edzett és kontroll csoportok kozott (14. és 15.
abra). A bradikinin okozta relaxacio és az L-NAME okozta relaxacio gatlas
kovetkeztében 1étrejott kontrakcid az edzés kovetkeztében a himekben nétt a kontroll
csoporttal dsszehasonlitva (16. és 17. abra). Az endotél fiiggetlen relaxacioban nem

talaltunk kiilonbséget a csoportok kozott.
5.3 Nemi kiilonbségek az edzés indukalt adaptacioban — vaszkularis reaktivitas

Az erek spontdn toénusa szignifikansan nagyobb volt edzett ndstény allatokban az
edzett himekhez képest magas nyomasokon (14. abra). Hasonldan a miogén tonushoz,
a tromboxan agonista hatdsa szintén az edzett ndstényekben volt kifejezettebb az 01sz6
him allatokhoz képest. Az U46619 okozta kontrakcid szignifikansan nagyobb volt az
edzett ndstényekben szinte a teljes nyomas tartomanyban az edzett himekhez képest (15.
abra).

Az 1sz6 néstényeknél észlelt nagyobb kontrakcioval szemben, az edzett himekben az
endotél fiiggd, bradikinin indukdlta relaxacidé szignifikdnsan nagyobb volt az uszo6
nostényekhez képest (16. abra). Az L-NAME hatésa ezzel 6sszhangban szintén az 1sz6
him allatokban volt nagyobb az edzett néstényekkel Osszehasonlitva (17. abra). Az
endotél fiiggetlen, adenozin indukalta relaxacioban nem talaltunk nemi kiilonbséget az

edzett csoportok kozott.
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14. abra A rezisztencia erek spontin ténusa az intraluminalis nyomas fiiggvényében

A spontan tonus nagy nyomasokon szignifikdnsan nagyobb a ndstény uszokban a him Gszokhoz képest. )
Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag + SEM formfiban tiintettiik fel. $p < 0,05 vs. HU.
HK: him kontroll (n=8); HU: him 0sz6 (n=8); NK: néstény kontroll (n=8) és NU: néstény usz6 (n=8).
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15. abra Tromboxan kontrakcid az intraluminalis nyomas fiiggvényében

Az U46619 okozta kontrakcid szignifikdnsan nétt - szinte a teljes nyomastartomanyban - néstény uszo allatokban a
him uszokkal dsszehasonlitva.

Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag + SEM formaban tiintettiik fel. $p < 0,05 vs. HU.
HK: him kontroll (n=8); HU: him tisz6 (n=8); NK: néstény kontroll (n=8) és NU: néstény tisz6 (n=8).
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16. abra Endotél fiiggo6 relaxacio

A bradikinin okozta relaxécié szignifikansan nétt a him Gszékban a kontroll csoporttal 3sszehasonlitva 107 és 10
mol/literes koncentracion. 10 mol/liter koncentraciéon a him uszok a ndstény uszok értékét is meghaladta.

Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag + SEM formaban tiintettiik fel.

*p <0,05 vs. HK, $p < 0,05 vs. HU. HK: him kontroll (n=8); HU: him tsz6 (n=8); NK: nstény kontroll (n=8) és NU:
néstény uszod (n=8).
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17. abra L-NAME hatas

A NO szintaz gatld, L-NAME hatasa him Gszokban szignifikansan nétt a him kontroll és a néstény uszo6 csoporttal
Osszehasonlitva. Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Interakcid a csoportok kozott: Pi=0,043. Az értékeket
atlag + SEM formaban tiintettiik fel. *p <0,05 vs. HK, $p < 0,05 vs. HU. HK: him kontroll (n=8); HU: him Gsz6
(n=8); NK: néstény kontroll (n=8) és NU: ndstény tisz6 (n=8).
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6. Rezisztencia koronaria erek érfalanak TxA, receptor expressszidjanak

valtozasa

6.1. Edzés fliggetlen nemi kiilonbségek — rezisztencia koronaria erek érfalanak TxA;

receptor expressziojanak valtozasa

A TxA; receptor festddésben nem talaltunk kiilonbséget a kontroll csoportok kozott
(18. és 19. abra).

6.2. Edzés indukalt valtozasok — rezisztencia koronaria erek érfaldnak TxA, receptor

expresszidjanak valtozasa

Edzés hatasara a him uszokban a TxA, receptor festdédésben csokkend tendenciat
figyeltink meg, de a szignifikancia szintet nem érte el (19. abra). A ndstény
csoportokban nem talaltunk kiilonbséget a kontroll és uszok kozott a TxA, receptor
festédésében (19. abra).

