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1. BEVEZETES

A keringési rendszer alapvetd feladata a szervek és a szovetek oxigén és tapanyagellatasanak
biztositasa. A keringési rendszer és a vérnyomasértékek is valtoznak a szervezet novekedésével
parhuzamosan a sziiletéstol fogva, hogy a valtozo kornyezethez alkalmazkodjanak (20). Mar 1958-
ban Bjorn Folkow (4) feltette a kovetkez6 kérdést, felismerve a probléma fontossagat: az érfal
atépiilése (vaszkularis remodelling) altal kivaltott artérias vazomotor tonus novekedése
(érfali hipertrofia) alakul Ki el6szor, amit aztan az artérias kozépnyomas emelkedése kovet,
vagy forditva?

1.1 A vérnyomas korfiiggo valtozasai

Emberben az artérias kozépnyomas megfigyelések alapjan az életkorral folyamatosan né (7).
Szamos tényezd befolyasolja az artérids kdzépnyomas értékét. Néhany tényezd az életmod illetve
a taplalkozas megvaltoztatasaval vagy gyogyszerekkel befolyasolhatdo, mig masok nem
befolyasolhatok (genetikus faktorok) (6). Egészséges emberekben és allatokban mind a szisztolés
mind a diasztolés vérnyomds felndttkorig emelkedik, utdna allandé marad. Ha a rendszer
alkalmazkodasa nem megfeleld, korosan alacsony vagy magas vérnyomads lesz a kdvetkezmény.

1.2 Erfali remodelling és életkor

Az érfali simaizomzat f6 feladata kiilonboz0 ingerek hatdsdra az erek &tmérdjének
valtoztatasaval az értonus kialakitasa (11). Ezek a hatasok hosszabb tavon érfali atépiiléshez,
remodellinghez vezetnek. Ez a folyamat mar az embriogenezis soran elkezdédik (20). Un. “korai”
és “kés6i” remodellinget kiilonboztetiink meg. Az elébbi egy fentarthatd rendszer kialakitasat, mig
az utobbi a valtozasokhoz valé érfali alkalmazkodast jelenti. Mindkét remodellingben k6z6s, hogy
a jelatvitel késébb mechanikus adaptaciohoz vezet (remodelling) (11).

Az életkorral mind morfologiai, mind funkcionalis valtozasok jonnek létre (3, 11, 18). Ezek
a valtozasok mas koros allapotoktol fliggetleniil is bekdvetkeznek (6). Human vizsgalatok
kimutattak, hogy az ¢letkorral az artériak falanak tomege, az érfal vastagsaga és az érfal lumenének
atmérdje is novekszik, a falfesziilés azonban csokken (16, 23). A legtobb tanulmany csak
korlatozott idétartamban, meghatarozott idon at, vagy két idopillanatban vizsgalta az életkor-fiiggd
érfali valtozasokat (2, 8, 13, 25), ez azonban az egészséges Oregedés soran kialakulo érfali
valtozasok atfogd vizsgalatat nem teszi lehetove.

1.3 Vazoaktiv anyagok a véraramban

Errendszeri ingerek vazokonstriktor és vazodilatator hatdsokon keresztiil vesznek részt a
vazomotor tonus bedllitdsdban. Ezeket a tényezdket a hatdsmechanizmus alapjan a kdvetkezd
modon oszthatjuk fel:

1) Receptortol fiiggetlen valaszok: Idetartoznak a kiilonbozé ionok, amik a
membranpotencialt valtoztatjak meg; pl. KCI.

2) Receptor-fiiggd valaszok: Kiilonboz6 jelatviteli utakat aktivalva fejtik ki a hatast, pl. a
noradrenalin vazokonstrikciot okoz.



KCI - a 60mM KCI a leghatékonyabb nem receptorialis vazokonstriktor hatasu anyag az ereken
(3, 10). Ezért a korfliggé receptor valtozasok nem befolyasolhatjdk a KCl-indukalta
érkontraktilitast szemben példaul az angiotenzin II hatasaval (12, 27).

Noradrenalin — a-adrenerg receptoron hat, vazokonstriktor hatasu anyag. Kisérletekben korfliggd
noradrenalin hatast mutattak ki (9, 15), eddig azonban idéskorban nem vizsgaltak az anyag hatasat.

