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1. Bevezetés

A rendszeres sportolds jotékony hatdsai a szervezetre,
kiilonosen a kardiovaszkularis rendszerre régdta ismertek.
Szintugy ismertek a mozgasszegény ¢letmod veszélyei, mint az
elhizés, cukorbetegség és a kdvetkezményes kardiovaszkularis
morbiditds és mortalitas. Utdbbiak tekintetében igen jelentds
kockézat kiilonbséget talalunk fiatal, felndtt férfiak és ndk
kozott: menopauza el6tt a ndk esetében alacsonyabb ezen
betegségek bekovetkeztének a kockéazata, mely kiilonbség a
menopauza utan megsziinik. Ezen jelentds nemi kiilonbség
miatt nem meglepd, hogy a nemzetkdzi kutatasok élvonalaba
mind fiziologias (pl. sportsziv), mind patologids allapotokban
(pl. szivelégtelenség, cukorbetegség) keresik a ndk és férfiak
kozotti kiilonbségeket és ezek lehetséges magyarazatat. A
vaszkularis rendszer sport adaptacidjarol joval kevesebb
ismeret all rendelkezésiinkre, mint a sportszivrél. Nem
beszélhetiink egységes adaptaciorol az egész érhaldzaton beliil,
lényeges kiilonbségeket talalunk az erek lokalizacidja és az
ératmérdje fliggvényében. Ennek elsddleges oka, hogy azokban
az erekben, melyek sportolds koézben aktiv munkat végzo
izmokban helyezkednek el, illetve azok vérellatasaért felelosek,
mas hemodinamikai er6k hatnak, mint a tobbi érre. Mas
éradaptaciot varunk egy periodikusan megndvekedett aramlast
periférids izombeli ért6l, egy zsigeri ért6l, melyben
sporttevékenyég alatt az éaramlas csokken, vagy példaul a
sportolas kdzben végig folyamatosan aktiv munkéat végzd
sportszivben elhelyezkedd koszoruerektdl. Az érrendszer
hozzdk létre, mint a vérnyomds ¢és az endotelialis
nyirofesziiltség valtozésai. Ugyan tartés edzés hatdsdra az
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atlagos artérias kozépnyomds nem valtozik, de fizikai
aktivitasra inkabb a szisztolés nyomas novekszik, enyhe
aktivitds esetén, kiilonosen edzetteken, a diasztolés nyomas
alig valtozik, esetleg még csokkenhet is. Igy né a
pulzusnyomés. A pulzusnyomas hatdsdra az erekben nd a
falfesziilés, és mivel az artérids vérnyomas pulzalo jellegt, igy
ciklikus falfesziilés valtozast eredményez az erekben. A
ciklikus falfesziilés €s az 1smétlodd nyirdfesziiltség emelkedés
hatasara emelkedik az endotelidlis nitrogén-monoxid szintaz
(eNOS) expresszidja €s az eNOS foszforilacidja, aminek
kovetkeztében emelkedik a nitrogén-monoxid (NO) fiiggd
vazodilataci6. Rendszeres sportolds hatasara a szivizom
megnagyobbodik. A megndvekedett szivizomtomegnek a
vérellatasi igénye nd, melyért a koszoruerek felelosek. Ez maga
utan vonja, hogy a koszoruereknek is feltétlen adaptalédnia
kell a rendszeres edzés hatasara megvaltozott hemodinamikai
helyzethez. Az erek sportadaptacidjanak nemi kiilonbségeirdl
elsésorban funkcionalis eredmények allnak rendelkezésre. A
tesztoszteron €s az Osztrogén is részt vesz az érfal endothél és
simaizom mitkddésének szabalyozéasaban.

2. Célkitiizés

A kardiovaszkuldris morbiditdsban és  mortalitasban
menopauza el6tt jelentds nemi kiilonbség talalhatd, a kockéazat
alacsonyabb a ndk korében a férfiakhoz képest. Ennek
hatterében egyértelmiien az Osztrogén védd hatdsa szerepel.
Szintén véd6 hatasi. a  kardiovaszkularis  kockazat
szempontjabdl a rendszeres sport. Hatasara a kardiovaszkularis
rendszer adaptalodik a megterheléshez, intenziv és rendszeres
edzés hatasara a sziv megnagyobbodik, tn. sportsziv jon létre.
A megnagyobbodott sziv értelemszerlien maga utdn vonja a
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koszoruér keringés megvaltozasat is, ugyanakkor errél az
adaptacios folyamatr6él még keveset tudunk. Ha a férfiak és a
ndk kozott kiilonbség van kardiovaszkularis kockazat
szempontjabdl (menopauza el6tt), vajon a sport ezt hogyan
befolyasolja illetve ebben a folyamatban is fellelhetok-e nemi
kiilonbségek? Ezért vizsgalataink soran a fiziologias szivizom-
hipertrofia kisallat modelljében a kovetkezd kérdésekre
kerestiik a valaszt:
1) Vannak-e nemi kiilonbségek a fiatal, felntt him és
ndstény patkdnyok intramurdlis koronaria rezisztencia
2) Valtoznak-e ezen tulajdonsagok intenziv edzés hatasara?
3) Vannak-e e tekintetben nemi kiilonbségek