6.3 Nemi kiilonbségek az edzés indukalt adaptacidban — rezisztencia korondria erek

érfalanak Tx A, receptor expresszidjanak valtozasa

A him 0szok TxA; receptor festddése szignifikansan kisebb volt a ndstény uszod

patkanyokkal dsszehasonlitva (19. abra).
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18. abra Reprezentativ képek a TxA, festett rezisztencia erekrdol

a. Him Kontrol; b. Him Usz6; ¢. Néstény Kontroll és d. Néstény Uszo
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19. abra TxA; receptor immunhisztokémia

A tromboxdn receptor A, festddése szignifikdnsan kisebb volt him uszokban a ndstény uszokkal Gsszehasonlitva.
Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag £+ SEM formaban tiintettiik fel. $p < 0,05 vs. HU.
HK: him kontroll (n=4); HU: him Gsz6 (n=4); NK: néstény kontroll (n=4) és NU: néstény (1sz6 (n=4).
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VI. MEGBESZELES

A sportélettani kutatdsok kozéppontjadban az élsportolok szervezetében végbemend
funkcionalis és strukturdlis valtozasok allnak. Az mar régdta ismert tény, hogy
kardiovaszkularis kockéazat szempontjabol jelentds nemi kiilonbség van a férfiak és nok
kozott a menopauza elott. De vajon fellelheté-e nemi kiilonbség a szervezet edzéshez
valo alkalmazkodasaban? Intenziv sportolas hatasara a sziv kompenzatorikus
hipertrofidval valaszol - noknél és férfiakndl egyarant, ugyanakkor a szivet ellatd
koszorterek sportadaptacidjardl és azok nemi kiilonbségeirdl még keveset tudunk.
kiilonbségeinek részletes funkcionalis és morfologiai vizsgalatat tizte ki célul a
fiziologias szivizom-hipertrofia kisallat modelljében.

A fizioldgias szivizom-hipertrofiat 12 hetes intenziv uszo-edzéssel értiik el. Majd a
rezisztencia erek funkciojat és biomechanikai miikodését egy egyediilalldé moédszer
segitségével, a nyomas-angiométerrel vizsgaltuk. Ezzel a technikaval az in vivo — az €16
allatban lévo koriilményeket modelleziik: autonom beidegzés hatdsaitol fliggetlenitett,
lokalisan ép és reaktiv 200 pm atmérdnél kisebb erek vaszkuldris reaktivitisat és
biomechanikai tulajdonséagait vizsgéaltuk. Eredményeink arra engednek kovetkeztetni,
hogy nem csak a sziv (,,edzett sziv”’), hanem az erek is adaptidlodnak az edzéshez

(,,sportér”), és hogy a sportadaptacio eltérd karakterisztikdju a két nem esetén.
1. Edzés fiiggetlen nemi kiilonbségek

Eredményeink nem meglepd modon azt mutattdk, hogy a ndstény allatoknak abszolut
méretei szignifikdnsan kisebbek voltak a himekhez képest. Ez a nemi kiilonbség
edzéstdl fiiggetleniil jelen volt mind a kontroll mind az Gszd csoportok kozott. Nemcsak
a kezdeti ¢és végsd testtomeg (1. tablazat), hanem a szivultrahangos eredményeinkbdl
szarmazo falvastagsagok, atmérék és térfogatok is hasonld eredményt mutattak (2.
tablazat). A perctérfogat az autoném szabalyozas egyik fontos paramétere, mely
rendszeres testmozgas hatasara csokken (74). Jelenlegi kutatasokban a perctérfogat nem
kiilonbozott edzés hatasara, ennek hatterében az allhat, hogy az echokardiografias
méréseinket isofluran anesztézidban végeztiik. Csak a nemek kozotti kiillonbség volt

megfigyelhetd, a ndstények kisebb perctérfogattal rendelkeztek a himekhez képest. A
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testtomeg gyarapodas szignifikdnsan kisebb mértékét ndstény allatokndl a himekhez
képest a kontroll csoportnal figyeltiik meg (4. abra). Eredményeink nem meglepdek, a
legtobb ¢€l6lénynél felnétt korban, igy a patkdnyok vagy az ember esetén is, a
néstények/nék abszolut testméretei kisebbekhez a himekhez/férfiakhoz képest (49).