Hipofizis adenilat ciklaz aktivalé polipeptid (Pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide, PACAP) - PACAP1-38 egy sokrétli bioldgiai funkciokkal bird neuropeptid (29). A
keringési rendszerben a PACAP1-38 stimulalja a simaizmokban 1év6 adenilat ciklazt, ami tobb
ciklikus AMP felszabadulasahoz vezet (17), ez az ér dilataciojat okozza (30). A kozponti
idegrendszer életkorral 6sszefliggd betegségeiben mar bizonyitottak a PACAP jelatvitel szerepét
(19). A PACAP vaszkularis hatasainak korfiiggd valtozasai azonban még nem ismertek.
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2. HIPOTEZIS ES CELKITUZESEK

Ismert, hogy a vérnyomasértékek és az artéridk vazomotor tulajdonsagai is korfiiggd
valtozasokat mutatnak. Ezidaig csak igen kevés olyan vizsgalat tortént, ahol az artéridk korfliggd
morfoldgiai és funkciondlis valtozasait tobb korcsoportban is elemezték volna. Ezért meglehetdsen
korlatozottak az ismereteink arrdl, hogy a korfliggd érfali valtozasok milyen médon jarulnak hozza
a periférias érellenallas kialakitasdhoz.

Ezek alapjan a célkitiizéseink a kdvetkezdk voltak:
Patkanyokban 0jsziilottkortol idéskorig:

(1) az artérias kozépnyomas értékek mérése

(i)  az artériak morfoldgiai vizsgalata

(i)  az artériak funkcionalis vizsgalata vazoaktiv anyagok (KCl, Noradrenalin és PACAP)
vaszkuldris hatisainak vizsgalataval

3. MODSZEREK
3.1 Kisérleti allatok

Kilencvennyolc him Wistar-Kyoto patkanyt hasznaltunk. Az életkoruk alapjan a kdvetkez6
csoportokba soroltuk 6ket: nyolc napos, illetve 1, 2, 6, 9, 12, 19, 24, és 30 honapos csoport. Ezek
a kovetkezé korcsoportoknak felelnek meg: ujsziilott, gyermek, fiatal, felnétt, késéi felnott,
kozépkoru, késoi kozépkoru, idds, aggastyan. A patkanyoknak ad libitum standard patkanytapot és
vizet, valamint 12 oras sotét és vilagos periddusokat biztositottunk.

3.2 Az artérias kozépnyomas mérése

A patkanyok artérias kozépnyomasat két kiilonb6z6 modon mértiik: 1) farokvérnyomasmeérd
segitségével (1) és 2) kozvetleniil, véres uton, a carotis artériakat kaniilalva (27).

3.3 Miitétek

A patkanyokat ketamin-xylazin keverékkel létrehozott narkoézisban altattuk (78 mg/kg
Calypsol, Richter + 13 mg/kg Sedaylylan, Eurovet). A patkanyok carotis communis artéridjat
sebészi mikro eszkozokkel mikroszkop alatt izolaltuk. Az artéria proximalis és disztalis végét
fonalra vettiik, gyorsan elkotottiik, majd kivagtuk a koztiik 1évo érszakaszt. A masik oldali artéria

eltavolitasa utan az artéridkat két milliméter hosszii darabokra vagtuk, és a miograf kamraba

crer



3.4 Az érfal szovettani vizsgalata

Az artéria eltavolitasa utan az eret fixalo oldatba helyeztiik, paraffinba agyaztuk és
hematoxilin eozin festést alkalmaztunk. Az érdarabokat kiilonb6z6 nagyitasban videomikroszkop
segitségével vizsgaltuk.

