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Absztrakt

Bevezetés

Dolgozatom a mérsékelt intenzitasu uszas kardiovaszkularis rendszerre gyakorolt pre- és
posztkondiciondlo hatasait vizsgalja patkdny modellben. A kutatds soran kiilonds figyelmet
forditok a szivizomszovet allapotanak fiziologiai és molekularis vizsgalatara, kiilonosen a
szivinfarktust kovetd gyulladasi folyamatok és az oxidativ stressz kovetkezményeként

kialakul6 karosodasok tekintetében.

Kutatasi cél

A kutatas vizsgalja a rendszeres, mérsékelt intenzitdsu fizikai aktivitds (Uszds) hatasat az
véve az anyagcsere fokozodasat, az oxidativ stressz és gyulladdsos folyamatok szerepét a

sejtregeneraciot €s a vaszkularizaciot.
Anyag és modszer

Vizsgalataimban allatkisérletes modellt alkalmaztam, amelyben az izoprotenerollal kezelt
patkanyok kiilonboz6 csoportra osztva részesiiltek rendszeres fizikai aktivitasban. A kontroll
csoporton kiviil csak egy csoport egyedei nem végeztek fizikai aktivitast, ezek kizarolag 1SO
kezelést kaptak. Az els6 csoport, amelyek a kezelést megel6z6en usztak, a masodik csoport,
akik a kezelést kovetden usztak, és a harmadik csoport, akik a kezelést megeldézden és azt
kovetden is végeztek fizikai aktivitast. Vizsgalataimat 8 honapos him Wistar patkanyokon
végeztem. Ezen csoportok egyedeinek szivében meghataroztam az ejekcids frakciot illetve az

infarktusos teriilet nagysagat. Terminalast kovetéen megnéztem a sziv hemoxigenaz-1 (HO-1)

crer

crer

Eredmények

A kisérletek eredményei igazoltdk a mozgas jotékony hatdsat. Csokkenést talaltunk az

crer

képzddése visszaszorult és az infarktus okozta kéarosodott teriilet nagysaga is nagyon jol



regeneralodott. Ezzel parhuzamosan az antioxidansok képzdédése megemelkedett, és a

szivizomszovet vérellatottsaga is nagymértékben javult mind a harom csoport esetében.

Kovetkeztetések

Az eredmények hangstlyozzak a kardiotoxikus események el6tt és utdn végzett testmozgas
fontossagat a legatfogobb kardioprotekcid biztositdsdban. Bar az uszo terhelés altal kivaltott
prekondicionalas és posztkondicionalas Gsszetett és atfedé mechanizmusokat foglal magaban,
elképzelhetd, hogy a HO-1/MPO/PAD4 molekularis utvonal hozzajarul a

szivizomkarosodassal szembeni védelemhez.

Kulcsszavak: uszas, oxidativ stressz, antioxidans, izoproterenol, miokardialis infarktus



1. Bevezetés

A sziv- és érrendszeri megbetegedések jelentds globalis egészségligyi problémat
jelentenek, évente milliok életét kovetelve (Mendis €s mtsai, 2011). Ezek kozil a
szivinfarktus felelés a legtobb haldlozasért. Miokardialis infarktust (MI) kévetéen a sziv -
kiilonosen bal kamraja - olyan szerkezeti valtozasokon megy keresztiil, ami rontja annak
ezt kovetd hegesedést, valamint a nem érintett szivizom elvaltozasait, példaul intersticialis
fibrozist foglal magaban (Giordano és mtsai, 2022). Szivinfarktus utan egy inflammatorikus
kaszkad aktivalodik (Xiao ¢és mtsai, 2018). Ez gyulladasos sejtek (pl. makrofagok,
nekrozis faktor alfa (TNF-a) felszabadulasat jelenti (Matusovits és mtsai, 2023; Thijssen ¢€s
mtsai, 2022). Végsd soron ez az atalakitds a kamrai funkci6é csokkenéséhez, és a sziv- és
érrendszeri okok miatti haldlozas fokozott kockdzatahoz vezethet (Garza, 2015).