A nyomas-angiométeres Vizsgalatainkhoz, az Osszehasonlithatosag miatt azonos
mérettartomanyu ereket preparaltunk az intramurélisan fut6 bal leszallo koszoruérbdl, a
preparacio sikerességét mutatja, hogy teljesen relaxalt allapotban nem volt kiilonbség az
erek kiilsd atmérdjében a 4 csoport kozott (3. tablazat). A him és ndstény kontroll
csoportok kozott nem taldltunk kiilonbséget a rezisztencia koszoruér morfologidban,
mint a belsé atmérében vagy a falvastagsag/lumen aranyban (7. abra), ugyanakkor a
kontroll ndstényekbdl szarmazd erek szignifikansan alacsonyabb tangencialis
falfesziilés értékkel rendelkeztek 50 Hgmm-es nyomason a kontroll himekkel
Osszehasonlitva, mig nagy nyomason mar nem volt megfigyelheté ez a kiilonbség (8.
abra). Kutatd csoportunk kordbban - a koszorGér milkodés nemi kiilonbségei
vonatkozasdban — him patkanyok esetén tapasztalt alacsonyabb tangencialis falfesziilést
néstényekkel szemben (107). A két kisérlet k6zott az allatok koraban tobb mint 12 hetes
kiilonbség (12 vs. 24 hét) mar jelentds 1d6 a patkanyok életciklusdban. Korabbi
munkank bizonyitja, hogy az intramuralis koronaria haldzat patkanyokban a korral
atrendezd6dik (125), ez az atrendez6dés eltérhet him és ndstény allatokban. A halozati
atrendezddés kovetkeztében, a vizsgalt 200 mikrométeres kiils6 atmérdjii ereknek a
haldézatban betoltott helyzete megvaltozik (iddsebb allatokban a 200 mikrométeres agak
mar inkdbb perifériasabb agaknak szamitanak). Erdekes modon hasonléan a mi
eredményeinkhez, angiotenzin ll-vel indukalt hipertenziv allatmodellben viszont mar a
néstényeknek volt alacsonyabb a falfesziilés értéke (126).

Jelen kutatasunkban, teljesen relaxalt allapotban vizsgélt inkrementalis elasztikus
kiilonbséget a kontroll csoportok kozott (9. és 11. abra), tovabba sem az erek simaizom,
sem a kollagén mennyiségben nem talaltunk kiilonbséget a kontroll csoportok kodzott
(13. abra). Hasonldéan az eddigi eredményekhez, sem a spontan tonusban, sem a
farmakonokra adott valaszokban nem volt kiilonbség a him ¢és ndstény kontroll

csoportok kozott (14-17. abra).
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2. Edzés indukalt valtozasok

Az intenziv ¢és hosszi tavu edzésiink hatasat jol mutatja, hogy az 1szo
edzésprogramon atesett patkanyoknak csokkent a testtomeg gyarapodasa és a sziviik
hipertrofizalt (1. tablazat, 4. abra). A kompenzatorikus balkamra hipertrofiat jol
jellemezte, hogy a testsulyra normalizalt posztmortem mért szivtomeg szignifikdnsan
megnovekedett nOstény és him uszo allatokban egyarant (1. tablazat). Hasonldan a
posztmortem mért adatokhoz, echocardiografias méréseink is a kompenzatorikus
hipertorfia jeleit mutattak: a balkamra eliils6 €s hatso falvastagsaga szignifikdnsan nott,
valtozatlan végdiasztolés térfogat és csokkent végszisztolés térfogat mellett, valamint a
12 hetes Uszas hatdsdra megnOvekedett a testsulyra normalizalt relativ szivtomeg
mindkét nemben (2. tablazat, 5. abra). Erdemes megjegyezni, hogy mas patkany
kisérletekben nem talaltak falvastagodast edzés hatdsara, csak belsd atméré novekedést
(127). A sziv mikodés javult a kronikus edzés soran, melyet a megndvekedett ejekcios
frakcid, frakcionalis rovidiilés és pulzus térfogat értéke is mutatott (2. tablazat, 6.
abra). A 12 hetes Uszasra létrejott valtozdsok a sziven, mint a kompenzatdrikus
szivizom-hipertrofia vagy a javulo szisztolés funkci6 megegyezik a kutatd csoportunk
korabbi kronikus edzés hatasara 1étrejott valtozasokkal (20, 21, 25, 128, 129).

A hosszu tavl sportolds hatdsara az edzés kozben megné az erekben a
nyirofesziiltség, emelkedik az intraluminalis nyomads, a korfogatmenti falfesziilés és
emelkedik a metabolikus hirvivé molekulak szintje, mely hatasra az erek morfologiai €s
funkcionalis adaptacioval reagalnak (81, 95, 96), kutatasunk soran ezen adaptaciot
vizsgaltuk. A kiils6 atméré valtozatlansaga mellett a belsd atmérd csokkent, a
falvastagsag/lumen arany szignifikansan nétt az edzett him és néstény csoportokban (7.
abra), ugyanakkor nemi kiilonbséget nem taldltunk ebben a vonatkozasban. A
rezisztencia erek simaizom és kollagén mennyisége nem valtozott (optikai denzitas, 13.
abra) az edzett csoportokban. Az ératmérd és falvastagsag tekintetében - sportolas
hatdséra - az irodalomban egymasnak ellentmond6 eredményekrdl olvashatunk; szamos
kutatasban a bels6 atméré novekedésérdl és a fal vékonyodasardl irnak (81, 94-96, 130,
131), mig masok, hasonléan hozzank az érfal vastagodasarol és csékkend lumenrdl
szamolnak be (97, 132, 133). A kiilonb6z6 kutatasi eredmények hatterében az erek
kiilonboz6 tipusa és mérete allhat, illetve valoszintisithetd, hogy a hosszu-tava edzés

