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1. Bevezetés 

A 160 aminosavból álló proglukagonból termelődik a hasnyálmirigy α-sejtjeiben a 

glukagon, egy polipeptid hormon, valamint a vékonybél L-sejtjeiben az inkretin hormonok, a 

glukagon-szerű peptid-1 és -2 (GLP-1 ésGLP -2) (1). A glukagon ellensúlyozza a 

vércukorszintet csökkentő inzulin metabolikus hatását, azonban az étkezés hatására 

termelődő aktív GLP-1 serkenti az inzulin elválasztását (1).  

A glukagon a vércukorszintet növelő hatáson kívül több extrahepatikus hatással is 

rendelkezik (1). A szívben pozitív kronotróp és inotróp hatású, a gasztrointesztinális 

rendszerben simaizom relaxáns, valamint számos szervben csökkenti az érellenállást (1). 

Habár korábban is felvetették a glukagon vazodilatátor hatását például nyulak 

veseartériájában (2), mostanáig nem bizonyították közvetlenül, hogy a glukagon bizonyos 

erekben vazodilatációt vált ki, valamint annak pontos mechanizmusa sem került leírásra. 

A vércukorszintet csökkentő tulajdonsága miatt a natív GLP-1 hosszú élettartamú 

analógjait a 2-es típusú cukorbetegek gyógyításban széleskörűen alkalmazzák (3). A GLP-1 

mimetikumoknak antidiabetikus hatásuk mellett előnyös kardiovaszkuláris tulajdonságaik is 

közismertek (4). Kevésbé bizonyított azonban, hogy a natív GLP-1 relaxál bizonyos 

artériákat, mely jelenség magyarázhatja a GLP-1 mimetikumok vérnyomáscsökkentő hatását 

(5).  

Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy a natív GLP-1 dózisfüggő módon vazodilatációt 

vált ki a patkányok mellkasi aortájában, valamint a tüdő- és comb artériájában. Leírták, hogy 

a vazodilatációban a nitrogén monoxid, ciklikus adenozin- monofoszfát (cAMP), és az ATP-

szenzitív kálium csatornák vesznek részt, ugyanakkor a pontos mechanizmus nem tisztázott 

(5,6,7). 

A GLP-1 receptor agonista exendin-4-ről (exenatid) már korábban kimutatták, hogy a 

patkány aortában dózisfüggő módon vazodilatációt vált ki, mindazonáltal a pontos 

mechanizmus nem került leírására (6). 

Egy másik GLP-1 mimetikum, a liraglutid, a pitvari nátriuretikus peptid (ANP) 

szekréciójának fokozásával jelentős vérnyomáscsökkenést vált ki kísérletes körülmények 

között (8). Bizonyított, hogy nitrogén-monoxid képződést indukál vaszkuláris 

endotélsejtekben (9), azonban a direkt vazodilatátor képességéről korábban nem volt adat. 
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Az oxidatív stressz folyamatok szerepet játszanak többek között a 2-es típusú 

cukorbetegség kialakulásában és progresszójában (10).  

Hidroxil szabad gyök hatására fenilalaninból a fiziológiás para-tirozin mellett meta- és 

orto-tirozin is képződik. A para-tirozin a szabadgyökös útnál jóval nagyobb mennyiségben 

képződik enzimatikus úton, míg a meta- és orto-tirozin kizárólag szabadgyökös úton 

keletkezik. A fiziológiás- és a kóros tirozin-izomerek megváltozott aránya szerepet játszhat 

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

Munkacsoportunk korábbi eredményei arra utaltak, hogy az érfalban az oxidatív 

stressz hatására felhalmozódó oxidált aminosavak (meta-es orto-tirozin) fontos szerepet 

játszhatnak a különböző artériaszakaszok károsodott inzulin indukálta vazoaktív 

képességben (13).  

