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1. Bevezetés

A 160 aminosavbdl allé proglukagonbdl termelédik a hasnyalmirigy a-sejtjeiben a
glukagon, egy polipeptid hormon, valamint a vékonybél L-sejtjeiben az inkretin hormonok, a
glukagon-szerli peptid-1 és -2 (GLP-1 ésGLP -2) (1). A glukagon ellensulyozza a
vércukorszintet csokkentd inzulin metabolikus hatasat, azonban az étkezés hatasara

termel6dé aktiv GLP-1 serkenti az inzulin elvalasztasat (1).

A glukagon a vércukorszintet nével6é hatason kivil tdbb extrahepatikus hatassal is
rendelkezik (1). A szivben pozitiv kronotrép és inotrép hatasu, a gasztrointesztinalis
rendszerben simaizom relaxans, valamint szamos szervben csokkenti az érellenallast (1).
Habar korabban is felvetették a glukagon vazodilatator hatasat példaul nyulak

erekben vazodilataciét valt ki, valamint annak pontos mechanizmusa sem ker(lt leirasra.

A vércukorszintet csokkentd tulajdonsaga miatt a nativ GLP-1 hosszu élettartamu
analdgjait a 2-es tipusu cukorbetegek gyogyitasban széleskorien alkalmazzak (3). A GLP-1
mimetikumoknak antidiabetikus hatasuk mellett elényds kardiovaszkularis tulajdonsagaik is
koézismertek (4). Kevésbé bizonyitott azonban, hogy a nativ GLP-1 relaxal bizonyos

artéridkat, mely jelenség magyarazhatja a GLP-1 mimetikumok vérnyomascsokkentd hatasat

(5).

Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a nativ GLP-1 dézisfiggé modon vazodilataciot
valt ki a patkanyok mellkasi aortgjaban, valamint a tid6- és comb artérigjaban. Leirtak, hogy
a vazodilatacioban a nitrogén monoxid, ciklikus adenozin- monofoszfat (CAMP), és az ATP-
szenzitiv kalium csatornak vesznek részt, ugyanakkor a pontos mechanizmus nem tisztazott
(5,6,7).

A GLP-1 receptor agonista exendin-4-rél (exenatid) mar korabban kimutattak, hogy a
patkany aortaban dozisfUiggé modon vazodilataciot valt ki, mindazonaltal a pontos

mechanizmus nem kertlt leirasara (6).

Egy masik GLP-1 mimetikum, a liraglutid, a pitvari natriuretikus peptid (ANP)
szekréciojanak fokozasaval jelentds vérnyomascsokkenést valt ki kisérletes korilmények
kozott (8). Bizonyitott, hogy nitrogén-monoxid képzdédést indukal vaszkularis

endotélsejtekben (9), azonban a direkt vazodilatator képességérél korabban nem volt adat.



Az oxidativ stressz folyamatok szerepet jatszanak tobbek kdzott a 2-es tipusu

cukorbetegség kialakulasaban és progresszojaban (10).

Hidroxil szabad gyok hatasara fenilalaninbdl a fizioldgias para-tirozin mellett meta- és
orto-tirozin is képzddik. A para-tirozin a szabadgydkds utnal joval nagyobb mennyiségben
képzbdik enzimatikus uton, mig a meta- és orto-tirozin kizarélag szabadgyokds uton
keletkezik. A fiziologias- és a koros tirozin-izomerek megvaltozott aranya szerepet jatszhat

az inzulin- az acetilkolin- és az eritropoietin-rezisztencia kialakulasban (11, 12).

Munkacsoportunk korabbi eredményei arra utaltak, hogy az érfalban az oxidativ
stressz hatasara felhalmozédé oxidalt aminosavak (meta-es orto-tirozin) fontos szerepet
jatszhatnak a kilénbdzd artériaszakaszok karosodott inzulin indukalta vazoaktiv

képességben (13).

Bizonyitott, hogy ezen aminosavak sejtfehérjékbe képesek beéplilni, jelatviteli utakat

modosithatnak, ezaltal hormonrezisztenciakat okozhatnak, mely kivédhetd lehet a fiziologias
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2. Célkitlizések

2.1 A glukagon, a GLP-1 valamint a GLP-1 mimetikumok vazoaktivitasanak vizsgalata

2.2

Célul thztik ki, hogy kézvetlen bizonyitékot szolgaltassunk arra, hogy a
glukagon in vitro vazodilataciét valt ki a patkany aortaban.