mas modon hat az eltéré funkcioju erekre, mar a koszortér haldzaton beliil is (94). Az
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altalunk tapasztalt megndvekedett falvastagsdg/lumen arany elényds adaptaciod lehet,
mert ezaltal hatékonyabban lehet szabalyozni az ératmérdt és igy a hemodinamikai
ellenallast. Ez sziikséges lehet a hatékonyabb vazomocidhoz, hisz nagyobb lesz a
kiilonbség a maximalisan kontrahalt €s teljesen relaxalt ératmérok kozott.

A megndvekedett falvastagsdg/lumen ardny a tangencialis falfesziilés alacsony
értékét eredményezte edzett him allatainkban (8. abra). Uszas hatisara a himek
tangencialis falfesziilése szignifikdnsan csokkent a kontroll himekkel 0sszehasonlitva,
elérve a néstények alacsony értékét (8. abra). Ezzel az eredménnyel parhuzamosan azt
talaltuk, hogy a nem kontraktilis rostok optikai denzitdsa szignifikansan alacsonyabb
volt néstény allatokban a him kontroll csoporthoz képest és edzés hatdsara a himekben
szignifikansan csokkent, elérve a néstények alacsony értékét (12. abra). A nem
kontraktilis rostok nagyobb mennyisége a him kontroll allatokban kapcsolatban allhat a
magasabb tangencialis falfesziiléssel. Uszas hatasara him allatokban ezen rostok
mennyisége csokkent, mely alacsonyabb falfesziilést eredményezett (12. abra). Nagy
nyomason nem volt kiilonbség a tangencialis falfesziilésben (3. tablazat). Hasonldéan
hozzank — egy nem rég megjelent tanulmanyban — sportolds hatisara a tangencialis
falfesziilés csokkenésérél szamolnak be (97). Az alacsonyabb érték fiziologias
nyomason azért eldnyds, mert csokkenti az érfal karosodasanak esélyét a rezisztencia
erek szintjén: edzés kozben a proximalisan elhelyezkedd konduit artéridk dilatalnak,
ezaltal nagyobb lesz a pulzatilis nyomas a disztalis érszakaszon, az alacsonyabb
falfesziilés érték csokkenti a nagyobb nyomas érfal karosito hatasat.

Hosszu-tavu edzés hatasara a vazoreaktivitas nott a koszoruereken, de a két nemben
eltér6 modon, igy a farmakonokra adott vélaszreakciok részletes megbeszélését a

kovetkezd fejezetben (,,Nemi kiilonbségek az edzés indukalt adaptacidban”) fejtjiik ki.
3. Nemi kiilonbségek az edzés indukalt adaptacioban

Annak ellenére, hogy a ndstények abszolut testtomege €s szivtomege szignifikansan
kisebb volt a himekhez képest a kontroll és isz6 csoportoknal, a teststilyra normalizalt
szivtomeg szignifikdnsan nagyobb volt az 1Usz6 ndstény dallatokban az 0szd him
egyedekhez képest (1. tablazat). Jelentds nemi kiilonbség lathaté a relativ
szivtomegben ¢és pulzustérfogatban, az 0széd ndstényekben szignifikdnsan nagyobb