Bizonyított, hogy ezen aminosavak sejtfehérjékbe képesek beépülni, jelátviteli utakat 

módosíthatnak, ezáltal hormonrezisztenciákat okozhatnak, mely kivédhető lehet a fiziológiás 

izoforma, a para-tirozin szupplementációjával (14). 
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2. Célkitűzések  

 

2.1 A glukagon, a GLP-1 valamint a GLP-1 mimetikumok vazoaktivitásának vizsgálata 

• Célul tűztük ki, hogy közvetlen bizonyítékot szolgáltassunk arra, hogy a 

glukagon in vitro vazodilatációt vált ki a patkány aortában. 

• Célunk volt meghatározni a glukagon-által indukált vazodilatáció mediátorait.  

• Össze kívántuk hasonlítani a glukagon, a GLP-1 és az inzulin vazodilatációs 

potenciálját.  

• Célunk volt igazolni, hogy az exenatid és a liraglutid patkány mellkasi 

aortában in vitro vazodilatációt okoz. 

• Célul tűztük ki annak bizonyítását, hogy az exenatid és a liraglutid által 

kiváltott vazodilatációban szerepe van három gazotranszmitternek, név szerint 

a nitrogén-monoxidnak (NO), a szén-monoxidnak (CO) és a kén-hidrogénnek 

(H2S).  

• Tisztázni kívántuk az exenatid és a liraglutid által kiváltott vazodilatáció 

további mediátorait. 

 

2.2 A oxidatív stressz szerepe a liraglutid- és az inzulin- kiváltotta vazodilatációban 

• Bizonyítani kívántuk, hogy a fiziológiás aminosav para-tirozin képes a 

hiperkoleszterinémia és oxidatív stressz hatására megnövekedett érfali 

patológiás tirozin tartalmat helyreállítani, ezáltal csökkentve a funkcionális 

vaszkuláris károsodást. 
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3. Módszerek  
 

3.1 Vazoreaktivitási kísérletek 

A glukagon, az inzulin, a glukagon-szerű peptid-1, az exenatid és a liraglutid vazoaktív 

hatását felnőtt patkányok izolált mellkasi aortáján vizsgáltuk. Az állatkísérletek elvégzését a 

Pécsi Tudományegyetem Etikai Bizottsága engedélyezte. A liraglutid vazoaktív hatását 

patkány femorális artérián is vizsgáltuk. Az állatokat éternarkózisban dekapitáltuk, majd a 

mellkasi aortát illetve a femorális artériát izoláltuk és jéghideg, oxigenizált (95% O2/5% CO2) 

Krebs oldatba helyeztük (119 mM NaCl, 4,7 mM KCl, 1,2 mM KH2PO4, 25 mM NaHCO3, 1,2 

mM MgSO4, 11,1 mM glucose, 1,6 mM CaCl2*2H2O, pH 7,4). Két milliméteres érszakaszokat 

fűztünk fel egy miográf celláiba, majd a normalizálási folyamatot követően inkubáltuk azokat 

a vazodilatáció feltételezett mediátorainak gátlóival. Ezt követően 100 nM epinepfrinnel 

összehúztuk az ereket, majd növekvő koncentrációban adagoltunk a miográf kamrájába a 

vazodilatátort, az inzulint, a glukagont, a GLP-1-et, az exenatidot vagy a liraglutidot. A 

glukagon által kiváltott vazodilatáció mechanizmusának megállapítása céljából vizsgáltuk a 

glukagon-receptor és a GLP-1-receptor szerepét is. A glukagon, az exenatid és a liraglutid 

által kiváltott vazodilatáció mechanizmusának tisztázása céljából előinkubáltuk az 

érszakaszokat a gáztranszmitterek, a nitrogén-monoxid (NO), a szén-monoxid (CO), 

valamint a kén-hidrogén (H2S) képződését gátló anyagokkal (L-NAME, Tin-protoporphyrin, 

D-L-propargylglycin); reaktív oxigéntermékek képződésének gátlóival (szuperoxid-dizmutáz, 

kataláz); NADPH-oxidázgátlóval (diphenyleneiodonium klorid), prosztaglandinszintézis-

gátlóval (indimetacin); proteinkinázok gátlóival (H89 és 1H-(1,2,4)oxadiazolo(4,3-

a)quinoxalin-1-one); káliumcsatornák (tetraethylammonium, glibenklamid, XE991) valamint a 

Na+/Ca2+-cseretranszporter gátlójával (SEA0400). 