3. Moadszerek
3.1. Alkalmazott kisérleti allatok

A kutatdsaink soran felhasznalt allatokat a Semmelweis
egyetem Véarosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika, Kisérleti
Kutatdo Laboratérium allandé6 hdémérsékleti és paratartalmu
allathazaban tartottuk. A patkanyok részére ad libitum tap és
ivoviz allt rendelkezésre. Minden kisérletet az allatkisérletekre
vonatkoz6 hazai ¢és az Eurdpai Unié irdnyelveknek
megfelelden végeztiink (etikai engedélyszam: PEI/001/2374-
4/2015/). Egy hetes akklimatizdcidé utan, a 12 hetes, fiatal
feln6tt him ¢és néstény Wistar patkanyokat 4 csoportba
osztottuk: him kontroll (HK, n=8), him tsz6 (HU, n=8),
ndstény kontroll (NK, n=8) és néstény usz6 (NU, n=8) csoport.

3.2. Az edzés indukalt balkamra-hipertroéfia kisallat
modellje

Az 1sz6 csoportokba tartozo dallatok tartds €s intenziv
uszdedzés-programban vettek rész, az igy létrejovod szivizom
megnagyobbodas fiziologiasnak tekinthetd. Az allatok egy, az
uszasra alkalmas medencében, egyesével usztak. Az Giszoedzés
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els6 napjan a patkanyok 15 percet usztak, majd a vizben toltott
idét minden masodik napon 15 perccel emeltiik, amig el nem
értlik a maximalis napi 200 perc uszasi id6ét. A teljes edzés-
program a hozzaszoktatasi periddussal egyiitt 12 hétig tartott,
heti 6tszori edzéssel és 2 pihenénappal. A 12 hetes periddus
alatt a kontroll néstény és him allatok napi 5 percet toltottek a
vizben, heti 6tszor.

3.3. Echokardiografia

Az  edzésprogram  befejezése  utan  transztorakalis
szivultrahangos vizsgalatot végeztiink isoflurdn anesztéziaban.
A kétdimenzios hossz- és keresztmetszeti, valamint M-mod
felvételeket egy képelemzd szoftver segitségével elemeztiik,
melyekbdl tobbek kozott a kovetkezd paramétereket
szarmaztattuk: relativ szivtomeg, frakcionalis rovidiilés,
ejekcios frakcio.
3.4. Rezisztencia koronaria arteriolak vizsgalata

A kisérlet napjan pentobarbital altatasban (45 mg/ttkg) a szivet
eltavolitottuk, sulyat megmértiik és hideg, oxigenizalt Krebs
oldatba (nKR) helyeztiik (6sszetétele mmol/literben: 119 NaCl,
4,7 KCI, 1,2 NaH;POy, 1,17 MgSQy,, 24 NaHCO3, 2,5 CaCly,
5,5 gluko6z és 0,034 EDTA). A koszoruerek biomechanikai és
angiométerrel vizsgaltuk. Legalabb 2 mm hosszu, oldalagakat
nem tartalmazd, a preparalaskor egységesen kb. 200
mikrométer  atmérdjii  koronaria  rezisztencia  artéria
szegmenseket preparaltunk, az izoldlt szegmensek mindkét
végét kaniilaltuk, szervfiirddbe (Experimetria LTD, Budapest)
helyeztiik, majd a kaniiloket egy-egy szervokontrollos pumpa
rendszerhez kapcsoltuk. A szervfiirddben biztositottuk az
allando, 37°C-os homérsékletet, és a 7,4-es pH-t az 5% CO,,
20% Oy és 75% N, géazkeverék buborékoltatasaval. A
szervokontrollos pumpak segitségével alland6 50 Hgmm-es
intralumindlis nyomadst tartottunk fenn, mig a nyomas-gorbék
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felvételekor a nyomast 0-150 Hgmm kozott valtoztattuk.
Kisérleteinket soran nem volt aramlas az izolalt koronaria
szakaszokban, a vazoaktiv farmakonok hatasat és a
biomechanikai paramétereket alland6 nyomasokon vagy
emelkedd intralumindlis nyomds mellett vizsgaltuk. Az
inkubaciés  periodusok  végén  fotot  készitettink a
preparatumokrél, melyet mikrométer etalonnal (Wild,
Heelbrugg, Svajc) kalibraltunk, és a belsd és kiils6é atmérdket
¢s falvastagsagot off-line elemeztiik (Wild, Heelbrugg).