értékeket talaltunk a himekkel Osszehasonlitva (2. tablazat, 5. abra), ugyanakkor a
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szisztolés funkcidban nem taldltunk edzés indukélt nemi kiilonbséget (6. abra). Az
edzett ndstényben megfigyelhetd kifejezettebb szivizom-hipertréfidt a himekkel
szemben mar mas kutatdcsoportok is leirtak, kisallat modellben és emberekben egyarant
(51, 52, 134). Egy nemrég megjelent tanulmanyban, 12 hetes intenziv (iszas programon
atesett patkanyokon vizsgaltdk a kompenzatorikus —szivizom-hipertréfia nemi
kiilonbségeit (39). Hasonléan hozzank azt talaltdak, hogy ndstény allatokban
kifejezettebb volt az edzés indukalt szivizom-hipertrofia, melynek hatterében a ndstény
uszokban megndvekedett a miozin nehéz lanc (MHC) / f MHC arany és megndvekedett
Akt fehérje aktivacioja all, az usz6 himekkel szemben. Tovabbi nemi kiilonbségeket
talaltak az ERK1/2, S6 és mTOR aktivacios szintjeiben (39). A kompenzatorikus
szivizom-hipertrofidban megfigyelhetd nemi kiilonbségek tovabbi magyarazata lehet a
ndstényekben és himekben eltérd kardidlis szubsztrat felhasznéalas. Kronikus edzés
hatasara ndéstény egerekben né a kardiomiocita szabad zsirsav (FFA) felhasznalas és
csokken a gliikéz felvétel, mig a him egerekben a kardialis gliikéz felvétel nem valtozik.
A néstényekben megndvekedett plazma FFA szint gatolja a kardialis gliikoz felvételt,
ezzel ellentétben himekben a plazma FFA szint edzés hatasara csokken (62, 63). Az
edzés indukalt hipertrofiaban fontos szerepet jatszik a 17B-0sztradiol és receptora az
Osztrogén receptor béta (ERP). Erdekes médon delécidja mindkét nemben gatolja a
hipertrofia kialakulasat sportolas hatasara, ugyanakkor kronikus edzés hatasara csak
nostényekben aktivalja pro-hipertrofikus jelatviteli utvonalakat, mig himekben ez az
aktivacié elmarad (51). Szamos human tanulmanyban, a testtomegre vonatkoztatott
relativ szivtomeg férfiakban volt nagyobb a ndkkel 6sszehasonlitva az edzetlen és edzett
csoportokban is (54, 56, 135-137). Ezen ellentmondas lehetséges magyarazata lehet,
hogy egyrészt a ragcsalokra specifikus a ndstényeknél megfigyelhetd nagyobb relativ
szivizom-hipertrofia (39, 138, 139). Masrészt, ugyanolyan intenzitasi edzés program
nagyobb megterhelést jelenthet a ndstényekre nézve, figyelembe véve a testtomegiiket
és az izomszovetiik relativ mennyiségét, ami magyardzatul szolgalhat a jelen
kutatdsokban megfigyelt eltérésekre, mig humdn viszonyok kdozott, sportoloknal
altaldban a terhelés mértéke is kiilonbozik; azaz férfiak nagyobb terhelésre,
izommunkara mutatnak nagyobb mérvii szivizom hipertr6fiat. Tovabba az ellentmondo

eredmények hatterében az is allhat, hogy a relativ szivtomeg esetében olyan indexszel
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szamolunk, amelyekben a szamlald és hatvanykitevéje nem egyezik meg, igy hamis
eredményhez juthatunk.

Nemi kiilonbséget nem talaltunk az ératmérék, falvastagsag és tangencialis
falfesziilés tekintetében.

A sportolas hatdsara megvaltozott geometriai tulajdonsdgokat a koszortierek
elasztikus jellemzdinek valtozésa kisérte: nagy nyomason (15-30 kPa) a tangencidlis
inkrementalis elasztikus modulus mindkét nemben szignifikansan nétt (9. abra). Ennek
hatterében, a lamina elasztika interna remodellacioja allhat, ugyanakkor jelentdés nemi
kiilonbséget talaltunk az edzés indukalt adaptacioban (11. abra). Mig usz6 ndstények
esetén a belsd elasztikus membran tavolsdga nott meg az endotelialis felszint6l, addig
usz6 himek esetén a lamina elasztika interna szélessége nott szignifikdnsan. Mindkét
nemben a bels6 elasztikus membran 0ssz keresztmetszete nott, de a két nemben eltéro
modon. Hasonléan a morfoldgiai valtozasokhoz, ebben a tekintetben is ellentmondo
eredményeket talalhatunk az irodalomban. Aorta esetén mar masok is beszamoltak az
elasztikus membran vastagodasarol hosszii tava edzés hatasara (133), mig masok
csOkkend elasztikus modulusrél szamoltak be rezisztencia koszorterek esetén, a
kollagén/elasztin arany valtozatlansaga mellett (102). Szintén rezisztencia ereken,
kozepes intenzitasu sportolas hatdsara alacsony nyomadstartomanyban az elasztikus
modulus csokkenését talaltak (97). Az ellentmondé eredmények hatterében, nemcsak a
mar ismertetet kiilonbdzé mérettartomanyu erek €s az sportolas eltérd intenzitasa allhat,
hanem az eltérd vizsgalati mddszerek is: a nyomds-angiométeres vizsgalat nyujtja a
legjobb lehetdséget az in vivo tangencialis elasztikus modulus mérésére.