3.1.1. Statisztikai analízis 

Az eredményeket a Myodaq 2.01 M610+ program segítségével jelenítettük meg. Az inzulin, 

a GLP-1, a glukagon, az exenatid, illetve a liraglutide által kiváltott vazorelaxációt az 

epinefrin által kiváltott kontrakció százalékában adtuk meg.  

Statisztikai analízis céljából az SPSS 22.0-ás verzióját, valamint GraphPad Prism 6.0-ás 

verzióját használtuk. Az összehasonlítást repeated measures ANOVA-val illetve Bonferroni 

post hoc teszttel végeztük. Az eredmények átlag±SE formájában szerepelnek. A 0,05 alatti P 

értékeket tekintettük szignifikánsnak. 
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3.2 Metabolikus állatmodell 

3.2.1. Állatok 

Az állatkísérletek elvégzését a Pécsi Tudományegyetem Etikai Bizottsága engedélyezte. 

Oxidatív stressz vizsgálatunkat négyhetes Sprague-Dawly patkányokkal kezdtük. Az 

állatokat három csoportba osztottuk. 

A kontrol csoportban hagyományos tápot kaptak az állatok (n=10), a koleszterin-táplált 

csoportban (n=10) magas zsírtartalmú diétában részesültek (70 kalória% zsír), míg a 

harmadik csoportban (n=10) az állatok a magas zsírtartalmú diéta mellett para-tirozin 

szupplementációban (1,76 mg/die) részesültek 16 héten keresztül.  

A kísérlet napján az állatokat éterrel elkábítottuk, majd szívpunkció segítségével vért vettünk, 

a mellkasi aortát izoláltuk majd eltávolítottuk.  

3.2.2. Vazoreaktivitási kísérletek 

Az inzulin és a liraglutid kiváltotta érválaszt DMT multi-miográf segítségével vizsgáltuk. 

Normalizációt követően epinefrinnel kontrakciót váltottunk ki az ereken, majd növekvő dózisú 

inzulint vagy liraglutidot adagoltunk a kamrába. 

3.2.3. Metabolikus paraméterek vizsgálata 

A koleszterin koncentrációját enzimatikus módszerrel, spektrofotometriásan határoztuk meg. 

A plazmainzulin-szintet ELISA módszerrel (Rat Ultrasensitive Insulin ELISA kit, Alpco), 

mikro-plate spektrofotométerrel mértük. 

3.2.4. Tirozin izoformák mennyiségének mérése a patkány mellkasi aortában 

A vizsgálatot megelőző éjszaka az ér azonos hosszúságú szakaszait 120°C-on sósavban 

hidrolizáltuk, majd a precipitátumot centrifugáltuk, leszűrtük. Az ér para-, és meta-tirozin 

tartalmát reverz-fázisú magasnyomású folyadékkromatográfia (rpHPLC) segítségével, 

fluoreszcens detekcióval vizsgáltuk (λEX=275 nm; λEM=305 nm). 

3.2.5. Statisztikai analízis 

A statisztikai vizsgálatokat az SPSS program 22.0 verziójával, valamint a GraphPad Prism 

6.0-ás verziójával végeztük. A normalitás vizsgálatára Kolmogorov-Smirnov tesztet 

alkalmaztunk. A csoportok között összehasonlítást Student’s t-teszttel vagy ANOVA-val, 

Bonferroni post hoc teszttel végeztük. Nem normál eloszlású adatok esetén Kruskal-Wallis 
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tesztet követően Mann-Whitney U tesztet alkalmaztunk, míg a tendencia megállapítására 

Jonckheere-Terpstra tesztet használtunk. Az eredmények átlag±SE vagy medián 

(interkvartilis érték) formájában szerepelnek. A 0,05 alatti P értékeket tekintettük 

szignifikánsnak. 
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4. Eredmények 
4.1. A glucagon és a glukagon-szerű peptid analógok vazoaktív hatása 
4.1.1. Glukagon 

 A glukagon tágítja a patkány mellkasi aortát 

A glukagon dózisfüggő vazodilatációt okoz a patkány mellkasi aortában, mely hasonló 

nagyságú az inzulin által kiváltott vazodilatációhoz, ugyanakkor nagyobb, mint a GLP-1(7-36) 

amid által okozott.  

