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1. BEVEZETÉS 

A keringési rendszer alapvető feladata a szervek és a szövetek oxigén és tápanyagellátásának 

biztosítása. A keringési rendszer és a vérnyomásértékek is változnak a szervezet növekedésével 

párhuzamosan a születéstől fogva, hogy a változó környezethez alkalmazkodjanak (20). Már 1958-

ban Björn Folkow (4) feltette a következő kérdést, felismerve  a probléma fontosságát: az érfal 

átépülése (vaszkuláris remodelling) által kiváltott artériás vazomotor tónus növekedése 

(érfali hipertrófia) alakul ki először, amit aztán az artériás középnyomás emelkedése követ, 

vagy fordítva? 

1.1 A vérnyomás korfüggő változásai  

Emberben az artériás középnyomás megfigyelések alapján az életkorral folyamatosan nő (7). 

Számos tényező befolyásolja az artériás középnyomás értékét. Néhány tényező az életmód illetve 

a táplálkozás megváltoztatásával vagy gyógyszerekkel befolyásolható, míg mások nem 

befolyásolhatók (genetikus faktorok) (6). Egészséges emberekben és állatokban mind a szisztolés 

mind a diasztolés vérnyomás felnőttkorig emelkedik, utána állandó marad. Ha a rendszer 

alkalmazkodása nem megfelelő, kórosan alacsony vagy magas vérnyomás lesz a következmény. 

1.2 Érfali remodelling és életkor  

Az érfali simaizomzat fő feladata különböző ingerek hatására az erek átmérőjének 

változtatásával az értónus kialakítása (11). Ezek a hatások hosszabb távon érfali átépüléshez, 

remodellinghez vezetnek. Ez a folyamat már az embriogenezis során  elkezdődik (20). Ún. “korai” 

és “késői” remodellinget különböztetünk meg. Az előbbi egy fentartható rendszer kialakítását, míg 

az utóbbi a változásokhoz való érfali alkalmazkodást jelenti. Mindkét remodellingben közös, hogy 

a jelátvitel később mechanikus adaptációhoz vezet (remodelling) (11). 

Az életkorral mind morfológiai, mind funkcionális változások jönnek létre (3, 11, 18). Ezek 

a változások más kóros állapotoktól függetlenül is bekövetkeznek (6). Humán vizsgálatok 

kimutatták, hogy az életkorral az artériák falának tömege, az érfal vastagsága és az érfal lumenének 

átmérője is növekszik, a falfeszülés azonban csökken (16, 23). A legtöbb tanulmány csak 

korlátozott időtartamban, meghatározott időn át, vagy két időpillanatban vizsgálta az életkor-függő 

érfali változásokat (2, 8, 13, 25), ez azonban az egészséges öregedés során kialakuló érfali 

változások átfogó vizsgálatát nem teszi lehetővé.  

1.3 Vazoaktív anyagok a véráramban  

Érrendszeri ingerek vazokonstriktor és vazodilatátor hatásokon keresztül vesznek részt a 

vazomotor tónus beállításában. Ezeket a tényezőket a hatásmechanizmus alapján a következő 

módon oszthatjuk fel:  

1) Receptortól független válaszok: Idetartoznak a különböző ionok, amik a 

membránpotenciált változtatják meg; pl. KCl. 

2) Receptor-függő válaszok: Különböző jelátviteli utakat aktiválva fejtik ki a hatást, pl. a 

noradrenalin vazokonstrikciót okoz. 
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KCl - a 60mM KCl a leghatékonyabb nem receptoriális vazokonstriktor hatású anyag az ereken 

(3, 10). Ezért a korfüggő receptor változások nem befolyásolhatják a KCl-indukálta 

érkontraktilitást szemben például az angiotenzin II hatásával (12, 27). 

Noradrenalin – α-adrenerg receptoron hat, vazokonstriktor hatású anyag. Kísérletekben korfüggő 

noradrenalin hatást mutattak ki (9, 15), eddig azonban időskorban nem vizsgálták az anyag hatását.  