3.5. Vaszkularis protokoll

30 perc inkubacidé utan (50 Hgmm-en nKR oldatban) nyomas-
atmérd gorbét vettliink fel 0-150 Hgmm kozott. 10 perc
nyugalmi ekvilibralast kovetéen 10 mol/liter bradikinin (BK)
oldatra cser¢ltiik a szuperfuzios folyadékot. 10 perc inkubacids
id8 utan a BK koncentraciot 107 mol/liter, végiil 10° mol/liter
toménységlire noveltiik, 10 perces inkubacios idoket hagyva. A
BK kimosasa nélkiil 10° mol/liter N®-nitro-L-arginin-metil-
észtert (L-NAME), NO szintdz gatlot adtunk a szuperfizios
oldathoz, 20 perc inkubacios idével 50 Hgmm nyomason. A
farmakonok kimosasa utan 107 mol/liter koncentraciéja
tromboxan agonista, U46619 oldatban inkubaltuk az ereket 50
Hgmm-es  nyomason, majd nyomas-atméré  gorbét
rogzitettiink. A kisérlet befejezéseként ismét nyomas-atmérd
gorbét vettiink fel nKR oldatban, végiil kalciummentes Krebs-
Ringer  oldatban  (Ca-mentes) a  passziv = atmérd
megallapitasahoz (20 perc inkubacid, 50 Hgmm-en). Minden
egyes Iépésnél az ératmérdket rogzitettiik. A kalciummentes
Krebs-Ringer (Ca-mentes) osszetétele mmol/literben: 92 NaCl,
4,7 KCI,1,18 NaH;PQO4, 20 MgCly, 1,17 MgSOs, 24 NaHCOs,
5,5 glukéz, 2 EGTA ¢és 0,025 EDTA.

3.6. Szamitasok

A tangencialis falfesziilést a Laplace-Frank egyenlet, mig az
inkrementalis elasztikus modulust a Cox formula alapjan
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szamitottuk ki. A funkciondlis paramétereket a kiilsé
sugarakbdl (ro) szarmaztattuk. A spontan tonus esetén az nKR
oldatban mért adatokat a passziv atméréhoz (Ca-mentes)
viszonyitottuk. A BK relaxaciot, az L-NAME hatésat és az
U46619 kontrakciot az nKR oldatban mért atmérékhoz
normalizaltuk.
Alkalmazott képletek:

e Spontan téonus (%) = (roca-mentes-FonkRr)/Toca-mentes*100

e Bradykinin relaxacié (%) = (rogk-fonkr)/ Fonkr*100

e |-NAME hatas (%) = (roBK-roL.NAME)/ronKR*lOO

e 46619 hatas (%) = (ronKR-rou46619)/r0nKR*100

3.7. Szovettani és immunhisztokémiai vizsgalatok

Az 5 pm vékonysagu, paraffinba 4agyazott koronaria
metszeteket rezorcin-fuchsinnal (RF) festettiik meg. Az érfal
rostosszetételének valtozasat, a lamina elasztika interna

crers

technikéaval vizsgaltuk. A TxA; receptor festddését poliklonalis
nyul anti-TXA; receptor antitesttel vizsgaltuk.

3.8. Statisztika

Eredményeink normalitdsat Shapiro-Wilks teszttel ellendriztiik,
alkalmas esetben logaritmikus transzformacioval biztositottuk
a normalis eloszlast. Adatainkat atlag+SEM formaban tiintettiik
fel. A diszkrét paramétereknél és a nyomas-gorbék esetén is
(azonos nyomas értékeken) kétutas ANOVA-t alkalmaztunk,
ahol az egyik faktor a him vagy ndstény, a masik faktor az
edzés megléte vagy hidnya volt. Poszt-hoc tesztként Tukey féle
poszt-hoc tesztet alkalmaztunk. Szignifikdns eltérésnek minden
esetben a p < 0,05 értéket tekintettiik.