 Receptoriális kölcsönhatás a glukagon, a GLP-1, a glukagon-receptor valamint 
a GLP-1 receptor között 

A GLP-1 által okozott vazodilatáció részben a glukagon receptorán keresztül jön létre. A 

glukagon indukálta vazodilatáció főleg a glukagon-receptoron, de kisebb részben a GLP-1 

receptorán keresztül alakul ki, az ér endotéliumától függetlenül.  

 A glukagon által elődézett vazodilatáció további közvetítői 

Jelentős szerepet játszanak még a vazodilatációban a gazotranszmitterek, a 

prosztaglandinok, a NADPH-oxidáz enzim, szabad gyökök, káliumcsatornák és a Na+/Ca2+-

cseretranszporter. 

 
4.1.2. Exenatid 

 Az exenatid a GLP-1 receptoron keresztül okoz vazodilatációt 

 Az exenatid szintén dózisfüggő vazodilatációt okoz a patkány mellkasi aortában, mely 

eredményeink alapján a GLP-1-receptor közvetítésével jön létre. 

 Az exenatid által kiváltott vazodilatáció mediátorai 

Az exenatid elsősorban kén-hidrogén, kisebb részben nitrogén-monoxid és szén-monoxid 

közvetítésével relaxálja az ereket. A vazodilatációban szerepe van még a 

prosztaglandinoknak és a szuperoxid szabad gyöknek is. A szolubilis guanilát cikláz enzim 

(sGC) gátlása kivédte a vazodilatációt. Azt találtuk, hogy a vazodilatációban az ATP-

szenzitív- a feszültség-függő- valamint a nagy vezetőképességű, kálcium aktiválta 

káliumcsatornáknak is van szerepe, de láthatólag a KCNQ- típusú feszültség-függő kálium 

csatornák gátlása vezetett a legnagyobb arányú csökkenéshez az exenatid által kiváltott 
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vazodilatációban. A Na+/Ca2+-cseretranszporter gátlása szinte teljesen kivédte a 

vazodilatációt.  

 

4.1.3. Liraglutid 

 A liraglutid vazoaktív hatása 

Kísérleteink alapján a liraglutid szintén relaxálja a patkány mellkasi aortát és a femorális 

artériát in vitro. A relaxáció dózisfüggő módon jött létre. 

 A liraglutid által kiváltott vazodilatáció hatásmechanizmusa 

Eredményeink alapján a liraglutid aktiválja az endotélsejteket és a vaszkuláris simaizom-

sejteket, ezáltal NO, CO, H2S, szuperoxid szabad gyök és hidrogén-peroxid termelődést 

okoz. Ezen mediátorok megnövekedett képződése hozzájárul a protein kináz-A és –G (PKA 

és PKG) aktivációjához, mely káliumcsatornák (ATP-szenzitív-, feszültségfüggő-, és nagy 

vezetőképességű, kálcium aktiválta) aktivációját eredményezi, ami pedig végül aktiválja a 

Na+/Ca2+-cseretranszportert, ezáltal kálcium kiáramláshoz, simaizom relaxációhoz illetve 

vazodilatációhoz vezetve.  

 

4.2. Az oxidatív stressz hatása koleszterinnel etetett patkányokban 

 Metabolikus paraméterek a koleszterinnel etetett, valamint a para-tirozin 
szupplementációban részesülő patkányokban  

Oxidatív stressz vizsgáltunk során a koleszterinnel etetett csoportban szignifikánsan 

magasabb plazma-koleszterin szintet mértünk, ugyanakkor a plazma-koleszterin szint nem 

különbözött szignifikánsan a koleszterinnel etetett és a koleszterinnel etetett és para-tirozin 

szupplementációban részesülő csoportok között. A glukóz-stimmulációt követő inzulin-

szekréció csökkent volt a koleszterinnel etetett csoportban, míg a para-tirozin 

szupplementációban is részesülő csoportban nem különbözött a kontrolokétól. 