Hipofízis adenilát cikláz aktiváló polipeptid (Pituitary adenylate cyclase-activating 

polypeptide, PACAP) - PACAP1-38 egy sokrétű biológiai funkciókkal bíró neuropeptid (29). A 

keringési rendszerben a PACAP1-38 stimulálja a simaizmokban lévő adenilát ciklázt, ami több 

ciklikus AMP felszabadulásához vezet (17), ez az ér dilatációját okozza (30). A központi 

idegrendszer életkorral összefüggő betegségeiben már bizonyították a PACAP jelátvitel szerepét 

(19). A PACAP vaszkuláris hatásainak korfüggő változásai azonban még nem ismertek.  

 

1. ábra: Vazokonstriktor (felül) és vazodilatátor (alul) útvonalak az értónus kialakításában. Az 

ábra a Kanehisa Laboratories© (www.genome.jp) ábrája alapján készült. 

http://www.genome.jp/


5 
 

2. HIPOTÉZIS ÉS CÉLKITŰZÉSEK 

Ismert, hogy a vérnyomásértékek és az artériák vazomotor tulajdonságai is korfüggő 

változásokat mutatnak. Ezidáig csak igen kevés olyan vizsgálat történt, ahol az artériák korfüggő 

morfológiai és funkcionális változásait több korcsoportban is elemezték volna. Ezért meglehetősen 

korlátozottak az ismereteink arról, hogy a korfüggő érfali változások milyen módon járulnak hozzá 

a perifériás érellenállás kialakításához.  

 

Ezek alapján a célkitűzéseink a következők voltak:  

Patkányokban újszülöttkortól időskorig: 

(i) az artériás középnyomás értékek mérése  

(ii) az artériák morfológiai vizsgálata  

(iii) az artériák funkcionális vizsgálata vazoaktív anyagok (KCl, Noradrenalin és PACAP) 

vaszkuláris hatásainak vizsgálatával  

 

3. MÓDSZEREK 

3.1 Kísérleti állatok 

Kilencvennyolc hím Wistar-Kyoto patkányt használtunk. Az életkoruk alapján a következő 

csoportokba soroltuk őket: nyolc napos, illetve 1, 2, 6, 9, 12, 19, 24, és 30 hónapos csoport. Ezek 

a következő korcsoportoknak felelnek meg: újszülött, gyermek, fiatal, felnőtt, késői felnőtt, 

középkorú, késői középkorú, idős, aggastyán. A patkányoknak ad libitum standard patkánytápot és 

vizet, valamint 12 órás sötét és világos periódusokat biztosítottunk.  

3.2 Az artériás középnyomás mérése  

A patkányok artériás középnyomását két különböző módon mértük: 1) farokvérnyomásmérő 

segítségével (1) és 2) közvetlenül, véres úton, a carotis artériákat kanülálva (27).  

3.3 Műtétek 

A patkányokat ketamin-xylazin keverékkel létrehozott narkózisban altattuk (78 mg/kg 

Calypsol, Richter + 13 mg/kg Sedaylylan, Eurovet). A patkányok carotis communis artériáját 

sebészi mikro eszközökkel mikroszkóp alatt izoláltuk. Az artéria proximális és disztális végét 

fonalra vettük, gyorsan elkötöttük, majd kivágtuk a köztük lévő érszakaszt. A másik oldali artéria 

eltávolítása után az artériákat két milliméter hosszú darabokra vágtuk, és a miográf kamrába 

helyeztük. A műtét után az állatok eutanáziájához pentobarbitál injekciót használtunk. 
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3.4 Az érfal szövettani vizsgálata 

Az artéria eltávolítása után az eret fixáló oldatba helyeztük, paraffinba ágyaztuk és 

hematoxilin eozin festést alkalmaztunk. Az érdarabokat különböző nagyításban videomikroszkóp 

segítségével vizsgáltuk.  