Célunk volt meghatarozni a glukagon-altal indukalt vazodilatacié mediatorait.
Ossze kivantuk hasonlitani a glukagon, a GLP-1 és az inzulin vazodilatacios
potencialjat.

Célunk volt igazolni, hogy az exenatid és a liraglutid patkany mellkasi
aortaban in vitro vazodilataciot okoz.

Célul tGztik ki annak bizonyitasat, hogy az exenatid és a liraglutid altal
kivaltott vazodilatacidoban szerepe van harom gazotranszmitternek, név szerint
a nitrogén-monoxidnak (NO), a szén-monoxidnak (CO) és a kén-hidrogénnek
(H2S).

Tisztazni kivantuk az exenatid és a liraglutid altal kivaltott vazodilatacié

tovabbi mediatorait.

A oxidativ stressz szerepe a liraglutid- €s az inzulin- kivaltotta vazodilatacioban

Bizonyitani kivantuk, hogy a fiziolégias aminosav para-tirozin képes a
hiperkoleszterinémia és oxidativ stressz hatasara megnodvekedett érfali
patolégias tirozin tartalmat helyreallitani, ezaltal csdkkentve a funkcionalis

vaszkularis karosodast.



3. Moédszerek

3.1 Vazoreaktivitasi kisérletek

A glukagon, az inzulin, a glukagon-szerli peptid-1, az exenatid és a liraglutid vazoaktiv
hatasat feln6tt patkanyok izolalt mellkasi aortajan vizsgaltuk. Az allatkisérletek elvégzését a
Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaga engedélyezte. A liraglutid vazoaktiv hatasat
patkany femoralis artérian is vizsgaltuk. Az allatokat éternarkozisban dekapitaltuk, majd a
mellkasi aortat illetve a femoralis artériat izolaltuk és jéghideg, oxigenizalt (95% 0./5% CO,)
Krebs oldatba helyeztik (119 mM NaCl, 4,7 mM KCI, 1,2 mM KH,PO4, 25 mM NaHCO;, 1,2
mM MgSQ,, 11,1 mM glucose, 1,6 mM CaCl,*2H,0, pH 7,4). Két milliméteres érszakaszokat
flztink fel egy miograf celldiba, majd a normalizalasi folyamatot kdvetdéen inkubaltuk azokat
a vazodilatacio feltételezett mediatorainak gatldival. Ezt kdvetéen 100 nM epinepfrinnel
Osszehuztuk az ereket, majd névekvd koncentraciéban adagoltunk a miograf kamrajaba a
vazodilatatort, az inzulint, a glukagont, a GLP-1-et, az exenatidot vagy a liraglutidot. A
glukagon altal kivaltott vazodilatacié mechanizmusanak megallapitasa céljabdl vizsgaltuk a
glukagon-receptor és a GLP-1-receptor szerepét is. A glukagon, az exenatid és a liraglutid
altal kivaltott vazodilataci6 mechanizmusanak tisztazasa céljabol elbinkubaltuk az
érszakaszokat a gaztranszmitterek, a nitrogén-monoxid (NO), a szén-monoxid (CO),
valamint a kén-hidrogén (H.S) képz&édését gatlo anyagokkal (L-NAME, Tin-protoporphyrin,
D-L-propargylglycin); reaktiv oxigéntermékek képzdédésének gatldival (szuperoxid-dizmutaz,
katalaz); NADPH-oxidazgatloval (diphenyleneiodonium klorid), prosztaglandinszintézis-
gatléval (indimetacin); proteinkinazok gatléival (H89 és 1H-(1,2,4)oxadiazolo(4,3-
a)quinoxalin-1-one); kaliumcsatornak (tetraethylammonium, glibenklamid, XE991) valamint a

Na*/Ca?*-cseretranszporter gatiéjaval (SEA0400).
3.1.1. Statisztikai analizis

Az eredményeket a Myodaq 2.01 M610+ program segitségével jelenitettik meg. Az inzulin,
a GLP-1, a glukagon, az exenatid, illetve a liraglutide altal kivaltott vazorelaxaciot az

epinefrin altal kivaltott kontrakcioé szazalékaban adtuk meg.