 Az érfali tirozin-izomerek koncentrációjának változása koleszterin etetés 
valamint para-tirozin-szupplementáció hatására 

A koleszterinnel etetett állatoknál tapasztalt emelkedett érfali meta-tirozin/para-tirozin arány 

kivédhető volt para-tirozin szupplementációjával.  
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 Liraglutidra- és inzulinra adott vaszkuláris válasz koleszterin etetés valamint 
para-tirozin-szupplementáció hatására 

A koleszterin etetés hatására létrejött vaszkuláris inzulin- és liraglutid-rezisztenica szintén 

kivédhető volt para-tirozinnal.  
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5. Megbeszélés 

5.1. A glukagon indukálta vazodilatáció mechanizmusa 

A glukagon dózisfüggő vazodilatációt okoz a patkány mellkasi aortában in vitro, mely a 

glukagon-receptoron és a GLP-1 receptoron keresztül valósul meg. Metabolikus hatásairól 

ismert, hogy a glukagon-receptoron keresztül alakulnak ki (1), azonban mostanáig nem 

vizsgálták a receptor szerepét a glukagon indukáláta vazodilatációban. Ugyanakkor a GLP-1 

által okozott vazodilatáció szintén részben a glukagon-receptoron keresztül jön létre. Így 

tehát, lehetséges, hogy a két hormon és a receptoraik között átfedés van.  

Ahogyan már korábban említettük, a 2-es típusú cukorbetegség kezelésében széleskörűen 

használják a natív GLP-1 hosszú élettartamú analógjait, valamint az inkretin hormonokat 

lebontó dipeptidyl peptidáz-4 enzim gátlóit (3). Ezen gyógyszerek a GLP-1 szintjének 

emelése által hatnak, ugyanakkor a glukagon szintjét csökkentik (15). A natív GLP-1-hez 

hasonlóan, annak analógjai is vazodilatációt okoznak (6). Eredményeink alapján arra 

következtethetünk, hogy a GLP-1 szintjét növelő gyógyszerek esetleg előidézhetnek 

vazodilatációt a glukagon receptorán keresztül is. Sőt, a glukagon, valamint a receptora 

lehetséges célpontok a 2-es típusú cukorbetegség és annak szövődményeinek kezelésében 

(16).  

A nitrogén- monoxid valamint a prosztaglandinok szerepét már korábban felvetették a 

glukagon által előidézett vazodilatációban (17), azonban mi tovább mentünk, és bemutatjuk, 

hogy a másik két gáztanszmitter, a szén-monoxid és a kén-hidrogén, valamint a szuperoxid 

anion és a hidrogén-peroxid is részt vesznek benne. A NADPH oxidáz enzim által mediált 

szabadgyök képzés befolyásolása révén a glukagon a szolubilis guanilát cikláz- cGMP-

protein kináz-G útvonalon keresztül is indukálhat érelernyedést, valamint a káliumcsatornák, 

és a Na+/Ca2+- cseretranszporter aktivációja által is vazodilatációt válthat ki.  

5.2. Az exenatid és a liraglutid által indukált vazodilatáció mechanizmusa 

 Mind a GLP-1-ről, valamint a hozzá hasonló molekulákról ismert, hogy centrális és 

perifériás erekben is okoznak vazodilatációt, ugyanakkor nem tisztázott a GLP-1 receptor 

szerepe az értágulat kiváltásban, mivel mind GLP-1 receptor-függő, mind GLP-1 receptor-

független mechanizmusokat leírtak (18). Glp1r-/- egerekben a natív GLP-1 csökkentette az 

iszkémia-reperfúziós károsodást, valamint cGMP termelődés fokozása révén növelte a 

koronária-áramlást (18). Azonban ugyanezen vizsgálat mutatta ki azt is, GLP-1 glikémiás és 

kardioprotektív hatása GLP-1 receptor-függő (18).  
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Olyan eredmények is születtek már, melyek felvetik, hogy a GLP-1 a receptorától függetlenül 

okoz vazodilatációt, legalábbis a patkány mellkasi aortában, mely hatás azonban független a 

metabolikus hatásaitól (6). 

