A kutatas fé _célja: a kronikus orthosztatikus és inverz-orthosztatikus terheléshez térténé
végtagi vaszkularis, valamint szisztémas kardiovaszkularis adaptacio sajatossagainak melyebb
kisérletes elemzése (pl. reverzibilitds, vestibularis fliggoség, endothelialis vesicularis
transzport, gravitacids hipertenzid), valamint még nem ismert mechanizmusainak feltarasa
volt.

A legfébb tudomanyos eredmények dsszefoglalésa:

Kiserletes bizonyitékok sorat tartuk fel annak igazolasara ill. megerésitésére, hogy
orthosztatikus jellegii - esetenként inverz-orthosztatikus (mikrogravitas model!) is - kronikus
gravitacios terhelésre az als6 végtagi vénak faldnak mindharom rétege - intima, media,
adventitia - adaptacios jellegi, specifikus microvesiculéris, myogen, ill. innervacios
valtozasokkal valaszol. E Kkisérletes eredmények egy részét, pl. a vénas endothelium
microvesicularis - és kordbban a media myogen - vélaszai vonatkozasaban, mar human
érvizsgalatokkal is sikerult megerésiteni. Emberi in vivo kutatdsokra fejlesztett Uj, non-
invaziv. mddszeriinkkel alapveté informéacidkat szolgaltattunk szamos nagyvéna
disztenzibilitasanak testhelyzet-, nyomas-, régio- es korfliggé sajatossagairdl egészséges és
beteg - pl. postthrombotikus - egyének vonatkozasaban. Mivel az egész vérkeringési rendszer
gravitacios alkalmazkodod-képessegének megitélésében meghatarozéan fontos az artérias
vernyomas viselkedése, kombinalt tilt-telemetrias modszereket és protokollokat fejlesztettiink
ki rovid- és hosszu-tava orthosztatikus, valamint inverz-orthosztatikus kardiovaszkularis
hatasok jellemzéinek ill. mechanizmusainak tanulményozasara eber patk&dnyokban.
Meglepetesre, mindkét testhelyzetben artérias hipertenzié a valasz, amely sympathicus
efferens fliggé és a specifikus gravitacios hatasokhoz kotott (nem-specifikus stressz
effektusokat kizartunk). Bizonyitékot nyertiink, hogy e valasz vestibulo-sympathicus reflex,
amely néhany nap alatt adaptalodik.

A projekt idészakaban publikalt, egészében vagy reszben OTKA tamogatott munkak szama
Osszesen: 83, ebbdl 10 teljes kdzlemény magyarul és 23 angolul (IF: 23.531) ill. 1 finndl
nemzetkozi lapban, 9+2 kdnyv-konyvfejezet ill. PhD disszertacio, 28 angol és 10 magyar
nyelvii absztrakt. E beszamol6ban csak valogatott publikaciok 56 tételes listaja szerepel (5
teljes kozlemény magyarul, 21+1 angolul ill finnll, 8+2 konyv-konyvfejezet ill. PhD
disszertacio, 16 angol és 3 magyar nyelvii absztrakt). Néhany olyan — pl. szakmatorténeti,
képzésfejlesztési - publikacio is talalhatd azonban e listdban, amelyek nem pontosan felelnek
meg a zardjelentés merev szabalyainak, megitélésem szerint azonban ezek tartalma is, bar
kozvetetten, meggyo6zéen tikrézi az OTKA-tdmogatas nagy szellemi és anyagi értéket ill.
hasznosulasat.

Részletes beszamolo

A kovetkezokben eredmeényeinket az eredeti palyazat specifikus kérdéseinek sorrendjét
kovetve foglaljuk dssze, jelezve azonban, hogy a projekt megvalositasa soran egyes témakbol
— a logika és a lehet6ségek mentén - Uj, ill. kissé modosult kérdesek, kdvetkezésképen nem
vart ertékes eredmények is szilettek.