Statisztikai analizis céljabdl az SPSS 22.0-as verzidjat, valamint GraphPad Prism 6.0-as
verzidjat hasznaltuk. Az ésszehasonlitast repeated measures ANOVA-val illetve Bonferroni
post hoc teszttel végeztik. Az eredmények atlag+SE formajaban szerepelnek. A 0,05 alatti P

értékeket tekintettik szignifikansnak.



3.2 Metabolikus allatmodell
3.2.1. Allatok

Az allatkisérletek elvégzését a Pécsi Tudomanyegyetem Etikai Bizottsaga engedélyezte.
Oxidativ stressz vizsgalatunkat négyhetes Sprague-Dawly patkanyokkal kezdtik. Az

allatokat harom csoportba osztottuk.

A kontrol csoportban hagyomanyos tapot kaptak az allatok (n=10), a koleszterin-taplalt
csoportban (n=10) magas zsirtartalmu diétaban részesiltek (70 kaldria% zsir), mig a
harmadik csoportban (n=10) az allatok a magas zsirtartalmd diéta mellett para-tirozin

szupplementacioban (1,76 mg/die) részeslltek 16 héten keresztul.

A kisérlet napjan az allatokat éterrel elkabitottuk, majd szivpunkcio segitségével vért vettiink,

a mellkasi aortat izolaltuk majd eltavolitottuk.
3.2.2. Vazoreaktivitasi kisérletek

Az inzulin és a liraglutid kivaltotta érvalaszt DMT multi-miograf segitségével vizsgaltuk.
Normalizaciot kévetdéen epinefrinnel kontrakciét valtottunk ki az ereken, majd ndévekvé dézisu

inzulint vagy liraglutidot adagoltunk a kamraba.
3.2.3. Metabolikus paraméterek vizsgalata

A koleszterin koncentraciojat enzimatikus modszerrel, spektrofotometridsan hataroztuk meg.
A plazmainzulin-szintet ELISA modszerrel (Rat Ultrasensitive Insulin ELISA kit, Alpco),

mikro-plate spektrofotométerrel mértuk.
3.2.4. Tirozin izoform&k mennyiségének mérése a patkany mellkasi aortaban

A vizsgalatot megel6z6 éjszaka az ér azonos hosszlisagu szakaszait 120°C-on sésavban
hidrolizaltuk, majd a precipitatumot centrifugaltuk, leszirtik. Az ér para-, és meta-tirozin
tartalmat reverz-fazisi magasnyomasu folyadékkromatografia (rpHPLC) segitségével,

fluoreszcens detekcioval vizsgaltuk (AEX=275 nm; AEM=305 nm).
3.2.5. Statisztikai analizis

A statisztikai vizsgalatokat az SPSS program 22.0 verzidjaval, valamint a GraphPad Prism
6.0-as verziojaval végeztik. A normalitas vizsgalatara Kolmogorov-Smirnov tesztet
alkalmaztunk. A csoportok kézoétt 6sszehasonlitast Student’s t-teszttel vagy ANOVA-val,

Bonferroni post hoc teszttel végeztiik. Nem normal eloszlasu adatok esetén Kruskal-Wallis
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tesztet kdvetéen Mann-Whitney U tesztet alkalmaztunk, mig a tendencia megallapitasara
Jonckheere-Terpstra tesztet hasznaltunk. Az eredmények atlagtSE vagy median

(interkvartilis érték) formajaban szerepelnek. A 0,05 alatti P értékeket tekintettik
szignifikansnak.



4. Eredmények
4.1. A glucagon és a glukagon-szeri peptid analégok vazoaktiv hatasa
4.1.1. Glukagon

A glukagon tagitja a patkany mellkasi aortat

A glukagon doézisfliggé vazodilataciét okoz a patkany mellkasi aortdban, mely hasonlo
nagysagu az inzulin altal kivaltott vazodilatacidhoz, ugyanakkor nagyobb, mint a GLP-1(7-36)

amid altal okozott.

Receptorialis kdlcsonhatas a glukagon, a GLP-1, a glukagon-receptor valamint

a GLP-1 receptor kozott

A GLP-1 altal okozott vazodilatacid részben a glukagon receptoran keresztll jon létre. A
glukagon indukalta vazodilatacié féleg a glukagon-receptoron, de kisebb részben a GLP-1

receptoran keresztul alakul ki, az ér endotéliumatdl fuggetlendl.
A glukagon altal elédézett vazodilatacié tovabbi kdzvetitdi

Jelent6s szerepet jatszanak még a vazodilatacibban a gazotranszmitterek, a
prosztaglandinok, a NADPH-oxidaz enzim, szabad gyokok, kaliumcsatornak és a Na*/Ca?'-

cseretranszporter.