A velesziiletett immunvalaszok, valamint a leukocitdk gyors felszaporodasa
szabalyozva a gyulladast és az azt kovetd gyogyulast, kulcsszerepet jatszanak az akut MI-ban
(Eghbalzadeh és mtsai, 2019). Az aktivalt neutrofilek extracellularis csapdakat (NET-eket)
hoznak létre, amelyek NEToézist, mint specifikus sejthalalt eredményeznek. A NET-ek
kialakulasa erésen fligg attol a peptidil-arginin-deiminaz 4 (PAD4) enzimt6l, amely a hiszton
fehérjék argininjének citrullinacidjaval kromatin dekondenzaciot eredményez. Allatkiserletes
koriilmények kozott kimutattak, hogy a PAD4-hianyos egerekbdl hidnyzik a NET6zis, ami
jelentds védelmet jelent a szivizom iszkémia/ reperfuzios sériilésével szemben (Savchenko és
mtsai, 2014). Hasonloképpen, a megndvekedett neutrofilszam prognosztizalja a nagyobb
infarktusméretet (Ma és mtsai, 2014), valamint a neutrofilek deplécidgja kutya
iszkémia/reperfuzidos modellben csokkenti az infarktus méretét (Jolly és mtsai, 1986).

A meggy6z0 preklinikai és klinikai bizonyitékok azonban azt mutatjak, hogy a fizikai
aktivitas pozitivan befolydsolhatja ezt az atalakulési folyamatot, és javithatja a szivmiikodést
miokardialis infarktust kovetéen (Alavi €s mtsai, 2022; McGregor és mtsai, 2016; Mitchell és
mtsai, 2019; Shahsavarnajand Bonab és mtsai, 2024). Altalanossagban elmondhat6, hogy az
alloképességi terhelés véd a szivinfarktus ellen, mely hatas mértéke az edzési valtozok - mint

példaul a terhelés intenzitdsa, idtartama, gyakorisaga - kombindcidjatol fiigg. A véddfehérjék



¢és enzimek termel6dése révén a testmozgas olyan fizioldgiai valaszokat indukal, amelyek
egyiittesen a szivizom fokozott szerkezeti és funkcionalis integritdsahoz és kardioprotektiv
fenotipushoz vezetnek (Powers és mtsai, 2014).

Az inflammacio az egyik legjelentésebb tényezd a szivkarosodas kialakuldsaban,
melynek kapcsan a fizikai aktivitas a gyulladdsos markerek csokkentésével segiti megeldzni a
patologias atalakulast és a betegség progresszidjat. Alemasi és munkatarsai kimutattdk, hogy
az izoproterenol (ISO), mint p-adrenerg receptor agonista 20 kiilonb6z6 citokin
génexpressziojat fokozza egerekben, amelyek koziil 18-at a futasi gyakorlat ellenstlyoz
(Alemasi és mtsai, 2019). Hasonloképpen, mig az IL-6 és a TNF-a fehérje szintje
szignifikansan megemelkedik az 1ISO-val kezelt csoportokban patkany szivizomban, a fizikai
aktivitas gatolja ezen citokinek expresszidjat (Serra és mtsai, 2010).

Ezenkiviil a testmozgas fokozhatja a szervezet antioxidans védekezO képességét,
csOkkentve ezaltal azt az oxidativ stresszt, ami szintén hozzdjarul a sziv- és érrendszeri
betegségek kialakuldsdhoz (Cadenas, 2018; Garza, 2015; Kurian és mtsai, 2016). Kutatasi
eredmények igazoljdk, hogy a kombinalt fizikai aktivitds és melatonin kezelés javitja a
szivizom antioxidans védelmét, amit a magasabb szuperoxid-diszmutdaz (SOD) és glutation
(GSH) szint, valamint az alacsonyabb lipid-peroxidaciés markerek mutatnak (Rahman és
Yang, 2023). Egy masik tanulmany arra hivja fel a figyelmet, hogy amig az ISO beadasa
noveli a teljes oxidans statuszt, addig a nagy intenzitis intervallum terhelés sikeresen
helyreallitja a teljes antioxidans kapacitast (Shahsavarnajand Bonab és mtsai, 2024). A
testmozgast kovetd megnovekedett endotelialis  nitrogén-monoxid-szintaz  (eNOS)
foszforilacio és nitrogén-monoxid (NO) termelés az ISO altal kivaltott szivizom-karosodas
csokkenésével is Osszefliggésbe hozhatd (Ren és mtsai, 2015). Tovabbi megfigyelés, hogy a
NOS inhibitor N-nitro-L-arginin-metil-észter (L-NAME) kezelés megsziintette ezeket a
hatasokat, valamint az fizikai aktivitas altal biztositott szivvédelmet.