3.5 Izometrias ero mérése

Az érgyliriik izometrias erejének mérése a korabban ismertetett modon tortént (27). Roviden,
a négycsatornas miograf (DMT 610M) kamraiban az érszakaszokat hosszaban két volfram drot
darabra fliztik fel, az egyik drétot az erédmér6hdéz, a masik drotot egy mikrométerhez
csatlakoztattuk. A mikrométer csavarral bedllithattuk az ér atmérdjét egy program segitségével,
ami az ératmér6t egy normal artérias k6zépnyomashoz tartozd fesziilés értékhez allitotta be
(normalizécid), majd azon az atmérdn tartottuk az érszakaszokat izometrias mérési koriillményeket
hasznalva a 60 perces inkubacio és a mérés alatt. Az erek fesziilését az erdoméré mN értékekben
regisztralja. Az érkamra 5 ml Krebs oldatot tartalmazott, a kamra hémérséklete 36.9 + 0.1°C, és a
normal oxigenizacio és pH érték beallitasahoz 95% O2 és 5% CO. gazkeverékkel folyamatosan
buborékoltattuk a kamraban 1évé folyadékot. Két kiillonb6zé modon vizsgaltuk az ereket: 1) a
vazokonstrikcio vizsgalata, ahol a maximalis artérias kontrakciot teszteltik 60mM KCI
segitségével vagy 10® M noradrenalin hasznalataval. 2) a vazorelaxacié vizsgalata, ahol 60mM
KCl adagolésa, tehat a maximalis kontrakci6 1étrehozasa utan adtuk a vizsgalt anyagot emelkedd
koncentracioban: PACAP1-38 (10 - 10° M)

3.6  Szamitasok

A carotis erek morfologiai vizsgalata alapjan a kovetkezd paramétereket szamitottuk: 1) az
ér atmérdje, sugara és a lumen felszine, 2) az ér fal fesziilése és a fal lumenhez viszonyitott aranya,
¢és 3) a simaizom kontraktilis képességének vizsgalata.

3.7 Statisztikai elemzés

Minden adatot atlag’ + ’az atlag standard hib4ja’ alakban dbrazolunk. Az adatok al4 a gorbe
illesztése ugy tortént, hogy a megfigyelt adatoknak minél inkabb a lényegét mutassuk meg. Az
adatokat egyutas (one-way) ANOVA (Tukey post hoc teszt) modszerrel hasonlitottuk Ossze.
Statisztikailag szignifikans kiilonbségeket akkor allapitottunk meg, ha p <0.05.

4. EREDMENYEK

4.1 Az artérias kozépnyomas Kkorfiiggé valtozasa

A patkdnyok artérias kdzépnyomasa Ujsziilottkortol hat honapos korukig nétt és utana 30
honapos korukig valtozatlan maradt. A farok vérnyomasmérdvel mért eredmények ehhez
hasonléak voltak.



4.2 A carotis erek falvastagsaga az életkor fiiggvényében

A carotis erek falanak vastagsaga a patkanyok életkoraval harom fazisban valtozik: 1) gyors
novekedés két honapos korig, 2) ezek utan lassan novekszik 19 honapos korukig, majd 3) azutan
fokozatosan novekszik aggastyankorig. Az erek falaban a media folyamatosan novekszik, mig az
andventitia réteg a patkanyok 19 honapos koraig mutatott novekedést.

4.3 A carotis erek atméréje a szovettani készitményeken

Az ératmérok szignifikansan nottek a patkanyok 30 honapos koraig, mialatt az erek
lumenének atmérdje a patkanyok 19 honapos koraig ndvekedett szignifikansan.

4.4 Az érfal és az ératméro egymashoz viszonyitott aranya

Az érfal és a lumen aranya nem mutatott szignifikdns ndvekedést wjsziilottkortol
aggastyankorig.

45 Az érfali fesziilés

Az érfal fesziilése gyors csokkenést mutatott a patkdnyok két honapos kordig, aztan lasst
csOkkenés latszott a patkanyok 30 honapos koraig.

46 Az izometrias eré valtozasai izolalt carotis artéridkon KCl és noradrenalin
adagolasanak hatasara az életkor fiiggvényében

A KCI kontrakciot hozott 1étre a carotis artériakon, a kontrakcio erejének valtozasaiban
harom szakaszt kiilonitettiik el: 1) gyors ndvekedés az allatok két honapos koraig, 2) ezutan lassu,
de tartos emelkedés az allatok 19 honapos kordig, majd 3) tovabbi emelkedés az allatok 30 honapos
koraig. Ezzel szemben, a noradrenalin altal kivaltott kontrakcioknak két fazisa volt: 1) a vazomotor
hatas erdsen emelkedett az allatok hat honapos koraig, 2) majd ezutdn nem valtozott 30 honapos
korukig.