3.5 Izometriás erő mérése  

Az érgyűrűk izometriás erejének mérése a korábban ismertetett módon történt (27). Röviden, 

a négycsatornás miográf (DMT 610M) kamráiban az érszakaszokat hosszában két volfrám drót 

darabra fűztük fel, az egyik drótot az erőmérőhöz, a másik drótot egy mikrométerhez 

csatlakoztattuk. A mikrométer csavarral beállíthattuk az ér átmérőjét egy program segítségével, 

ami az érátmérőt egy normál artériás középnyomáshoz tartozó feszülés értékhez állította be 

(normalizáció), majd azon az átmérőn tartottuk az érszakaszokat izometriás mérési körülményeket 

használva a 60 perces inkubáció és a mérés alatt. Az erek feszülését az erőmérő mN értékekben 

regisztrálja. Az érkamra 5 ml Krebs oldatot tartalmazott, a kamra hőmérséklete 36.9 ± 0.1°C, és a 

normál oxigenizáció és pH érték beállításához 95% O2 és 5% CO2 gázkeverékkel folyamatosan 

buborékoltattuk a kamrában lévő folyadékot. Két különböző módon vizsgáltuk az ereket: 1) a 

vazokonstrikció vizsgálata, ahol a maximális artériás kontrakciót teszteltük 60mM KCl 

segítségével vagy 10-6 M noradrenalin használatával. 2) a vazorelaxáció vizsgálata, ahol 60mM 

KCl adagolása, tehát a maximális kontrakció létrehozása után adtuk a vizsgált anyagot emelkedő 

koncentrációban: PACAP1-38 (10-9 - 10-6 M) 

3.6 Számítások  

A carotis erek morfológiai vizsgálata alapján a következő paramétereket számítottuk: 1) az 

ér átmérője, sugara és a lumen felszíne, 2) az ér fal feszülése és a fal lumenhez viszonyított aránya, 

és 3) a simaizom kontraktilis képességének vizsgálata.  

3.7 Statisztikai elemzés 

Minden adatot ’átlag’ ± ’az átlag standard hibája’ alakban ábrázolunk. Az adatok alá a görbe 

illesztése úgy történt, hogy a megfigyelt adatoknak minél inkább a lényegét mutassuk meg. Az 

adatokat egyutas (one-way) ANOVA (Tukey post hoc teszt) módszerrel hasonlítottuk össze. 

Statisztikailag szignifikáns különbségeket akkor állapítottunk meg, ha p <0.05.  

  

4. EREDMÉNYEK 

4.1 Az artériás középnyomás korfüggő változása  

A patkányok artériás középnyomása újszülöttkortól hat hónapos korukig nőtt és utána 30 

hónapos korukig változatlan maradt. A farok vérnyomásmérővel mért eredmények ehhez 

hasonlóak voltak.  
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4.2 A carotis erek falvastagsága az életkor függvényében  

A carotis erek falának vastagsága a patkányok életkorával három fázisban változik: 1) gyors 

növekedés két hónapos korig, 2) ezek után lassan növekszik 19 hónapos korukig, majd 3) azután 

fokozatosan növekszik aggastyánkorig. Az erek falában a media folyamatosan növekszik, míg az 

andventitia réteg a patkányok 19 hónapos koráig mutatott növekedést.  

4.3 A carotis erek átmérője a szövettani készítményeken  

Az érátmérők szignifikánsan nőttek a patkányok 30 hónapos koráig, mialatt az erek 

lumenének átmérője a patkányok 19 hónapos koráig növekedett szignifikánsan.  

4.4 Az érfal és az érátmérő egymáshoz viszonyított aránya 

Az érfal és a lumen aránya nem mutatott szignifikáns növekedést újszülöttkortól 

aggastyánkorig. 

4.5 Az érfali feszülés  

Az érfal feszülése gyors csökkenést mutatott a patkányok két hónapos koráig, aztán lassú 

csökkenés látszott a patkányok 30 hónapos koráig. 

4.6 Az izometriás erő változásai izolált carotis artériákon KCl és noradrenalin 

adagolásának hatására az életkor függvényében  

A KCl kontrakciót hozott létre a carotis artériákon, a kontrakció erejének változásaiban 

három szakaszt különítettük el: 1) gyors növekedés az állatok két hónapos koráig, 2) ezután lassú, 

de tartós emelkedés az állatok 19 hónapos koráig, majd 3) további emelkedés az állatok 30 hónapos 

koráig. Ezzel szemben, a noradrenalin által kiváltott kontrakcióknak két fázisa volt: 1) a vazomotor 

hatás erősen emelkedett az állatok hat hónapos koráig, 2) majd ezután nem változott 30 hónapos 

korukig.  