Habar a MI elétti testmozgasos prekondiciondlds eldnyei széles korben ismertek
(Ahmadi és mtsai, 2022; Powers ¢és mtsai, 2014; Quindry ¢és Hamilton, 2013;
Shahsavarnajand Bonab ¢és mtsai, 2024; Thijssen és mtsai, 2022), a szivinfarktus utan végzett
fizikai aktivitdsos beavatkozasok eredményei ellentmondédsosak (Azamian Jazi €és mitsai,
2017; Batista és mtsai, 2013; Szabo és mtsai, 2019; Téth és mtsai, 2022). Az infarktus utani
terheléses vizsgéalatok azt mutatjak, hogy a szivizom kérosodas mértéke romolhat, javulhat
vagy valtozatlan maradhat, attol fliggéen, hogy mennyi id6 telt el a kezdeti infarktus ¢és a
testmozgasos beavatkozas megkezdése kozott. Azamian Jazi és mtsai a szivinfarktus utan két

nappal egy négyhetes edzésprogramot kivitelezve megallapitottak, hogy a szovetsériilés



stlyosbodik a kontrollcsoporthoz képest (Azamian Jazi és mtsai, 2017). Mas kutatasok
szignifikans javulast mutatnak a sziv atépiilésében és a kamrai funkcioban az Gthetes fizikai
aktivitasnak kdszonhetéen, amikor a beavatkozas hét nappal az infarktus utan kezd6dott (Toth
és mtsai, 2022). Erdekes modon ez az idészak megfelel a gyulladas id6beli lefolyasanak, igy a
testmozgas a korai gydgyulasi szakaszban rontja az eredményt, mig ugyanez a beavatkozas is
elényos lehet, ha a szivfibrozis mar nyilvanval6. Ezeknek a mechanizmusoknak a megértése
elengedhetetlen a célzott edzésprogramok létrehozasdhoz, amelyek ellensulyozhatjak a koros
sziv-remodellinget, és maximalizaljak a szivvédelmet. A jovObeli kutatasok fontossaga, hogy
a testmozgasnak a sziv- ¢és érrendszeri egészségre gyakorolt tovabbi elényei is feltaruljanak,

hangsulyozva a fizikai aktivitas, mint preventiv terapias lehet6ség alapvetd fontossagat.

2. Célkitiizések

Jelen vizsgalatban az ISO altali szabadgyokok felhalmozodéasaval —kivaltott
szivkarosodasnak kitett patkanyok mérsékelt terhelése eldtti és utani kardioprotektiv
hatasainak az elemzésére torekedtiink. Az ISO hatasai koz¢ tartozik a karosodas, a sejthalal, a
szivizomsejtek apoptozisa és energia kimeriilése, ami a szivmiikodés romlasahoz vezet (Lobo
Filho és mtsai, 2011). Megjegyzendd, hogy ezek a kiilonféle sejtes valaszok hasonldak a
spontan ¢és kisérletileg kivaltott infarktusok esetén. Feltételeztiik, hogy a fizikai aktivitas
megvédi a szivet az oxidativ jelatviteli utvonalak elnyomésaval és a védémolekuldk

expressziojanak stimulalasaval.

Ezen feltételezések tiikkrében az alabbi konkrét célokat tiiztik ki:

1. A rendszeres, mérsékelt intenzitast terhelés anyagcserét fokozo, sejtregeneraciot, valamint

vaszkularizaciot eldsegitd hatasat alapul véve meghatarozni az 1SO-indukalt karosodott
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2. Feltételezve a fizikai terhelés okozta regeneraciot, és ezaltal a javult szivizomszoveti
hatékonysagot, megvizsgélni a testmozgasnak az ejekcios frakciora gyakorolt hatasat.

3. Az ISO altal kivaltott oxidativ stressz koriilményei kozott meghatarozni a hemoxigenaz
csoportokban.

4. Az ISO kezeléssel kialakult gyulladas kapcsan nyomon kovetni a testmozgas

mieloperoxiddz (MPO) aktivitasra gyakorolt hatasat a kondicionalt csoportokban.
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ISO-indukalt szivkarosodast kovetden.