4.7 A carotis erek kontraktilitisanak vizsgalata az életkor fiiggvényében, a vazomotor
hatasok media vastagsaghoz valé normalizalasa utan

Mivel a media réteg az ér kontraktilis része, az izometrias erdt célszerii a media
vastagsagahoz normalizalva is vizsgalni (minden korcsoportban kiilon). A KCI hatasara 1étrejott
kontrakcio az életkorral két szakaszban valtozott. E18szor szignifikansan ndvekedett az allatok két
honapos koraig, utana nem valtozott tovabb. Ezzel szemben a noradrenalinra 1étrej6tt kontrakcid
is két fazisban valtozott, de mas mintdval. El6szor az allatok két honapos koraig ndvekedést
mutatott, majd szignifikansan csokkent az allatok 30 honapos koraig.

4.8 PACAP1-38 adagolas dozisfiiggéen relaxalja a carotis ereket

Az Osszesitett adatok azt mutatjak, hogy a PACAP1-38 hatasara az erek dozisfiiggd
relaxacioval valaszolnak. A 1étrejott relaxacio a legszembetlindbb a fiatal allatokban. Felndtt és
id6sebb allatokban a vazomotor valasz jelentés csokkenést mutat a fiatalokban lathaté valaszhoz
képest.



4.9 PACAP1-38 adagolasanak hatasa PACIR antagonista (PACAPG6-38) jelenlétében
carotis ereken

PACAPG-38 jelenlétében a PACAPI1-38 adagolasanak nem volt vazomotor hatasa egyik
korcsoportban sem.

5. KOVETKEZTETESEK

Az Oregedés soran a sziv és érrendszerben és a vaszkularis rezisztencia tekintetében is
jelentOs valtozasok jonnek létre (14). A KCl altal kivaltott ér 6sszehuzddas mértéke és az artérias
kozépnyomas is kozépkor eléréséig novekszik, majd oregkorban a kontrakcios eré tovabb nd,
azonban a vérnyomas mar nem valtozik.

Az artériak falanak, azon belill is leginkabb a media rétegnek a vastagsaga az életkor
elérehaladtaval n6. Mas kutatasok is hasonld tendenciat talaltak (22, 26). Ezt a valtozast ugy
értelmezhetjiik, hogy a hipertréfia a medidban talalhatd rugalmas rostok és fibrotikus rétegek
javul (6, 16). A kompenzatorikus érfalvastagodas megakadalyozza a falfesziilés novekedését (23).
Habér mind a falvastagsag ¢és az ér atmérdje novekszik az életkorral, nincs valtozas a fal és a lumen
egymashoz viszonyitott ardnydban. Ez az tgynevezett “outward remodeling”, azaz feliileti
remodelling jelensége, ami az artéridkban az 6regedéssel kapcsolatban figyelhetd meg (2).

Egy maésik érdekes tényezo a falfesziilés, ami életkorral csokken. Van Bavel és munkatarsai
ugy talaltdk, hogy a novekvd falfesziilés, azaz a ndvekvo artérids kzépnyomas az erek nagyobb
kontraktilitasahoz vezet, mig a falfesziilés csokkenése csokkenti az erek kontrakcios erejét (28). A
jelen kisérletsorozat eredményei alatdmasztjak ezt a megfigyelést. Az idéskorban megfigyelhetd
szisztolés vérnyomas novekedés és a diasztolés vérnyomds csokkenés részben az erek
megnovekedett kontrakcids ereje am csokkent tagithatosaga miatt alakul ki (6, 7).

Az ¢letkorral a KCl altal kivaltott ér 6sszehtizodas mértéke nd, igy az érellendllas még mindig
széles keretek kozott valtoztathatod, az artérias kozépnyomas és a perctérfogat ndvekedése mellett
IS (21). A kontrakcios eré novekedése az életkorral 1étrejovo érfali atépiilés kovetkezménye (18).
Egy ilyenfajta mechanikus alkalmazkodas kezd6 1épése a jo iranyu remodellingnek, ami a
vaszkularis hipertro6fidhoz vezet. Bar az érfali hipertrofia altaldban magas vérnyomassal jar egyiitt,
az eredményeink azt mutatjak, hogy a hipertrofia a megnovekedett ératmérét ellenstlyozza és igy
a vérnyomas valtozatlan maradhat (2). A KCI hatasaval szemben a noradrenalin altal kivaltott
kontrakci6 a patkdnyok hat hénapos koraig nd, azutan csokken. Ez a megfigyelés az életkorral
megfogyatkozo adrenerg receptorokkal magyarazhato (24). Kisérleteink eredményei alapjan az
artérias kozépnyomas nem n6 az életkorral, ami azt veti fel, hogy az érfali atépiilést mas folyamatok
ellenstlyozzak, hogy a periférias érellenallas allandé maradhasson (27).