4.1.2. Exenatid
Az exenatid a GLP-1 receptoron keresztiil okoz vazodilatacioét

Az exenatid szintén dozisfliggd vazodilataciot okoz a patkany mellkasi aortaban, mely

eredményeink alapjan a GLP-1-receptor kozvetitésével jon létre.
Az exenatid altal kivaltott vazodilatacio mediatorai

Az exenatid elsésorban kén-hidrogén, kisebb részben nitrogén-monoxid és szén-monoxid
kozvetitésével relaxalia az ereket. A vazodilatacioban szerepe van még a
prosztaglandinoknak és a szuperoxid szabad gydknek is. A szolubilis guanilat ciklaz enzim
(sGC) gatlasa kivédte a vazodilataciot. Azt talaltuk, hogy a vazodilataciéban az ATP-
szenzitiv- a feszlltség-fliggé- valamint a nagy vezet6képességli, kalcium aktivalta
kaliumcsatornaknak is van szerepe, de lathatélag a KCNQ- tipusu fesziltség-fliggé kalium

csatornak gatlasa vezetett a legnagyobb aranyu csOkkenéshez az exenatid altal kivaltott



vazodilatacidban. A Na'/Ca®'-cseretranszporter gatldsa szinte teliesen kivédte a

vazodilataciot.

4.1.3. Liraglutid
A liraglutid vazoaktiv hatasa

Kisérleteink alapjan a liraglutid szintén relaxalja a patkany mellkasi aortat és a femoralis

artériat in vitro. A relaxacio dozisfliggé modon jott létre.
A liraglutid altal kivaltott vazodilatacié hatasmechanizmusa

Eredményeink alapjan a liraglutid aktivalja az endotélsejteket és a vaszkularis simaizom-
sejteket, ezaltal NO, CO, H,S, szuperoxid szabad gyok és hidrogén-peroxid termelédést
okoz. Ezen mediatorok megndvekedett képzddése hozzajarul a protein kinaz-A és -G (PKA
és PKG) aktivaciéjahoz, mely kaliumcsatornak (ATP-szenzitiv-, feszlltségfliggé-, és nagy
vezetbképességl, kalcium aktivalta) aktivaciéjat eredményezi, ami pedig végul aktivalja a
Na*/Ca”-cseretranszportert, ezaltal kalcium kiaramlashoz, simaizom relaxacidhoz illetve

vazodilatacidhoz vezetve.

4.2. Az oxidativ stressz hatasa koleszterinnel etetett patkanyokban

Metabolikus paraméterek a koleszterinnel etetett, valamint a para-tirozin

szupplementaciéban részesiilé patkanyokban

Oxidativ stressz vizsgaltunk soran a koleszterinnel etetett csoportban szignifikansan
magasabb plazma-koleszterin szintet mértiink, ugyanakkor a plazma-koleszterin szint nem
kilénb6zott szignifikansan a koleszterinnel etetett és a koleszterinnel etetett és para-tirozin
szupplementacidban részesllé csoportok koézott. A glukdz-stimmulaciot kdvetd inzulin-
szekrécid csbkkent volt a koleszterinnel etetett csoportban, mig a para-tirozin

szupplementacioban is részesulé csoportban nem kildnbdzoétt a kontrolokétdl.

Az érfali tirozin-izomerek koncentracidojanak valtozasa koleszterin etetés

valamint para-tirozin-szupplementacio hatasara

A koleszterinnel etetett allatoknal tapasztalt emelkedett érfali meta-tirozin/para-tirozin arany

kivédhetd volt para-tirozin szupplementaciojaval.
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Liraglutidra- és inzulinra adott vaszkularis valasz koleszterin etetés valamint

para-tirozin-szupplementacié hatasara

A Koleszterin etetés hatasara Iétrejott vaszkularis inzulin- és liraglutid-rezisztenica szintén

kivédhetd volt para-tirozinnal.
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5. Megbeszélés
5.1. A glukagon indukalta vazodilatacié mechanizmusa

A glukagon dézisfiiggd vazodilataciét okoz a patkany mellkasi aortdban in vitro, mely a
glukagon-receptoron és a GLP-1 receptoron keresztil valésul meg. Metabolikus hatasairdl
ismert, hogy a glukagon-receptoron keresztll alakulnak ki (1), azonban mostanaig nem
vizsgaltak a receptor szerepét a glukagon indukalata vazodilataciéban. Ugyanakkor a GLP-1
altal okozott vazodilatacid szintén részben a glukagon-receptoron keresztiil jon létre. igy

tehat, lehetséges, hogy a két hormon és a receptoraik kozoétt atfedés van.