3. Anyagok és médszerek
3.1. Kisérleti elrendezés

A vizsgélatban 8 honapos him Wistar patkanyokat hasznaltunk. Az éllatokat standard 20-
23 °C-0s hémérsékleten, megfeleld fény/sotét ciklusban tartottuk. Csoportonként legfeljebb
10 patkanyt hasznaltunk. A kisérlet kezdetén a patkanyokat 6t csoportra osztottuk az alabbiak
szerint: (1) beavatkozas nélkiili kontrollok (CTRL), (2) izoproterenollal kezelt (1SO), (3)
kezelés elétti uszas + ISO (PRE + ISO), (4) ISO + kezelés utani tszas (ISO+POST) és (5)
kezelés eldtti uszas + ISO + kezelés utani uszas (PRE + ISO + POST) csoportok. 1,0 mg/kg
ISO-t (Sigma Chemicals Co., Poole, UK) 1 ml fiziologids so6oldatban higitva bdr alad
injektaltunk. Az allatok egy héttel az Gszds megkezdése eldtt alkalmazkodtak a vizhez. Ezt
kovetden heti 5 napon at, 3 héten keresztiil egyénileg edzettiik 6ket egy 20 cm x 20 cm-es
medencében, amely ~60 cm mély, 32-33 °C-os vizzel volt feltdltve. Minden egyes tiszdéedzés
30 percig tartott. Ezt kdvetden a patkanyokat torolkozével megszaritottuk, majd visszatettiik
Oket a ketreciikbe. A PRE+ISO csoportba tartozo allatok az ISO beadésa eldtt 3 hétig, mig az
ISO+POST csoportba tartozo6 allatok az ISO injekcio beadasa utdn 3 hétig edzettek, amit egy
pihendiddszak kovetett. A PRE + ISO + POST csoportban 1évd patkanyokat 3 hétig edzettiik

az ISO-kezelés elétt, illetve utan (Osvath és mtsai, 2022).

3.2. Iszkémia/reperfuziés protokoll

A szivszoveteket gyorsan kimetszettikk, és jéghideg Krebs-Henseleit pufferoldatba
helyezziik, amely 11,2 mM gliikkozt, 1,24 mM KH2POgs-et, 20,1 mM néatrium-hidrogén-
karbonatot (NaHCO3) ¢és 4,4 mM CaClz-ot, 1,119 mM natrium-kloridot (NaCl) és 1,24 mM
KH2POs-ot tartalmazott. A szivet Langendorff perfizios rendszerre szereltiik fel. Retrograd
perfuziot alkalmaztunk az aortan keresztiil, 75 Hgmm nyomdéson 5% COz-ot és 95% O2-t
tartalmazd Krebs-Henseleit pufferrel 37 °C-on. A perfuziot kovetden helyi iszkémiat
valtottunk ki a LAD 30 vagy 45 perces elzarasaval, majd ezt kdvetéen 120 perces reperfuziod
kovetett. Minden kisérlet végén a LAD-t ujra elzartuk, a perfuziot leallitottuk és a sziveket
1%-0s Evans-kék oldattal megfestettiik. A szivmintdkat egy ¢jszakdn at —20 °C-on
lefagyasztottuk. A fagyasztott szivszovet-mintdkat 2 mm vastag keresztmetszetli szeletekre

vagtuk, és 1%-0s 2,3,5-trifenil-tetrazolium-klorid (TTC) oldatba meritettiik foszfatpuffer



sooldatban (pH 7,4) 10 percre 37°C-on. A TTC festést kovetden a szovetszeleteket formalin
(10%-o0s) oldatba vittiik at 10 percre, majd foszfatpufferbe (pH 7,4) helyeztiik. Az inkubalast

kovetéen minden szelet mindkét oldalat lefényképeztiik, szkenneltiik (Szabd és mtsai, 2018).

3.3. HO aktivitas mérése

A szivszoveteket 4 °C-on homogenizaltuk. A homogenizal6 puffer 10,0 mM HEPES-t,
32,0 MM szacharozt, 1,0 mM ditiotreitol 1,4-bisz-(szulfanil) -butan-2,3-diolt (DTT), 0,20 mM
etilén-diamin-tetraecetsavat (EDTA), 10,0 ug/ml tripszin inhibitort, 10,0 pg/ml leupeptint és
2,0 pg/ml aprotonint tartalmazott, pH 7,4. 15 000 g-vel 20 percig 4 °C-on végzett
centrifugdlds utan a feliiluszo folyadékot Osszegylyjtottiik. A reakcidelegy a kovetkezd
vegylileteket tartalmazta 1,50 ml Ossztérfogatban: 2,0 mM gliikdz-6-foszfat, 0,14 U/ml
gliik6z-6-foszfat-dehidrogenaz, 15,0 pM hemin, 120,0 pg/ml patkanym4;j citoszol, 2,0 mM
magnézium-klorid-hexahidrat  (MgCl2:6H20), 100,0 mM  kalium-dihidrogén-foszfat
(KH2POg4) ¢és 150,0 pl feliiliszo. A reakciot 100,0 upl redukalt béta-nikotinamid adenin-
dinukleotid-foszfat (B-NADPH) hozzaadasaval ¢és sotétben, 37 °C-on 60 percig tartd
inkubaléssal inditottuk és jeges hiitéssel allitottuk le. A bilirubintartalmat a kdvetkezoképpen
hataroztuk meg: 465 ¢és 530 nm-en mértiik az optikai denzitast és kiszamitottuk a két stirliség
kozotti kiilonbséget. A HO-aktivitast az oranként termelt bilirubin mennyiségeként hataroztuk