4. Eredmények
4.1. Sziv morfologia és funkcio

A kontroll és usz6 ndstény allatok testsulyra normalizalt bal
kamrai szivtomege szignifikansan nagyobb volt a kontroll és
usz6 him allatokhoz képest. A 12 hetes iszas hatdsara az edzett
allatoknak sportszive fejlodott ki, szignifikansan nétt a relativ
szivtomeg a kontroll allatokhoz képest (1. abra). A 12 hetes
edzés hatasara a megnagyobbodott sziv szisztolés funkcidja
(ejekcios frakcio és frakciondlis rovidiilés) szignifikdnsan
javult az edzett allatokban a kontroll allatokhoz képest (p<0,05
kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Ejekcios frakcid
(%): HK: 74 + 1,1 vs. HU: 80 + 1,6 vs. NK: 76 £ 1,0 vs. NU:
81 + 0,8. Frakcionalis rovidiilés (%):HK: 44 + 1,0 vs. HU: 51
+1,7 vs. NK: 46 £ 0,9 vs. NU: 51 £ 0,9).
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1. abra Relativ szivtomeg
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 uszé (n=8); NK: néstény kontroll
(n=8) és NU: nstény 1isz6 (n=8).



4.2. Intramuralis koronaria erek morfologiaja és
biomechanikai miikodése

A 12 hetes edzés hatasara a belsé atméré csokkent, a
falvastagsag/lumen arany nott a ndstény és him allatainkban (2.
¢és 3. abra). A tangencidlis falfesziilés 50 Hgmm-es nyomason
kontroll néstényekben szignifikdnsan kisebb volt a kontroll
himekhez képest. Az edzés hatasara az 0sz6 himekben
szignifikdnsan csokkent a kontroll himekkel 6sszehasonlitva,
elérve a ndstények alacsonyabb értékét (p<0,05 kétutas
ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Tangencialis falfesziilés
(kPa): HK: 27+ 3,4 vs. HU: 15 £ 2,7 vs. NK: 14 + 1,4 vs. NU:
12+2,1).
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2. abra Bels6é atméré
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 tsz6 (n=8); NK: nstény kontroll (n=8) és NU:
nostény uszo6 (n=8).
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3. abra Falvastagsag/lumen arany
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 usz6 (n=8); NK: ndstény kontroll (n=8) és NU:
ndstény Uszo6 (n=8).

4.3. Rezisztencia erek elasztikus és nem kontraktilis
tulajdonsagai és a lamina elasztika interna
morfologiaja

Az erek rugalmassagat jellemz0 inkrementalis modulus (15 €s
30 Hgmm ko6z6tt) szignifikdnsan nétt az Gsz6 him és ndstény
allatokban a kontroll csoportokhoz képest (p<0,05 kétutas
ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Inkrementalis elasztikus
modulus (logkPa): HK: 1,84+ 0,17 vs. HU: 2,57 £ 0,12 vs. NK:
2,21 + 0,15 vs. NU: 2,81 £ 0,1). A lamina elasztika interna
endotéltdl vald tavolsdga szignifikdnsan ndtt edzett
ndstényekben a kontroll csoporthoz képest (4. abra). A lamina
elasztika interna szélessége szignifikdnsan noétt az edzett
himekben a kontroll him és Gszé ndstényekkel dsszehasonlitva
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(5. abra). A nem kontraktilis rostok mennyisége szignifikdnsan
alacsonyabb volt ndstény dallatokban a him kontroll
csoportokhoz képest, tovabba edzés hatasara szignifikansan
csokkent him sz allatokban a him kontroll csoportokhoz
képest elérve a ndstények alacsonyabb értékét (p<0,05 kétutas
ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. (optikai denzitas): HK:
0,29 + 0,02 vs. HU: 0,19 + 0,01 vs. NK: 0,19 + 0,01 vs. NU:
0,23 +0,01).
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4. abra A lamina elasztika interna endotheltdl valé tavolsaga
Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag + SEM
formaban tiintettiik fel. “p < 0,05 vs. NK. HK: him kontroll (n=4); HU: him
Gisz6 (n=4); NK: néstény kontroll (n=4) és NU: ndstény usz6 (n=4).
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5. abra A lamina elasztika interna szélessége
Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag + SEM
formaban tuntettiik fel. *p < 0,05 vs. HK; $p < 0,05 vs. HU. HK: him
kontroll (n=4); HU: him tsz6 (n=4); NK: néstény kontroll (n=4) és NU:
néstény uszo6 (n=4).