1-2.) Befolyasolja-e a patkany végtagi vénak endotheliumanak intracellularis vilagos
pinocitotikus microvesicula rendszereét kisérletes orthosztatikus és inverz-orthosztatikus
testhelyzet? Reagélnak-e gravitacios jellegi hatéasokra a patkany vena saphena
endothelium sejtjeiben taldlhatdé elektrodenz microvesiculak? Milyen anyagot
tartalmaznak ezek? Eléfordulnak-e mas régidban is? Megtalalhatok-e a vesiculak
emberi véndkban?

Bovilt: Megvaltozik-e a tartdos orthosztatikus testhelyzetben tartott allatok
vérplazmajaban az endothelin koncentracié?




- Az éaltalunk vénas endotheliumban talalt vildgos pinocitotikus vesiculdkat gravitacios
hatdsok nem befolyasoltak, hisztotechnika-fliggo (artériakban nem jelentkez6) miterméknek
bizonyultak.

- Megallapitottuk viszont, hogy a végtagi erek endotheliumaban az altalunk felismert
szekretoros tipust elektrondenz microvesiculak tobbszorose talalhato a kisérleti allatok vena
saphena endothelium sejtjeiben (a keresztmetszeti feliilet 4,92 +0,25%-a), mint amennyi a
véna mellett futd artériaéban (1,09 +0,47%). Kéthetes kisérletes orthosztazis (sajat fejlesztési
eredeti modszer) utan a véna endotheliumban a vesiculak mennyisége a kontroll felére
csokken (2,26 +0,39%), mig az artéridban nem valtozik. - Immunhisztokémiai és
immuncitokémiai elektronmikroszkdpos modszerek alkalmazasaval kimutattuk, hogy e
vesiculak tartalmaznak endothelint és PDGFa-t. Feltételezzik, hogy tartds orthosztatikus
terhelés esetén fokozott mértékben termeli a végtagi véna endotheliuma e két endogén
parakrin modulétort, s ezek nagyobb ,,turnovere” eredményezheti a vesiculak mennyiségének
jelent6s csokkenését. Az endothelin rendkivil hatékony vazokonstriktor, diffGzioval eljuthat a
media simaizomsejtjeihez, ezért fontos szerepet jatszhat a véna simaizomzat tonusanak
altalunk felismert fokozasaban ill. fenntartdsaban, s igy a gravitacos terhelés karos vénas
kapacitast novel6 hatasanak kivédésében, azaz az orthosztatikus tolerancia biztositasaban. A
PDGFa novekedési faktor viszont szerepet jatszhat az als6 végtagi véndkban tartds
orthosztazis utdn ugyancsak altalunk megfigyelt fokozott myogén reaktivitas s még a
megndvekedett innervacé denzitas kialakulasaban és fenntartasaban is.

- Tanulmanyoztuk a vena és arteria brachialis endotheliumanak szekretoros vesicula készletét
is és megallapitottuk, hogy mennyisége itt sokkal kisebb, mint a v. saphena endotheliuméaban,
s nem reagal tartds orthosztazisra.

- Kiegeszité vizsgalatsorozat révén, ELISA kit alkalmazasaval meghataroztuk az endothelin-1
koncentraciét kontroll és 2-hétig fej-fel tilt helyzetben tartott patkadnyok periférias
vérplazmajaban is, kilonbséget nem talaltunk. Ez az eredmény szintén arra utal, hogy a v.
saphena endotheliumaban megfigyelt valtozasok az éradaptacio lokalis mechanizmusainak
részét képezik.