meg (nmol-ban) milligramm fehérjére vonatkoztatva (Szabd és mtsai, 2019).

3.4. HO-1 és PAD4 koncentracio mérése ELISA modszerrel

A poritott kamrai mintabol koriilbeliil 40 mg-ot jéghideg foszfat pufferben (pH 7,4) 20
masodpercig homogenizaltunk, majd 4 °C-on térténd centrifugalas utdn (20 perc, 2500 rpm)
feliiluszot nyertiink a tovabbi ELISA- és fehérjeelemzésekhez. Minden lyukba 40 pL
szivszoveti feliiluszobol vagy 50 pL standard oldatot adtunk, beleértve a monoklonalis
antitestet (Gen Asia Biotech Co., Ltd., Shanghai, Kina). Ezutan 10 pL biotinnal jeldlt
masodlagos ellenanyagot adtunk minden egyes mélyedésbe, majd 50 uL Streptavidin-HRP-t
adtunk a feliiluszohoz és a standardhoz; a kovetkezOkben biotinnal jeldlt ellenanyaggal
alkottunk immunkomplexet. Ezt kdvetden a lemezt 60 perc 37 °C-on torténd inkubalas utan
Otszor mostuk, hogy a nem kotott enzimeket eltavolitsuk. Az A és B szubsztratot (50 pL)
adtuk a lyukakba, és 10 percig inkubaltuk 37 °C-on a szinfejlodés érdekében. Az utolso
Iépésben 50 pL stop-oldatot adtunk a lyukakba és pipettaztuk, ami a szinvaltozast
eredményezte kékrol sargara. Az adatokat 450 nm-es optikai siiriségen gyljtottik egy

mikroplatten olvasé késziilékben (Bio-Rad, Hercules, CA, USA).



3.5. A mieloperoxidaz (MPO) aktivitas mérése

A mintakat jégen foszfatpufferbdl ¢és 0,5% hexadecil-trimetil-ammonium-
umbromidbol (pH 6,0) allo6 oldatban homogenizaltuk. Haromszori fagyasztas és olvasztas
utan 15 000 g-vel centrifugaltuk 15 percig 4 °C-on. A feliiluszot eltavolitottuk és egy 12 pl
alikvot részt pipettaztunk 280 ul PBS (pH 6,0) és 0,167 mg/ml O-dianizidin-dihidroklorid
keverékébe. A reakciot 10 ul 0,03%-os hidrogén-peroxiddal inditottuk, majd a MPO

aktivitasat spektrofotometriasan mértiik 490 nm-en (Szabo és mtsai, 2019).

3.6. Fehérje meghatarozas

A kereskedelemben kaphato protein assay kit (Bio-Rad Laboratories) segitségével a
higitott mintak alikvotjait (20 pl) dsszekevertiik 980 pl desztillalt vizzel és minden mintdhoz
200 pl Bradford reagenst adtunk. Keverés és 10 perces inkubdlds utdn a mintdkat
spektrofotometriasan vizsgaltuk 595 nm-en. A fehérjeszinteket mg fehérje/ml-ben fejezziik ki

(Szabo és mtsai, 2019).