4.4. Vaszkularis reaktivitas

A spontan toénus nagy nyomasokon szignifikdnsan nagyobb a
ndstény uszokban a him uszokhoz képest (6. dbra). Az U46619
okozta kontrakcié szignifikansan nétt - szinte a teljes
nyomadstartomanyban - ndstény Usz6 allatokban a him tszdkkal
Osszehasonlitva (7. abra). A bradikinin okozta relaxacid
szignifikdnsan nétt a him wszékban a kontroll csoporttal
sszehasonlitva 10® és 10° mol/literes koncentracion. 107
mol/liter koncentracion a him Gszok a ndstény Uszok értékét is
meghaladtak (8. abra). A NO szintaz gatlo, L-NAME hatasa
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him szokban szignifikdnsan ndtt a him kontroll és a ndstény
usz6 csoporttal 6sszehasonlitva (9. abra).

+
=

Spontan tonus (%)
(roCa-free = ronKR) / FoCa-free *100

r T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

Intraluminalis nyomas (Hgmm)

6. abra Spontan téonus
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
1526 (n=8); NK: néstény kontroll (n=8) és NU: néstény tsz6 (n=8).
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7. abra Tromboxan kontrakcié
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
1sz6 (n=8); NK: néstény kontroll (n=8) és NU: néstény tsz6 (n=8).
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8. abra BradyKkinin relaxacio6
Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag + SEM
formaban tiintettik fel. p < 0,05 vs. HK; ¥ < 0,05 vs. HU. HK: him
kontroll (n=8); HU: him Gsz6 (n=8); NK: ndstény kontroll (n=8) és NU:
néstény Gszo6 (n=8).
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9. abra L-NAME hatas
Kétutas-ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag + SEM
formaban tiintettiik fel. ‘p < 0,05 vs. HK; % < 0,05 vs. HU. HK: him
kontroll (n=8); HU: him tsz6 (n=8); NK: néstény kontroll (n=8) és NU:
ndstény Uszo6 (n=8).

14



45. Rezisztencia koronaria erek érfalainak TxA,
receptor expressszidjanak valtozasa

A tromboxan receptor A, festddése szignifikdnsan kisebb volt
him aszokban a ndstény tszokkal 6sszehasonlitva (10. abra).

6_
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10. abra Koronaria erek érfalanak TxA; receptor festédése
Kétutas ANOVA, Tukey féle poszt-hoc teszt. Az értékeket atlag £ SEM
forméban tiintettiik fel. $p < 0,05 vs. HU. HK: him kontroll (n=4); HU: him
1sz6 (n=4); NK: néstény kontroll (n=4) és NU: néstény tisz6 (n=4).

5. Kovetkeztetések
Kisérleteink soran az alabbi kérdésekre kerestiink valaszt:
1) Vannak-e nemi kiilonbségek a fiatal, feln6tt him és ndstény

patkanyok intramurdlis korondria rezisztencia artéridk
morfologidjaban és mitkodésében?

Eredményeink alapjan jelentésen nem  kiilonbozik a

rezisztencia korondridk morfologidja és funkcidja fiatal felndtt
him ¢és ndstény patkdnyokban. Csak a tangencialis
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falfesziilésben talaltunk edzés fliggetlen nemi kiilonbséget,
szignifikdnsan alacsonyabb volt a ndstény kontroll 4llatokban a
kontroll himekkel 6sszehasonlitva.

2) Valtoznak-e ezen tulajdonsagok intenziv edzés hatasara?

Igen jelentds sport adaptaciot taldltunk, valtozatlan kiilsé
atmér0 mellett, a bels0 atmérdo csokkent ¢és a
falvastagsag/lumen arany nétt az edzett csoportokban. Az
inkrementalis elasztikus modulus mindkét nemben ndtt
sportolas hatisara. A farmakonokra adott valaszkészség, a
vaszkularis reaktivitas nott, a vazokonstrikcio és vazorelaxacio
is, de a két nemben eltéré modon.

3) Vannak-e e tekintetben nemi kiilonbségek?

Az erek morfologiai adaptiacidojdban nem taldltunk
kiilonbséget, de amig a ndstényeknek mar a kontroll
csoportban is alacsonyabb volt a tangencidlis falfesziilése,
edzés hatasara a himekben szignifikansan csokkent a
ndstények alacsonyabb értékére. Az inkrementdlis elasztikus
modulus ndvekedésének hatterében a lamina elasztika interna
Osszkeresztmetszetének novekedése all, am a két nemben
eltér6 modon: mig a ndstényekben az endotéltdl vald tavolsag
nott, addig himekben a lamina elasztika interna szélessége
novekedett szignifikansan. Mig a spontan toénus ¢és a
tromboxanra adott valasz a ndstényekben kifejezettebb volt a
himekhez képest, addig a sportolé himekben az endotelidlis
dilatacio javult szignifikansan.
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