- A fenti, vesicularis strukturdhoz kotheté jelenség human vonatkozésait kilonb6z6
»orthosztatikus életmodot” folytatd beteganyag érmintain is tanulmanyoztuk. Tizenket,
érsebészeti mitétre Kkerl6 beteg alsé és felsé6 veégtagi mitéti tertiletérél érintetlen
vénaszakaszok kerultek eltavolitasra. Az orthosztatikus életmod szempontjabdl a betegeket
harom csoportba soroltuk (&ll6, fekvo, valamint vegyes). A digitalizalt elektronmikroszképos
képeken a vesiculak siiriiségét szamitogépes morfometria modszerrel hataroztuk meg. A felsé
végtaghdl szarmaz6 mintak elektrondenz vesiculai az endothelium keresztmetszetének 2,30%
+ 0,88%-t foglaltak el, mig az also végtag esetében ez az érték 6,07 % + 2,11% volt! Az
orthosztatikus életmdd szerint: a vezikulumok teriletaranya 3,39% % 0,87% volt az allo,
7,15% =+ 3,66% volt a vegyes és 2,88% + 2,07% volt a fekvé csoportokban (n.s.). A téma
kutatésat, rendkivili érdekessége miatt, folytatni kivanjuk, s eredményeinket a vizsgalt régiok
és az esteszam novelésével kiegészitjik, ill. pontositjuk.

( Pathol Res Pract, J Vasc Res, Acta Astronautica, Acta Physiol Hung, PhD Thesis, stb.)

3.) Hogyan befolyasolja az akut nyomasnovekedés és a kronikus gravitacios terhelés a
human vegtagi venak disztenzibilitasat in situ?

Altalunk fejlesztett, ultraszonogréfiara alapozott mddszerrel meghataroztuk a vv. femoralis,
axillaris, és jugularis interna mediolateralis és anteroposterior atmergit allo, valamint fekvé
testhelyzetben, kontrollalt Valsalva-proba alkalmazéasa mellett. Fiatalok (24,0+0,4 év, n=10)
és idésebbek (72,6+1,5 év, n=11) csoportjait tanulmanyoztuk. Megallapitottuk, hogy a v.
femoralis kapacitasa fekvé pacienseknél fokozatosan emelkedett, ha a Valsalva-probat
lepcsoszertien novelt nyomas szerint alkalmaztuk. E véna in vivo disztenzibilitasa



0,048+0,011 Hgmm™-nek adédott 0-15 Hgmm nyomas terhelés intervallumban, fekvé
fiatalok esetében ez az érték 0,009+0,005 Hgmm™ a 45-60 Hgmm intervallumban. A v.
femoralist allé testhelyzetben merevebbnek talaltuk, mint fekvében, a v. jugularis esetében a
relacié forditott volt. A v. axillaris disztenzibilitasa viszonylag alacsony volt és fuggetlen a
testhelyzettél. A vv. femoralis és axillaris elipticitdsa minimalis volt (a két 4&tmér6 aranya
<1,25). A v. jugularis interna keresztmetszetét elliptikusnak talaltuk allo testhelyzetben
Valsalva-terhelés nélkil (2,94+0,99 mm fiatal egyénekben). Az idések femoralis vénainak
kapacitdsa sokkal nagyobb volt fekvo testhelyzetben Valsalva nélkil, mig fiataloknal
alacsony nyomasszinten e véna disztenzibilitasa joval nagyobb volt. Feltételezzik, hogy a
mély vénak passziv és aktiv elasztikus tulajdonsagai a hosszu tavu gravitacios hatasokhoz
torténd adaptacio révén alakulnak ki. A kapacitas tartalék jelentés része felhasznalodik az allé
testhelyzet felvétele sordn a v. femoralis esetében, ill a fekvé testhelyzet felvételével a v.
jugularis esetében.

E mddszer alkalmazasaval egy ujabb vizsgalatsorozatban azt is megallapitottuk, hogy
generalizalt vénas disztenzibilitds eltérések vannak postthrombotikus betegekben a
kontrollokhoz képest.

(Eur J Appl Physiol, Thrombosis Res, stb.).

4.) Reverzibilis—e a kéthetes fej—fel tilt testhelyzet hatasara kialakulo innervéacié-denzitas
novekedes Kiserleti patkany hatso vegtagi venainak adventicidjaban?