A miogén tonus, vagy spontan tonus esszencialis paramétere a rezisztencia erek
mitkodoképességének megitélésére; mely a simaizom sejtek altal 1étrehozott, beidegzés
¢és vazoaktiv farmakonok nélkiili értonust jelent (121). Kutatasunk soran azt talaltuk,
hogy a ndstény csoportban szignifikansan nétt a spontdn tonus edzés hatisara a
himekkel 6sszehasonlitva magas nyomasokon, mig alacsony és kézepes nyomason nem
talaltunk kiilonbséget (14. abra). Hasonl6an hozzank masok is arrol szamoltak be, hogy
a miogén tonus nem kiilonbozik a kontroll és sportold csoportok kozott alacsony
nyomason, de a nyomas emelkedésével a spontan tonus szignifikdnsan nd edzett
allatokbol szarmazé rezisztencia ereken (97, 140). Erdekes eredményiink, hogy a

nyomas emelkedésére bekovetkezd spontan kontrakcid ndvekedést csak ndstény szod
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allatainkban figyeltiik meg. Az Usz6 ndstényekben tapasztalt nagyobb kontrakcid
hatterében a simaizom sejtek L-tipust kalcium csatorna denzitasanak nemi kiilonbsége
allhat; edzés hatasara néstény torpe malacokban ndé az L-tipusu kalcium csatorna
denzitas, mig himekben ez nem valtozik (141).

Az edzett ndstényekben tapasztalt nagyobb kontrakcié (normal Krebs-Ringer
oldatban), a tromboxén agonista, U46619 altal kivaltott valaszban is megfigyelhetd volt,
fiziologias és magas nyomasokon egyarant: szignifikansan nagyobb kontrakcid volt
megfigyelheté az edzett himekkel Osszehasonlitva (15. abra). Ezzel parhuzamosan a
TxA; receptor festddése szignifikansan alacsonyabb volt edzett him allatokban usz6
nostényekkel Osszehasonlitva (19. dbra). Ez a nemi kiilonbség a TxA, receptor
festddésében magyarazatul szolgdlhat a tromboxédn indukdlt kontrakcioban
megfigyelhetd nemi kiilonbségekre az usz6 csoportokban.

Az 1Usz6 ndéstényeknél tapasztalt nagyobb kontrakcidval szemben, edzett him
allatainkban az endotél fiiggd dilatacid javulasat tapasztaltuk. Vizsgalataink soran a
javulo endotelidlis vélaszkészséget mutatja, hogy a bradikinin indukalta endotelilis
relaxacio, és az L-NAME okozta relaxacio gatlas kovetkeztében létrejott kontrakcid
szignifikansan nétt a him allatokban, a kontroll him és a ndstény uszd patkanyokkal
Osszehasonlitva (16. és 17. abra). A sportolas hatasara bekovetkezd endotelialis
dilatacio novekedése régota ismert jelenség, him €és ndstény allatoknal is megfigyelték
mar (95, 97, 99, 101). Edzés kozben a nagyobb pulzatilis nyomasnak koszonhetden a
nyiréfesziiltség nd, ami aktivalja az erek endotelidlis felszinét, akut és kronikus
adaptaciés mechanizmusokat indukél; mint példaul az emelkedett endotelidlis NO
felszabadulas vagy a csokkend endotelin kivalasztas a simaizom sejtekben (97).
Tovabbi magyarédzata lehet a sportold patkanyokban megfigyelt emelkedett endotelilis
dilatacionak, hogy hosszu tavi sportolas hatasara né a SOD-1 és az eNOS expresszidja
(100, 101). Az expresszido novekedéséért elsdsorban a koronaria erek endotél sejtjei
feleldsek, a kardiomiocitakkal szemben (92). Jelen kutatasunkban csak a him allatoknal
tapasztaltunk endotél fliggd dilatacié novekedését edzés hatasara. Klinikai szempontbdl
érdekes megfigyelésiink, hogy az adenozin kivaltotta, nem endotél fiiggd dilatacié nem
kiilonbozott szignifikansan a csoportjainkban, az usz6 allatok esetén novekvo relaxacios