PACAP adagolads hatasara relaxacid jon létre, ez a hatds egyre csokken az ¢letkor
elorehaladtaval. A csokkent hatast magyarazhatja, hogy a PACAP receptorok szama az életkor
elorehaladtaval csokkenést mutat (29). Az életkorral parhuzamosan megndvekszik a



simaizmokban talalhato kalcium mennyisége €s maga a simaizomhipertrofia is akadalyozhatja az

erek megfeleld relaxaciojat.
5.1 A megfigyeléseink klinikai jelentosége

Barmilyen koros allapot kialakuldsa utan a progresszio csokkentése klinikai szempontbodl
nagy kihivast jelent, emellett ha lehetséges, vissza kell allitani a fiziologias miikodést és
meggyogyitani a betegséget. Fontos szétvalasztani a korfiiggd élettani valtozasokat, és a koros
valtozasokat. Ezek elkiilonitése az életkor ndvekedésével parhuzamosan egyre nehezebb. A
kisérleteink soran az artériak korfliggd szerkezeti és a funkciondlis valtozéasainak egyiittesét
vizsgaltuk, ezek az eredmények hozzéjarulnak a vérnyomads szabalyozasanak jobb megértéséhez
mind fizioldgiasan, mind koros koriilmények kozott pl. magas vérnyomas betegségben.

5.2 Konkluazio

Osszefoglalva, a megfigyeléseink eredménye az, hogy az egészséges oregedés soran az
artériak falvastagsaga, kiilonosen a media réteg vastagsaga jelentosen novekszik, ami
hozzajarul az életkorral novekvé érfali kontraktilitashoz és csokkent érfali simaizom
relaxacidos képességéhez. Ezek a valtozasok az artéridas vérnyomasértékek valtozasaitol
fiiggetleniil kovetkeznek be. Ugy tiinik, hogy més szisztémas vagy lokalis vérnyomasszabalyozo
tényezOk ellenstilyozzak a megndvekedett simaizom-kontraktilitast, ezaltal hozzéjarulva idds
¢életkorban vérnyomas allandé szinten tartasahoz. Azonban, ha ezek a tényez6k karosodnak, akkor
az artéridk simaizomzatanak megndvekedett kontraktilitdsa nagyobb vaszkularis rezisztencidhoz
¢és hipertenzidhoz vezet. A megfigyeléseink tehat alatamasztjak Bjorn Folkow eredeti tézisét,
miszerint ,,az érfal/érlumen hdnyados novekedése (a simaizomréteg névekedése miatt az
érkontraktilitas fokozodasa) fontos tényezé a hipertonia pathogenezisében” (5), kiillonosen, ha mas
szabalyoz6é mechanizmusok nem ellensulyozzdk az artéridk szerkezeti atépiilésébdl adodo
kovetkezményeket.

6. UJ EREDMENYEK

A jelen tanulmany legfontosabb 0j eredményei a kovetkezok:

(i) Patkanyok artérias kozépnyomasa hat honapos korukig nd, majd nem valtozik az életkor
elérehaladtaval.

(i) Az érfal vastagsaga, kiilonosen a media réteg életkorral no.

(ili) A falfesziilés életkorral csokken.

(iv)  Areceptor-fiiggetlen vazomotor hatasi KCI fokozatosan novekvo kontrakciot hoz 1étre.

(v) A receptor-fiiggd vazomotor hatdsu noradrenalin korai életkorban egyre ndvekvo
kontrakciot hoz létre, mig kés6bb nem valtozik a hatés.

(vi)  PACAP1-38 dozisfliggd relaxaciot hoz 1étre az ereken,

(vil) ez a hatas életkorral folyamatosan csokken.

(viii) A nitroprusszid-natrium altal kivaltott vazomotor tonus csokkenés nagysaga nem
valtozik a PACAP1-38 adagolas utan ¢€s az életkor nem befolyasolja a hatast.
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(ixX) A PACL receptor antagonista teljesen megsziinti a8 PACAP1-38 hatasat minden vizsgalt
korcsoportban.
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