Modosult, ill. bévilt: Reverzibilis-e a krénikus kisérletes orthosztazissal indukélt
biomechanikai valasz a v. saphenaban? Krdnikus inverz-orthosztazis befolyasolja-e a
veégtagi vénék innervacié denzitasat patkanyban?

- Megaéllapitottuk, hogy a 2-hetes kiserletes orthosztazis hatasara bekovetkez6 szignifikans
passziv atméré novekedés a v. saphendban reverzibilis, viszont 4-hetes tilt utan is még
fennall. A fokozott myogen valasz szintén reverzibilis, azonban 2 hétnél hosszabb
orthosztazis alatt augmentaltsagi szintjét fokozatosan vesziti, csupan tendencigjaban marad a
kontroll szintje fol6tt. Tehat a 2-hetes tilt utan korabban talalt szignifikdns myogén reaktivitas
fokozodas fenntartasat biztosité mechanizmusok feltehetéleg kimeriilnek, vagy karosodnak.

- Szemben a kéthetes fej-fel testhelyzet utdn korabban talalt nagymértéki végtag- ill. ér-
specifikus adventicialis innervacid-denzitas ndvekedéssel, az ugyanolyan idétartamu fej-le
testhelyzet (a microgravitas ground-base modellje) nem eredményez innervacio-denzitas
valtozast. Meglepetésre, még a négyhetes fej-le tilt testhelyzet sem okozott szignifikans
innervacio denzitas redistribuciot a végtagerek adventiciajaban. A kisérleti allatok a specialis
tilt-ketrecekben mind a két, mind a négy héten at megérizték normalis taplalkozési
aktivitasukat, testsulyuk gyarapodott, koros tiineteket nem mutattak, hasonléan a korabbi
vizsgalatainkhoz.

(Jpn J Physiol, News Physiol Sci, Acta Astronautica, MET.2003, Physiol Res, stb.).

5-6.) A vestibularis receptorok kiiktatasa révén megelézheté-e a kronikus kisérletes
orthosztatikus testhelyzettel kivaltott innervacié denzitds ndvekedés patkany vena
saphena adventicidgjdban? Bekovetkezik-e a kethetes kisérletes orthosztatikus testhelyzet
utan tapasztalt myogén reaktivitas fokozddas a vena saphenaban vestibuléris receptor
irtott allatokban?

Részben folyamatban, médosult ill. bévilt: Fokozodik-e a vena saphena myogen ténusa
1-hetes Kisérletes orthosztatikus terhelés utan?

- Mikrosebészeti és kémiai technikak kombinalaséaval, funkciondlis és szdvettani kontrollal,
kidolgoztuk a vestibularis receptor rendszer kiiktatdsanak uj modszerét patkanyban.



- Vestibularis receptor irtott és kontroll &llatok végtagi vénait és artéridit elokészitettiik
elektronmikroszkopos feldolgozésra az innervacio denzitds gravitacids valaszainak
tanulmanyozasa céljabol (feldolgozasa folyamatban).

- El6z6 vizsgalataink, melyek szerint 2-hetes orthosztazis szignifikansan augmentalja a v.
saphena nyomas indukalta myogen tonusat, 4-hetes orthosztazis utan viszont csupan tendencia
figyelheté meg, fokozottan hivtak fel figyelmunket az idétényezé jelentosegére e kronikus
éradaptéacios mechanizmus miikddésében. Tanulmanyoztuk ezért az 1-hetes fej-fel tilt hatésat
is, s megallapitottuk, hogy mar ez az idétartam is elegendé a myogen valasz szignifikans
novekedéséhez.

(Acta Physiol Hung)

7.) Az emberben megfigyelt orthosztatikus hipertenzioval analdg vérkeringési reakco
kialakul-e hipertonias patkanyokban?