tendencia volt megfigyelhetd, de nem érte el a szignifikancia szintet.
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Az edzés indukalta nemi kiilonbségek az endotelialis és nem endotelidlis dilatacid
esetén meglehetdsen ellentmondodak (142); a sajat és tovabbi mas kutatasok eredményei
azt mutatjak, hogy az endotelidlis relaxaciora hatassal van a nem, de megnovekedett
vazodilatacidés kapacitasrol (81, 117, 143) és valtozatlan relaxaciorol egyarant
olvashatunk (118, 144). Mérsékelt intenzitasi edzés program hatdsara, him
patkanyoknal alacsony nyomas tartomanyban az endotélium fiiggd relaxacio javulasat
tapasztaltak (97). Tovabba, a mi eredményeinkkel egybevagdan azt talaltdk human
vizsgalatok esetén, hogy mig néknél nem valtozik, addig férfiaknal edzés hatasara javul
az endotelialis funkcié (119, 145). Nem csak a kronikus edzés hatasara, hanem mar a
sportolds azonnali hatdsaként ndknél csokken az é&ramlds indukélta dilatacid, mig
férfiaknal véltozatlan marad (146). Allatkisérletekben (sertés és kutya) azt talaltak, hogy
az edzés intenzitasdnak novekedésével parhuzamosan, nem novekszik az adenozin
értagitd hatasa, kontroll és edzett allatokbdl szarmazoé koronaria arteriolakon nem
kiilonbozott az adenozin és nitroprusszid vazorelaxans hatasa (118, 147). Hasonldan az
allatkisérletek eredményeihez, human vizsgéalatokban is azt talaltdk, hogy sportolas
hatasara nem fokozodik az adenozin okozta dilatacio (118, 119). Az egymasnak
ellentmond6 eredmények egy lehetséges magyarazata az lehet, hogy jelentsége lehet,
hogy milyen tipusu artériat vizsgalunk, mig a koronaria halézaton beliil is. Laughlin és
mtsai. azt talaltak, hogy az adenozin szenzitivitds a nagy artériakban és a konduit
koszoru erekben n6 sportolas hatasara, mig a kis méretii, rezisztencia erek esetén nincs
kiilonbség az adenozin szenzitivitasban (94).

Tovéabbi szdmos okot lehetne még felsorolni a rezisztencia koszoruerek edzés
indukalta nemi kiilonbségei magyarazataként, mint példaul a kiilonb6zd allatmodellek,
edzés tipusok, az edzés intenzitdsa és hossza, akut és kronikus hatdsok. Tovabbi
kutatasok szilikségesek ennek részletes tisztdzasara.

A rezisztencia erek morfologiai (fal vastagodas, fal/lumen arany novekedés,
tangencialis falfesziilés csokkenés) és funkcionalis (vaszkularis reaktivitas novekedése)
valaszat a kronikus edzés hatasara fiziologids adaptacionak tekinthetjiik: a kontrakcios
kapacitas novekedésével, illetve a dilatacidos készség fokozodasaval a rezisztencia
koronaria erek sokkal szélesebb tartomanyban képesek reagalni adott hatasokra, a

vaszkularis reaktivitasuk no.
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Munkacsoportunk mar kordbban is részletesen vizsgalta egészséges, felndtt
patkdnyokon a korondria erek morfolégiai és tromboxanra adott valasz nemi
kiilonbségeit (107, 148). Jelen kutatasunkban a vaszkularis reaktivitas és az elaszticitas
edzés indukalt valtozéasait és azok nemi kiilonbségeit vizsgaltuk egészséges, felnott
patkany koszoruér szegmenseken.

Kutatocsoportunk a him allatokban 1étrejott sportadaptacios valtozasokat tekinti
elonyosebbnek ndstényekkel szemben, mert a megndvekedett endotelidlis dilatacios
képesség egyfajta védelmet jelenthet a kardiovaszkularis betegségek esetén.

Eredményeink szamos tovabbi kérdéseket vetnek fel az edzés okozta adaptacioval és
azok nemi kiilonbségeivel kapcsolatban, melyek igy késdbb hozzajarulhatnak az
¢lsportolok  optimalis  terhelésének kialakitdsdhoz ¢és a  biztonsagos (azaz
szovédménymentes) sporthoz. Tovabba a rezisztencia erek sport adaptacios
valtozasainak (és nemi kiilonbségeinek) részletes megismerése hozzajarulhat a
személyre szabott edzésprogram kialakitasdhoz, a szovodmények, koros események
céliranyos kereséséhez ¢€s a hirtelen halal okdnak megértéséhez és ezaltal akar annak

elkertléséhez.
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VII. KOVETKEZTETESEK

Kisérleteink soran az alabbi kérdésekre kerestiink valaszt:

1) Vannak-e nemi kiilonbségek a fiatal, feln6tt him és néstény patkanyok intramuralis

crer

Eredményeink alapjan jelentésen nem kiilonbozik a rezisztencia koronaridk
morfologiaja és funkcidja fiatal felndtt him és ndstény patkdnyokban. Csak a
tangencialis falfesziilésben talaltunk edzés fiiggetlen nemi kiilonbséget, szignifikansan

alacsonyabb volt a néstény kontroll allatokban a kontroll himekkel &sszehasonlitva.
2) Valtoznak-e ezen tulajdonsagok intenziv edzés hatasara?

Igen jelentds sport adaptaciot talaltunk, valtozatlan kiilsé atméré mellett, a belso
atmérd csokkent és a falvastagSag/lumen arany nott az edzett csoportokban. Az
inkrementalis elasztikus modulus mindkét nemben ndétt sportolas hatasara. A
farmakonokra adott valaszkészség, a vaszkularis reaktivitds nétt, a vazokonstrikcio €s

vazorelaxacio is, de a két nemben eltéré modon.