3.7. Statisztikai analizis

Az adatok a csoport atlagértékeként + standard eltérés (SD) szerepelnek. A
végpontparaméterek - az in vivo ¢€s in vitro adatokat tartalmazd - harom csoporton beliili
Osszehasonlitasahoz a Gauss-eloszlast a Shapiro-Wilk-féle normalitasvizsgalat segitségével
értekeltiik. Ezt kovetOen statisztikai elemzéseket végeztiink egyirdnyu varianciaanalizis
(ANOVA) alkalmazasaval, Tukey post-hoc teszttel kisérve, azon feltételek mellett, hogy az F
elérte a p<0,05 értéket, a normalitds tesztje megfelelt, és nem észleltliink jelentds variancia
heterogenitast. Azokban az esetekben, amikor a normalitasvizsgalat nem felelt meg a
sziikséges kritériumoknak, a Kruskal-Wallis-tesztet alkalmaztak, amelyet Dunn post-hoc
tesztje kovetett. Minden statisztikai elemzést a GraphPad Prism szoftverrel végeztiink

Windows alatt.

4. Eredmények
4.1. Az infarktus altal érintett teriilet nagysaga

Amint azt az 1. abra is mutatja, az ISO kezelés szignifikans mértékben (p<0,0001)
megndvelte az infarktus altal érintett teriilet nagysagat a kontrollhoz képest. Ezzel szemben
elmondhat6, hogy mind a pre-, mind a posztkondicionalt uszas szignifikansan (p<0,0001)

csokkentette a szivkarosodas mértékét a nem edzett ISO csoporthoz viszonyitva. Tovabbi



megfigyelés, hogy hasonld eredményhez vezetett az 1SO kezelés elbtti és utani fizikai

aktivitas kombinéciéja iIs. Kijelenthet6, hogy mindharom kondicionalt allapot eldsegiti az
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1. abra: Az infarktussal érintett teriilet valtozasa a kezelt (ISO), illetve a kezelésben és mérsékelt
intenzitasu terhelésben részt vett patkanyok szivizomszovetében. (ISO+PRE: kezelés el6tt terhelt csoport,
ISO+PRE/POST: kezelés el6tt és utan terhelt csoport, ISO+POST: kezelés utan terhelt csoport). Az eredmények
legalabb 10 patkany adatainak atlag+ szorasa. Statisztikai szignifikancia: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001,
****p<0,0001

4.2. Az ejekcios frakcio térfogat valtozasa

Az ejekcios frakcid nagysaga szignifikansan (p<0,0001) csokkent az ISO altal
indukalt szivkarosodast kovetden. Megfigyelésiink, hogy ezt a térfogat csokkenést mindharom
kondicionalt allapot jelentds aranyban kivédte. A legnagyobb meértékli szignifikans
(p<0,0001) javulast a ISO+PRE/POST csoport mutatta. Ez alapjan elmondhatd, hogy a
fizikai terhelés fontos indikatora a szivfunkcié javulasanak. Az eredményeket a 2. abra

mutatja be.
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2. abra: Az ejekcios frakcié (%-ban Kkifejezve) valtozasa a kezelt (ISO), illetve a kezelésben és mérsékelt
intenzitasu terhelésben részt vett patkianyok esetén. (ISO+PRE: kezelés el6tt terhelt csoport,
ISO+PRE/POST: kezelés eldtt és utan terhelt csoport, ISO+POST: kezelés utan terhelt csoport) Az eredmények
legalabb 10 patkany adatainak atlag+szorasa. Statisztikai szignifikancia: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001,
****p<0,0001

4.3. HO-1 enzim koncentracio és HO aktivitas mérése

A HO-1 enzim koncentracidja szignifikans mértékben (p<0,0001) csokkent az ISO-
kezelt allatok esetén a kontrollcsoporthoz viszonyitva (3. 4bra). Tovabbi megfigyelésiink,
hogy a HO-1 koncentraci6 szignifikansan (p<0,0001) megemelkedett mindharom
kondicionalt csoportnal, Osszehasonlitva az ISO-kezelt allatokkal. A legnagyobb mértéki
ilyen jellegli valtozast az ISO+PRE/POST csoport mutatta. Ezzel parhuzamosan a HO
aktivitasait nyomon kdvetve elmondhatd, hogy a mérsékelt intenzitasu Uszds mindharom
kondicionalt csoportban fokozta a HO aktivitasat (4. abra). A legnagyobb mértékd,
szignifikans (p<0,0001) aktivitasbeli novekedés szintén az ISO+PRE/POST csoportnal volt
megfigyelhetd.
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3. abra: A HO-1 koncentracié (pg/mg fehérjében kifejezve) alakulasa a kezelés (ISO), illetve a kiilonb6zo
kondicionalas hatisira a kontrollcsoporthoz viszonyitva. (ISO+PRE: kezelés eldtt terhelt csoport,
ISO+PRE/POST: kezelés eldtt és utan terhelt csoport, ISO+POST: kezelés utan terhelt csoport) Az eredmények
legalabb 10 patkany eredményeinek atlag+szorasa. Statisztikai szignifikancia: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001,
***%p<0,0001
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4. abra: A HO aktivitas (bilirubin/h/mg fehérjében megadva) viltozisa a Kkezelés (ISO), illetve a
kiilonb6z6 kondicionalas hatasara a kontrollcsoporthoz viszonyitva. (ISO+PRE: kezelés el6tt kondicionalt
csoport, ISO+PRE/POST: kezelés eldtt és utan kondicionalt csoport, ISO+POST: kezelés utan kondicionalt
csoport). Az eredmények legalabb 10 patkany adatainak atlag+szorasa. Statisztikai szignifikancia: *p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001