4.7 A carotis erek kontraktilitásának vizsgálata az életkor függvényében, a vazomotor 

hatások media vastagsághoz való normalizálása után  

Mivel a media réteg az ér kontraktilis része, az izometriás erőt célszerű a media 

vastagságához normalizálva is vizsgálni (minden korcsoportban külön). A KCl hatására létrejött 

kontrakció az életkorral két szakaszban változott. Először szignifikánsan növekedett az állatok két 

hónapos koráig, utána nem változott tovább. Ezzel szemben a noradrenalinra létrejött kontrakció 

is két fázisban változott, de más mintával. Először az állatok két hónapos koráig növekedést 

mutatott, majd szignifikánsan csökkent az állatok 30 hónapos koráig.  

4.8 PACAP1-38 adagolás dózisfüggően relaxálja a carotis ereket  

Az összesített adatok azt mutatják, hogy a PACAP1-38 hatására az erek dózisfüggő 

relaxációval válaszolnak. A létrejött relaxáció a legszembetűnőbb a fiatal állatokban. Felnőtt és 

idősebb állatokban a vazomotor válasz jelentős csökkenést mutat a fiatalokban látható válaszhoz 

képest.  
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4.9 PACAP1-38 adagolásának hatása PAC1R antagonista (PACAP6-38) jelenlétében 

carotis ereken 

PACAP6-38 jelenlétében a PACAP1-38 adagolásának nem volt vazomotor hatása egyik 

korcsoportban sem.  

 

5. KÖVETKEZTETÉSEK 

Az öregedés során a szív és érrendszerben és a vaszkuláris rezisztencia tekintetében is 

jelentős változások jönnek létre (14). A KCl által kiváltott ér összehúzódás mértéke és az artériás 

középnyomás is középkor eléréséig növekszik, majd öregkorban a kontrakciós erő tovább nő, 

azonban a vérnyomás már nem változik.  

Az artériák falának, azon belül is leginkább a media rétegnek a vastagsága az életkor 

előrehaladtával nő. Más kutatások is hasonló tendenciát találtak (22, 26). Ezt a változást úgy 

értelmezhetjük, hogy a hipertrófia a mediában található rugalmas rostok és fibrotikus rétegek 

degenerációjának a kompenzálására jön létre, így az artériák vazomotor működése megmarad vagy 

javul (6, 16). A kompenzatórikus érfalvastagodás megakadályozza a falfeszülés növekedését (23). 

Habár mind a falvastagság és az ér átmérője növekszik az életkorral, nincs változás a fal és a lumen 

egymáshoz viszonyított arányában. Ez az úgynevezett “outward remodeling”, azaz felületi 

remodelling jelensége, ami az artériákban az öregedéssel kapcsolatban figyelhető meg (2).  

 Egy másik érdekes tényező a falfeszülés, ami életkorral csökken. Van Bavel és munkatársai 

úgy találták, hogy a növekvő falfeszülés, azaz a növekvő artériás középnyomás az erek nagyobb 

kontraktilitásához vezet, míg a falfeszülés csökkenése csökkenti az erek kontrakciós erejét (28). A 

jelen kísérletsorozat eredményei alátámasztják ezt a megfigyelést. Az időskorban megfigyelhető 

szisztolés vérnyomás növekedés és a diasztolés vérnyomás csökkenés részben az erek 

megnövekedett kontrakciós ereje ám csökkent tágíthatósága miatt alakul ki (6, 7).   

Az életkorral a KCl által kiváltott ér összehúzódás mértéke nő, így az érellenállás még mindig 

széles keretek között változtatható, az artériás középnyomás és a perctérfogat növekedése mellett 

is (21). A kontrakciós erő növekedése az életkorral létrejövő érfali átépülés következménye (18). 

Egy ilyenfajta mechanikus alkalmazkodás kezdő lépése a jó irányú remodellingnek, ami a 

vaszkuláris hipertrófiához vezet. Bár az érfali hipertrófia általában magas vérnyomással jár együtt, 

az eredményeink azt mutatják, hogy a hipertrófia a megnövekedett érátmérőt ellensúlyozza és így 

a vérnyomás változatlan maradhat (2). A KCl hatásával szemben a noradrenalin által kiváltott 

kontrakció a patkányok hat hónapos koráig nő, azután csökken. Ez a megfigyelés az életkorral 

megfogyatkozó adrenerg receptorokkal magyarázható (24). Kísérleteink eredményei alapján az 

artériás középnyomás nem nő az életkorral, ami azt veti fel, hogy az érfali átépülést más folyamatok 

ellensúlyozzák, hogy a perifériás érellenállás állandó maradhasson (27).  