Ahogyan mar korabban emlitettiik, a 2-es tipusu cukorbetegség kezelésében széleskoriien
hasznaljak a nativ GLP-1 hosszu élettartami analdgjait, valamint az inkretin hormonokat
lebonté dipeptidyl peptidaz-4 enzim gatléit (3). Ezen gydgyszerek a GLP-1 szintjének
emelése altal hatnak, ugyanakkor a glukagon szintjét csékkentik (15). A nativ GLP-1-hez
hasonldéan, annak analdgjai is vazodilataciot okoznak (6). Eredményeink alapjan arra
kovetkeztethetlink, hogy a GLP-1 szintjét noveld gydgyszerek esetleg el6idézhetnek
vazodilataciot a glukagon receptoran keresztil is. S6t, a glukagon, valamint a receptora
lehetséges célpontok a 2-es tipusu cukorbetegség és annak szévédményeinek kezelésében
(16).

A nitrogén- monoxid valamint a prosztaglandinok szerepét mar korabban felvetették a
glukagon altal eléidézett vazodilatacidoban (17), azonban mi tovabb mentlink, és bemutatjuk,
hogy a masik két gaztanszmitter, a szén-monoxid és a kén-hidrogén, valamint a szuperoxid
anion és a hidrogén-peroxid is részt vesznek benne. A NADPH oxidaz enzim altal medialt
szabadgyok képzés befolyasolasa révén a glukagon a szolubilis guanilat ciklaz- cGMP-
protein kinaz-G utvonalon keresztll is indukalhat érelernyedést, valamint a kaliumcsatornak,

és a Na'/Ca®'- cseretranszporter aktivacioja altal is vazodilataciét valthat ki.
5.2. Az exenatid és a liraglutid altal indukalt vazodilatacié mechanizmusa

Mind a GLP-1-rél, valamint a hozza hasonlé molekulakrdl ismert, hogy centralis és
periférias erekben is okoznak vazodilataciot, ugyanakkor nem tisztazott a GLP-1 receptor
szerepe az értagulat kivaltasban, mivel mind GLP-1 receptor-fiiggé, mind GLP-1 receptor-
fliggetlen mechanizmusokat leirtak (18). Glp1r-/- egerekben a nativ GLP-1 csékkentette az
iszkémia-reperfuzidés karosodast, valamint cGMP termel6édés fokozasa révén ndvelte a
koronaria-aramlast (18). Azonban ugyanezen vizsgalat mutatta ki azt is, GLP-1 glikémias és

kardioprotektiv hatasa GLP-1 receptor-fligg6 (18).
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Olyan eredmények is szulettek mar, melyek felvetik, hogy a GLP-1 a receptoratdl fuggetlenul
okoz vazodilataciot, legalabbis a patkany mellkasi aortdban, mely hatas azonban fuggetlen a

metabolikus hatasaitol (6).

Sajat vizsgalatunkban, az exenatid GLP-1 receptor-fliggé modon okozott vazodilataciét, mig
a liraglutid esetében nem vizsgaltuk a receptor szerepét. Kimutattuk, hogy a liraglutid a

femoralis artériaban sokkal erételjesebb vazodilatator, mint a mellkasi aortaban.

Az exenatid és a liraglutid jelen vizsgalatainkban részben endotéliumtél-fligg6é vazodilataciot
okoztak, mely azonban ellentétes egy korabbi vizsgalattal, amelyben a GLP-1 vazoaktiv
hatasa endotéliumtél fliggetlen volt (6). Mig korabban csak a nitrogén-monoxid szerepét
vetették fel a GLP-1 mimetikumok altal okozott vazodilatacioban (6), vizsgalataink soran
kimutattuk, hogy mindharom gaztranszmitter szerepet jatszik benne. Els6ként mutattuk ki
tovabba azt is, hogy a szabadgydkdknek, prosztaglandinoknak, protein kinaz A-nak és G-nek
valamint a kaliumcsatornaknak és a Na*/Ca*'- cseretranszoporternek is szerepe van a GLP-

1 mimetikumok altal el6idézett vazodilatacié létrejottében.