4.4. MPO aktivitas mérése

Az 5. abra az MPO aktivitasanak alakuldsat mutatja, mely szerint az ISO kezelés
kovetkeztében szignifikansan (p<0,0001) megemelkedett enzimaktivitds tapasztalhaté a
kezeletlen, kontroll allatokhoz képest. Ezzel szemben a fizikai aktivitdas mindharom
kondicionalt csoportban szignifikdnsan (p<0,0001) csokkentette az MPO aktivitast az ISO-

kezelt csoporttal 6sszehasonlitva.
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5. dbra: Az MPO aktivitis (uU/mg fehérjében megadva) valtozasa a kezelés (ISO), illetve a
kiilonb6z6 kondicionalas hatisara a Kkontrollcsoporthoz viszonyitva. (ISO+PRE: kezelés el6tt

kondicionalt csoport, ISO+PRE/POST: kezelés el6tt és utan kondicionalt csoport, ISO+POST: kezelés



utan kondicionalt csoport). Az eredmények legalabb 10 patkany adatainak atlag+szorasa. Statisztikai

szignifikancia: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001

45. PAD4 enzim koncentracio mérése

crcr

val kezelt allatok PAD4 mennyisége szignifikdnsan (p<0,0001) lecsokkent a kontroll
allatokhoz képest (6. abra). A fizikai aktivitas a pre-, valamint posztkondicionalt csoportok
viszonyitva. Erdekes megfigyelés, hogy az ISO+PRE/POST allatoknal az ISO csoporthoz
hasonldan, szintén szignifikansan (p<0,0001) csokkent a PAD4 jelenléte, Osszehasonlitva
kontrollcsoporttal. Megjegyzendd, hogy ennél a csoportnal sziikséges az elemszam bovitése

ahhoz, hogy egyértelmii kovetkeztetést tudjunk levonni.
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6. abra: A PAD4 enzim koncentracio (pg/mg fehérjében megadva) valtozasa a kezelés (ISO), illetve
a kiilonb6z6 kondicionalas hatisira a kontrollcsoporthoz viszonyitva. (ISO+PRE: kezelés el6tt
kondicionalt csoport, ISO+PRE/POST: kezelés eldtt és utan kondicionalt csoport, ISO+POST: kezelés



utan kondicionalt csoport). Az eredmények legalabb 10 patkany adatainak atlag+szorasa. Statisztikai
szignifikancia: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001

5. Diszkusszio

A jelenlegi vizsgalat kimutatta, hogy a mérsékelt usz6 edzés jelentOs kardioprotektiv
hatast fejt ki az ISO-kezelésnek kitett patkdnyoknal. Figyelemre méltd, hogy ez volt az elsd
olyan vizsgélat, amely szisztematikusan Gsszehasonlitotta a MI el6tti és utdni edzés hatdsat
ebben a modellben. Az itt bemutatott echokardiografias és molekularis adatok szerint az ISO
altal kivaltott szivizomkarosodasra a kombinalt edzés volt a leghatékonyabb. Vizsgélatunkban
azt is megfigyeltiik, hogy a MI utani testmozgas pozitiv hatast volt, amely eredmény
Osszhangban van masok megfigyeléseivel (Azamian Jazi és mtsai, 2017; Batista és mitsai,
2013; Szabo ¢és mtsai, 2019; Toth, Oroszi, Van Der Zee ¢s mtsai, 2022; Téth, Oroszi, Zee és
mtsai, 2022).