Nagy mértékben bdvilt: Befolyasolja-e tartds inverz-orthosztatikus testhelyzet (a
mikrogravitds modellje) az artérids vernyomast eber patkanyban? A megfigyelt
fenntartott orthosztatikus és inverz-orthosztatikus hipertenzio gatolhaté-e sympathicus
blokkolassal? Tekintheté-e nem-specifikus stressz reakcionak e hipertenzié? A
vestibularis receptorok kiiktatdsaval megelézheté-e a kréonikus kisérletes orthosztatikus
és inverz-orthosztatikus testhelyzettel kivaltott artérids vérnyomas emelkedés? Milyen
hosszan marad fenn a gravitacios hatasok alatt létrejové artérias vérnyomas valasz?
Kialakul-e dekondicionalédas a vérkeringési rendszer szabalyozasaban tobb napos tilt-
testhelyzetben?

- Az orthosztatikus hipertenzié (OHT) eléfordulasi gyakorisaga elérheti az 5%-ot atlagos
populacioban, bizonyos tinet egyttesekben ennek tébbszorosére becsiilik. Az OHT a magas-
vérnyomas betegség eddig nem tisztazott kockazati tényezéje is lehet. Nem ismert azonban
olyan kisérletes modell, amely az OHT mechanizmusanak alaposabb felderitését segithetné
el6. llyen modell kidolgozésat tiztik ki célul, felhasznalva a telemetrias és az altalunk
kifejlesztett tilt-ketrec technika lehetéségeit. A vizsgalatokat jelatalakitokkal ill. telemetrias
adoval kronikusan instrumentalt felntt Wistar patkanyokon végeztik. A telemetrids
antenndval vett vérnyomés-, EKG-, testhémérséklet- és szomatomotoros jeleket
szamitogéppel regisztraltuk 12 6ras mesterséges nappali/éjszakai fényviszonyok mellett. Az
allatokat 7-10 nap labadozds utdn cs6 alakd, donthet6 tilt-ketrecekbe helyeztik és
meghatérozott protokoll szerint kilénbdzé idétartamu (el6szor 3x5 min és 120 min) 45°-0s
fej-fel tilt-helyzetbe hoztuk (kisérletes orthosztazis teszt). E teszteket az endothelialis nitrogén
monoxid szintdz (eNOS) enzim blokéadjaval (ivovizben adagolt 1mg/ml L-NAME) el6idézett
magas vérnyomasos allapotban is megismételtiik. A meért élettani jellemz6k normal kontroll
kortlmenyek kozott szabalyos diurnélis ingadozdsokat mutattak. Mind a 3x5 perces
ciklusokban ismételt, mind pedig a 120 perces tartos tilt helyzet fenntartott es reverzibilis
vernyomas novekedést (4,5 ill. 8,4 Hgmm) okozott. NOS gétlas 24 6réan bell szignifikansan
megemelkedett artérias vérnyomast eredményezett. Az allatok a kisérletes orthosztazis tesztre
ebben az allapotban is szignifikans, fenntartott hipertenzios valaszt adtak (+4,2 ill. +9,0
Hgmm). A pulzusszam- és a mozgas-valtozasokat is dokumentaltuk. Az altalunk kidolgozott
technika es protokoll alkalmas modellnek bizonyult az orthoszatikus hipertenzid
jellegzetességeinek és mechanizmusanak kutatasara is. Mivel az OHT kisérletes hipertenzios
allapotban szintén indukalhatd, megerésitve latjuk azt a hipotézist, hogy az OHT valasz
kockazati tenyez6 lehet magasvérnyomasos allapotokban, ezért a jelenség egzakt
tanulmanyozasa emberben is indokolt.

- Az elébb ismertetett éber patkany modellen (telemetria alkalmazasa specialis tilt-ketrecben),
hasonléan az orthosztazis hatdsdhoz, kronikus inverz-orthosztazissal is kivalthato fenntartott
artérias hipertenzio.