Ismert, hogy GLP-1 mimetikumok mind a szisztolés mind a disztolés vérnyomast csokkentik,
vizsgalatainkban azonban in vitro bizonyitottuk, hogy az exenatid és a liraglutid csdkkentheti
a centralis vérnyomast is. Eredményeinknek a klinikai kontextusban is jelentésége van,

hiszen a centralis vérnyomas j6 elbjelzbje a kardiovaszkularis eseményeknek (19).
5.3. Az oxidativ stressz hatasa a liraglutid- és az inzulin altal kivaltott vazodilatacidra

A 2-es tipusu cukorbetegség kezelése a patomechanizmus megismerése altal sokat
fejl6dott az elmult évtizedekben (20).
Az omindzus oktettként szokas emlegetni a glukdz-intolerancia kialakulashoz vezetd
fatorokat: inzulinrezisztencia a hasnyalmirigy B-sejteiben, az izmokban, a majban valamint az
agyban, inkretin-rezisztencia vagy hiany, hiperglukagonémia, megndvekedett glikoz
reabszorpcio, felgyorsult lipolizis (20). Ezen faktorok felismerésének hatasara
paradigmavaltas kovetkezett be a kezelésben, ugyanakkor a betegség megel6zésének
fontossagat tovabbra sem lehet eléggé hangsulyozni.
A hattérben zajl6 molekularis folyamatok pontosabb megériése révén hatékonyabb
megel6zésre lenne lehetfség.
A magas zsirtartalmu diéta altal indukalt tulsuly vilagszerte a legnépszeriibb allatmodell a 2-
es tipusu cukorbetegség vizsgalataban (21). Vizsgalatunkban az allatok nem lettek

tulsulyosak, ugyanakkor hiperkoleszterinémiasak lettek, valamint rendelkeztek egy 2-es
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tipusi cukorbetegségre jellemzd tulajdonsaggal, a csdkkent glukéz stimulalta
inzulinszekrécid jelenségével. Vizsgalatainkban a koleszterinnel elSidézett csokkent glukoz-
stimuladlta inzulinszekréci6 javithato volt a fiziolégids aminosav, para-tirozin
szupplementaciojaval. Ez alatamasztja a feltételezéslinket, mely szerint a para-tirozin

hatékony lehet az oxidativ stressz indukalta karosodott inzulin valasz javitasaban.

Ismert, hogy az oxidativ stressz marker orto-tirozin szintje emelkedett 2-es tipusu
cukorbetegségben, valamint azt is leirtak, hogy diabéteszes majmok aortajanak fehérjéiben
is emelkedett az orto-tirozin koncentracidja (22, 23). Szintén ismert a reaktiv oxigén

termékek szerepe a cukorbetegséghez tarsuld endotelialis diszfunkcio kialakulasaban (24).

Jelen vizsgalat egy kisérletsorozat része, melyben a patolégias és fizioldgias tirozin
izoformak lehetséges szerepét vizsgaltuk. Korabbi, legels6é vizsgalatunkban a centralis
erekben magasabb orto-tirozin koncentraciét talaltunk, mig ennek koncentraciéja a periférias
erek felé haladva csOkkent. Ezzel ellentétesen valtozott az inzulin-indukalta relaxacio
mértéke, ez a periféria felé nétt (25). Masodik vizsgalatunkban 4 hetes oralis orto-tirozin
kezleléssel emlekedett vaszkularis orto-tirozin koncentracidt idéztunk el, ezzel egyutt

megfigyeltik az erek csOkkent valaszkészségét inzulinra (13).

Jelen vizsgalatunkban a hipekoleszterinémia altal kivaltott vaszkularis liraglutid- és
inzulinrezisztenciahoz vezeté emelkedett érfali meta-tirozin tartalom helyreallithaté volt a
fiziologias aminosav, para-tirozin szupplementaciéjaval. A klinikai jelentésége ennek abban
rejlik, hogy egy fizolégias anyag alkalmas lehet az oxidativ stressz indukalta funkcionalis

vaszkularis karosodas kivédésre.
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A dolgozat tézisei

A glukagon a glukagon- és a GLP-1 receptor kozvetitésével dozisfliggé vazodilataciot

okoz in vitro.