PACAP adagolás hatására relaxáció jön létre, ez a hatás egyre csökken az életkor 

előrehaladtával. A csökkent hatást magyarázhatja, hogy a PACAP receptorok száma az életkor 

előrehaladtával csökkenést mutat (29). Az életkorral párhuzamosan megnövekszik a 
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simaizmokban található kalcium mennyisége és maga a simaizomhipertrófia is akadályozhatja az 

erek megfelelő relaxációját.  

5.1 A megfigyeléseink klinikai jelentősége  

Bármilyen kóros állapot kialakulása után a progresszió csökkentése klinikai szempontból 

nagy kihívást jelent, emellett ha lehetséges, vissza kell állítani a fiziológiás működést és 

meggyógyítani a betegséget. Fontos szétválasztani a korfüggő élettani változásokat, és a kóros 

változásokat. Ezek elkülönítése az életkor növekedésével párhuzamosan egyre nehezebb. A 

kísérleteink során az artériák korfüggő szerkezeti és a funkcionális változásainak együttesét 

vizsgáltuk, ezek az eredmények hozzájárulnak a vérnyomás szabályozásának jobb megértéséhez 

mind fiziológiásan, mind kóros körülmények között pl. magas vérnyomás betegségben.  

5.2 Konklúzió 

Összefoglalva, a megfigyeléseink eredménye az, hogy az egészséges öregedés során az 

artériák falvastagsága, különösen a media réteg  vastagsága jelentősen növekszik, ami 

hozzájárul az életkorral növekvő érfali kontraktilitáshoz és csökkent érfali simaizom 

relaxációs képességéhez. Ezek a változások az artériás vérnyomásértékek változásaitól 

függetlenül következnek be. Úgy tűnik, hogy más szisztémás vagy lokális vérnyomásszabályozó 

tényezők ellensúlyozzák a megnövekedett simaizom-kontraktilitást, ezáltal hozzájárulva idős 

életkorban vérnyomás állandó szinten tartásához. Azonban, ha ezek a tényezők károsodnak, akkor 

az artériák simaizomzatának megnövekedett kontraktilitása nagyobb vaszkuláris rezisztenciához 

és hipertenzióhoz vezet. A megfigyeléseink tehát alátámasztják Björn Folkow eredeti tézisét, 

miszerint „az érfal/érlumen hányados növekedése (a simaizomréteg növekedése miatt az 

érkontraktilitás fokozódása) fontos tényező a hipertónia pathogenezisében” (5), különösen, ha más 

szabályozó mechanizmusok nem ellensúlyozzák az artériák szerkezeti átépüléséből adódó 

következményeket.   

 

6. ÚJ EREDMÉNYEK 

A jelen tanulmány legfontosabb új eredményei a következők: 

(i) Patkányok artériás középnyomása hat hónapos korukig nő, majd nem változik az életkor 

előrehaladtával. 

(ii) Az érfal vastagsága, különösen a media réteg életkorral nő.  

(iii) A falfeszülés életkorral csökken. 

(iv) A receptor-független vazomotor hatású KCl fokozatosan növekvő kontrakciót hoz létre. 

(v) A receptor-függő vazomotor hatású noradrenalin korai életkorban egyre növekvő 

kontrakciót hoz létre, míg később nem változik a hatás.  

(vi) PACAP1-38 dózisfüggő relaxációt hoz létre az ereken,  

(vii) ez a hatás életkorral folyamatosan csökken.  

(viii) A nitroprusszid-nátrium által kiváltott vazomotor tónus csökkenés nagysága nem 

változik a PACAP1-38 adagolás után és az életkor nem befolyásolja a hatást. 
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(ix) A PAC1 receptor antagonista teljesen megszünti a PACAP1-38 hatását minden vizsgált 

korcsoportban.  
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