- Kilénboz6 idegrendszeri blokkoldk alkalmazasa utjan tisztaztuk, hogy mindkét elébbi
esetben sympathicus efferens hatds fokozodasa felelés a gravitacidés vérnyomas valaszért,
amely azonban nem aspecifikus stressz kdvetkezménye.

- A vestibularis receptorok sebészi kikapcsolasaval mind az orthosztatikus, mind az inverz-
orthosztatikus artérias vérnyomas emelkedés meggatolhato.

- Tobb napos inverz-orthosztatikus teszt soran az artérias vérnyomas emelkedés 3 napon belil
megsztinik, azonban egy hét utan sem mutathatd ki stlyos dekondicionalodés a vérkeringési
rendszer szabalyozasaban, habar a baroreflex szenzitivitas szignifikansan kisebbnek bizonyult
orthosztatikus testhelyzetben. Véleménylnk szerint a kisérletes orthosztatikus hipertenzid
gravitacios hatashoz kotott specifikus valasz, vestibulo-sympathicus reflex, amely néhany nap
alatt adaptalodik.

(J_Cardiovasc Pharmacol, Acta Astronautica, Acta Physiol Hung, Chinese J Pathophysiol,
PhD Thesis, stb.)

8.) Miként alakul hipertonias patkanyokban az alsé végtagi vénadk myogén és adrenerg
reaktivitasa, valamint passziv biomechanikaja kronikus fej-fel tilt-helyzet hatasara?
Részben modosult: Miként alakul patkanyban a hatsé végtagi véndk myogén és adrenerg
reaktivitasa, valamint passziv biomechanikaja kronikus fej-le tilt-helyzet hatasara?

- Kimutattuk, hogy tartés orthosztatikus gravitacios terhelésnek kitett patkanyokban a v.
saphena nyomaés-indukalt myogen tonusa fokozodott, kronikus inverz-orthosztazis viszont
ellenkez6 iranyl valtozast okozott, mig a simaizom tonus nélkiili (passziv) biomechanikai
tulajdonsagok  valtozatlanok maradtak. Ujabb vizsgélataink szerint, tartés inverz-
orthosztazisban a patkany hatsé végtagi vénainak adrenerg konstriktor érzékenysége fokozddik
a fizioldgias nyomastartomanyban. A jelenség feltehetéleg egyike a szamos adaptiv jellegi
valtozasnak, melyeket a gravitacids terhelés kronikus valtozasa idéz elé.

(MET, Acta Astronautica, stb.)

Egyeb

Az érfal kéros adaptacios mechanizmusainak kutatasaban célszerti, féleg gyakorlati
alkalmazasra iranyuld, értékes egyuttmikodest alakitottunk ki méas projektekkel. Jelentés Uj
eredmeényeket hoztak azok a kooperacios vizsgalataink, amelyekben a.) a hormonélis milié
valamint b.) az artérias vérnyomas kronikus valtozasainak a coronaria rezisztencia artériak,
tovabba c.) amelyekben tartos lokalis pangasnak a végtagi vénak biomechanikai ill. halozati
adaptaciojara gyakorolt hatasait tanulmanyoztuk. Megallapitottuk, hogy a.) ovariectomizalt
patkanyok esetében 6sztradiol potlas jotékony hatasu a myogén tonus és a disztenzibilitas
vonatkozasaban tapasztalt valtozasokra nézve; b.) a hipertoniads elvaltozasok reverzibilisek
lehetnek; c.) négy hét véraramlas-csokkenés és nyomasndvekedés a vena saphenaban eutrof
morfologiai  atépllésehez vezet, a kialakult lumen szikilet aramlascsokkenessel
magyarazhat6. Egyéb egylttmikodés keretében Uj biaxialis biomechanikai méréberendezést
fejlesztettiunk ki egészséges és kdrosan tagult (aneurismas) human agyi erek vizsgalatara.
(Cardiovasc Res, Acta Physiol Hung).