3) Vannak-e e tekintetben nemi kiilonbségek?

ndstényeknek mar a kontroll csoportban is alacsonyabb volt a tangencialis falfesziilése,
edzés hatdsara a himekben szignifikdnsan csokkent a ndstények alacsonyabb értékére.
Az inkrementalis elasztikus modulus novekedésének hatterében a lamina elasztika
interna OsszKeresztmetszetének novekedése all, am a két nemben eltéré modon: mig a
ndstényekben az endotéltdl valod tavolsag nétt, addig himekben a lamina elasztika
interna szélessége novekedett szignifikansan. A spontan tonus és a tromboxanra adott
valasz a ndstényekben Kifejezettebb volt a himekhez képest, addig a sportolé himekben
az endotelialis dilatacié javult szignifikansan. A him éllatokban 1étrejott sportadaptacios
valtozasokat eldnydsebbnek tekinthetjiik a ndstényekkel szemben, a megndvekedett
endotelidlis dilatacios képesség miatt, mely protektiv tényezd lehet kardiovaszkularis

betegségek esetén.

64



DOI:10.14753/SE.2020.2457

VIIl. OSSZEFOGLALAS

crer

fiziologias balkamra hipertrofia kisallat modelljében még részletesen nem vizsgaltak, a
lehetséges nemi kiilonbségek ismeretlenek. Ezért tliztik ki célul ezen arteriolak
patkényokat 4 csoportba osztottunk: him kontroll, néstény kontroll, him Gsz6 és ndstény
0sz0. A sportold allatok 12 hetes intenziv Gsz6 edzés programban vettek részt. A tréning
befejezését kovetden a sziv funkcidjat echokardiografidval vizsgaltuk, majd a koronéaria
erek  biomechanikai és  funkciondlis  tulajdonsagait  nyomas-angiométerrel
tanulmanyoztuk. Az edzett ndstény patkanyoknak jelentésen nagyobb volt a
szivtOmeg/testtomeg aranya a himekkel Osszevetve. Edzés hatisara a koronaria erek
kiilsé atméré valtozatlansdga mellett a belsé atmérd csokkent, emelkedett
falvastagsag/lumen ardnyt létrehozva a him és ndstény allatokban egyarant. A spontan
és TxA; agonista indukalt tonus és kontrakcid csak a ndstény uszo 4llatokban
emelkedett meg, mig az endotél fliggd relaxdci6 a him uszd allatokban javult
szignifikansan. A korondria arteriolak vaszkularis reaktivitasa nott edzés hatasara
mindkét nemben, de ndstényeknél és himeknél eltéré mechanizmussal. Eredményeink
alapjan a koszortér arterioldk alkalmazkodnak a megndvekedett terheléshez a hosszu
tavl testmozgas sordn €s ez az adaptacio nemtdl fiigg. A megfigyelt nemi kiilonbségek
hozzajarulhatnak az artériak fizioldgias és koros funkcidjanak jobb megértéséhez az

aktiv és visszavonult sportoldkban.
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IX. SUMMARY

Biomechanical and functional remodeling of coronary resistance arteries in
physiological left ventricular hypertrophy has not been analyzed yet, and the possible
sex differences are unknown. We aimed to study the biomechanics and function of these
arteries during an exercise intervention. Wistar rats were divided into four groups: male
and female sedentary controls (MSe and FSe) and male and female animals undergoing
a 12-week intensive swim training programme (MEx and FEX). After the training
sessions, LV morphology and function were checked by echocardiography, the coronary
artery biomechanics and function were examined by pressure arteriography. Elastica
remodeling was studied in resorcin-stained histological sections. The female animals
had enhanced heart weight/body weight ratio compared to male rats. A similar outer
radius and reduced inner radius resulted in an elevated wall-to-lumen ratio in the MEX
and FEx animals compared to the sedentary controls. The wall elastic moduli increased
in the MEx and FEX rats. The spontaneous tone and TxA, agonist-induced tone was
raised only in ExF animals, whereas the endothelium-dependent relaxation became
more effective in ExM rats. Arteries of EXF rats had stronger contraction, whereas
arteries of ExM animals had improved dilation. Range of coronary vascular reactivity
increased in both exercised male and female rats, but its mechanism was different
depending on sex. According to our results the coronary arterioles adapted to an
elevated load during long-term exercise and this adaptation depended on sex. The
observed sex differences in the biomechanics and function of the coronary resistance
arteries of rats may contribute to better understanding of the physiological and

pathological function of these arteries in active and retired athletes.
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