A glukagon altal kivaltott vazodilatacié tovabbi kozvetitéi a NADPH-oxidaz enzim,
szabad gyokok, gazotranszmitterek, prosztaglandinok, protein kinaz-A, szulubilis

guanilat ciklaz enzim, kalium csatornak valamint a Na*/Ca?*-cseretranszporter.

A nativ GLP-1 altal kivaltott vazodilatacio is részben a glukagon-receptoron keresztul

valésul meg.

A GLP-1 mimetikum exenatid és liraglutid dézisfiggd vazodilataciot okoznak a
patkany mellkasi aortaban in vitro H,S, valamint NO, CO, O, és prosztaglandinok
kozvetitésével, mely hatast a protein kinaz-A és a protein kinaz —G is medialhatja.
Ezen jelatvivbk gerjesztése altal az exenatid és a liraglutid befolyasolja még

kaliumcsatornak valamint a Na*/Ca?*-cseretranszporter miikodését.

A liraglutid a femoralis artériaban nagyobb mértéki vazodilataciot idéz el, mint a

mellkasi aortaban.

Koleszterinnel valo taplalas hatasara megndvekszik a patkany mellkasi aorta falanak
meta-tirozin tartalma, mely csdkkent vaszkularis valaszkészséggel jar liraglutid illetve

inzulin hatasara.
A  fiziolébgias aminosav  para-tirozin  szupplementacidéja  helyredllita a

hiperkoleszterinémia altal el6idézett emelkedett érfali meta-tirozin koncentraciot,

ezaltal csokkentve a funkcionalis vaszkularis karosodast.
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9. Koszonetnyilvanitas

Kdszonettel tartozom Prof. Dr. Wittmann Isvannak, aki bevezetett a tudomanyos
gondolkodas vilagaba, megszerettette velem a kutatéi munkat. Koészonettel tartozom a
rengeteg hasznos gondolatért és otletért, munkam megvaldsitasahoz nyujtott korlatlan
segitségeért, a sok ram forditott id6ért és energiaért. Halas vagyok, amiért megismerhettem

példaértékl gondolkodasmaodjat, amiért munkacsoportja része lehetek.

Szeretnék kdszonetet mondani Dr. Molnar Gergd Attilanak, az inspiraloé otletekért, értékes
tanacsokért, tudomanyos gondolkodasmodom fejlesztéséhez nyujtott tamogatasaért,

munkam koordinalasért.

Nagy segitség volt szamomra Fabian lldiké6 szakértelme és baratsaga, aki az allathazban
toltétt idé6 soran nap, mint nap igyekezett lehetetlent nem ismerve a legvaltozatosabb

nehézségekre megoldast talalni.
Halaval tartozom Dr. Klrthy Marianak, 6rok optimizmusaért, tudasanak megosztasaért.

Kdszonettel tartozom kodzvetlen laboros kollégaimnak, Szalma Krisztinanak, Dr. Samikné
Varga llonanak és Kertész Melindanak, tamogatasukeért, akik az évek soran bizonyitott
allandé készenlétikkel kiemelked6en hasznos segitséget nyujtottak szamomra. Kulén
szeretnék kdszonetet mondani Dr. Kun Szildrdnak, baratsagaért, a j6 kedélyl kdzos
munkanapokért, a tudomanyos vitakért, a problémak kéz6s megoldasaért. Kdszdnet illeti Dr.
Mikolas Esztellat és Dr. Szijartd Istvant, amiért mar TDK hallgatoként megismertették velem
munkajukat, késébb pedig utat mutattak munkdm megkezdéséhez, a technika

elsajatitasahoz.

Halas vagyok a Il. sz. Belgydgyaszati Klinika itt fel nem sorolt dolgozéinak, akik mindig

segitették munkamat.
Kdszonet illeti a barataimat is tamogatasukeért, 6sztonzésuikért.

Végul, ami szamomra a legfontosabb, szeretném ezuton is kifejezni halamat csaladomnak -
szlleim, nagyszileim, testvéreim, valamint kedvesem szeretetteljes tamogatasa, biztatasa

felbecsilhetetlen értékii segitség volt szamomra a jelen tanulmany Iétrejottében is.
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