Tovabba eredményeink arra utalnak, hogy csak a PRE + ISO + POST, illetve az ISO +
POST edzésprotokoll eredményezte az infarktus méretének csokkenését, mig az MI eldtti
edzésnek nem volt jelentds hatdsa a szivizomkarosodasra. Mindazonaltal Veiga ¢és
munkatarsai (Veiga és mtsai, 2011) leirtdk, hogy az iszkémia-reperfuzios sériilést megeldzo 8
hetes tszoedzés nem mérsékelte a szivizomkarosodast. A mi vizsgalatunkhoz képest azonban
fontos kiilonbségek voltak a vizsgalati tervben. A kutatok ndstény patkdnyokat hasznéltak és
koszortaér-lekotést végeztek, kozepes és nagy infarktusméretii allatokat vontak be, ami
befolyasolhatta az eredményeket. Megallapitasaink 6sszhangban vannak a korabbi adatokkal,
amelyek azt mutatjdk, hogy a testmozgas képes helyreéllitani mind a szisztolés, mind a
diasztolés funkciokat (Ren és mtsai, 2015; Shanmugam és mtsai, 2019; Yusifov és mitsai,
2023). Bar a mért paraméterek gyakran eltérnek a jelenlegi elemzéstdl, a testmozgas
kovetkezetesen javitotta az EF értéket az 1SO-indukalt szivizomkarosodasban, ahogyan azt a
mi vizsgalatunkban is megfigyeltiik. Bar a mi vizsgalatunkban nem mértiink fibrotikus
markereket, jol elfogadott, hogy az ISO beaddsa szivfibrozishoz vezet, ami szivizom
miukodési zavarokat eredményez, és a testmozgas bizonyitottan ellensulyozza ezt a negativ
hatast (Ma és mtsai, 2015; Peng és mtsai, 2024; Téth, Oroszi, Van Der Zee és mtsai, 2022).
Az ISO adésa a gyulladdsos MPO enzim jelentés ndvekedését eredményezte, mikdzben
egyidejiileg csokkentette a HO-1 antioxidans enzim szintjét és gatolta aktivitasat a bal
kamraban. Masrészt, amikor az ISO-kezelést mérsékelt tiszoedzés eldzte meg vagy kovette,

ezen enzimek szintje visszatért a kontrollban tapasztalthoz. Mivel a HO-1 egy stressz-indukalt



fehérje, amely nélkiilozhetetlen a hem-anyagcserében, mivel katalizalja a hem szabad vassa,
szén-monoxidda (CO) és biliverdinné torténd atalakulasat (Ryter és mitsai, 2006). A
biliverdin/bilirubin ¢és a CO gyulladascsokkentd, anti-apoptotikus ¢és antioxidans
tulajdonsagokkal rendelkezik. Ezért a HO-1 fehérje expresszidjanak helyreallitasa

hozz4jarulhatott a vizsgalatunkban megtfigyelt kardioprotektiv hatashoz.

Az antioxidans és gyulladascsokkentdé HO-1, PAD4 fehérje expressziojanak és aktivitasanak
fokozéasa mellett a testedzés gatolta a gyulladasos MPO-t is. Ezek az eredmények megerdsitik
korabbi eredményeinket, amikor Osztrogénhianyos ndstény allatokban kimutattuk, hogy a
testmozgas hatékonyan csokkentette az MPO-t és novelte a HO-1 és a GSH mennyiségét ISO-
kezelést kovetéen (Szabo ¢és mtsai, 2019). Bar ebben a vizsgalatban nem mértiink mas
antioxidans molekulakat, Ma és munkatarsai (Ma és mtsai, 2015) arrol szamoltak be, hogy az
uszoedzés a szuperoxid-diszmutaz (SOD1 és SOD2) mRNS és fehérje expresszidjanak

jelentds novekedését eredményezte ISO kezelt egerekben.

Az érintett mechanizmusok atfogd megértése érdekében a jovobeli kutatasoknak a
reaktiv oxigénfajok (ROS) mérésére is ki kell terjedniiik ebben a modellben. Az ilyen
mérések tisztaznak, hogy a testmozgis megfigyelt kardioprotektiv hatdsai elsésorban az
oxidans-termelés elnyomdsanak vagy a ROS-felszabaditas fokozddasanak koszonhetdek.
Ezek a tovabbi adatok értékes betekintést nyujthatnanak abba, hogy a testmozgas milyen
specifikus utakon keresztiil fejti ki kedvezd hatasat, ami végsé soron célzottabb terapias

stratégiakhoz vezethet.
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