Saját vizsgálatunkban, az exenatid GLP-1 receptor-függő módon okozott vazodilatációt, míg 

a liraglutid esetében nem vizsgáltuk a receptor szerepét. Kimutattuk, hogy a liraglutid a 

femorális artériában sokkal erőteljesebb vazodilatátor, mint a mellkasi aortában. 

Az exenatid és a liraglutid jelen vizsgálatainkban részben endotéliumtól-függő vazodilatációt 

okoztak, mely azonban ellentétes egy korábbi vizsgálattal, amelyben a GLP-1 vazoaktív 

hatása endotéliumtól független volt (6). Míg korábban csak a nitrogén-monoxid szerepét 

vetették fel a GLP-1 mimetikumok által okozott vazodilatációban (6), vizsgálataink során 

kimutattuk, hogy mindhárom gáztranszmitter szerepet játszik benne. Elsőként mutattuk ki 

továbbá azt is, hogy a szabadgyököknek, prosztaglandinoknak, protein kináz A-nak és G-nek 

valamint a káliumcsatornáknak és a Na+/Ca2+- cseretranszoporternek is szerepe van a GLP-

1 mimetikumok által előidézett vazodilatáció létrejöttében. 

Ismert, hogy GLP-1 mimetikumok mind a szisztolés mind a disztolés vérnyomást csökkentik, 

vizsgálatainkban azonban in vitro bizonyítottuk, hogy az exenatid és a liraglutid csökkentheti 

a centrális vérnyomást is. Eredményeinknek a klinikai kontextusban is jelentősége van, 

hiszen a centrális vérnyomás jó előjelzője a kardiovaszkuláris eseményeknek (19).  

5.3. Az oxidatív stressz hatása a liraglutid- és az inzulin által kiváltott vazodilatációra 

A 2-es típusú cukorbetegség kezelése a patomechanizmus megismerése által sokat 

fejlődött az elmúlt évtizedekben (20). 

Az ominózus oktettként szokás emlegetni a glükóz-intolerancia kialakuláshoz vezető 

fatorokat: inzulinrezisztencia a hasnyálmirigy β-sejteiben, az izmokban, a májban valamint az 

agyban, inkretin-rezisztencia vagy hiány, hiperglukagonémia, megnövekedett glükóz 

reabszorpció, felgyorsult lipolízis (20). Ezen faktorok felismerésének hatására 

paradigmaváltás következett be a kezelésben, ugyanakkor a betegség megelőzésének 

fontosságát továbbra sem lehet eléggé hangsúlyozni.  

A háttérben zajló molekuláris folyamatok pontosabb megértése révén hatékonyabb 

megelőzésre lenne lehetőség. 

A magas zsírtartalmú diéta által indukált túlsúly világszerte a legnépszerűbb állatmodell a 2-

es típusú cukorbetegség vizsgálatában (21). Vizsgálatunkban az állatok nem lettek 

túlsúlyosak, ugyanakkor hiperkoleszterinémiásak lettek, valamint rendelkeztek egy 2-es 
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típusú cukorbetegségre jellemző tulajdonsággal, a csökkent glukóz stimulálta 

inzulinszekréció jelenségével. Vizsgálatainkban a koleszterinnel előidézett csökkent glukóz- 

stimulálta inzulinszekréció javítható volt a fiziológiás aminosav, para-tirozin 

szupplementációjával. Ez alátámasztja a feltételezésünket, mely szerint a para-tirozin 

hatékony lehet az oxidatív stressz indukálta károsodott inzulin válasz javításában.  

Ismert, hogy az oxidatív stressz marker orto-tirozin szintje emelkedett 2-es típusú 

cukorbetegségben, valamint azt is leírták, hogy diabéteszes majmok aortájának fehérjéiben 

is emelkedett az orto-tirozin koncentrációja (22, 23). Szintén ismert a reaktív oxigén 

termékek szerepe a cukorbetegséghez társuló endoteliális diszfunkció kialakulásában (24). 

Jelen vizsgálat egy kísérletsorozat része, melyben a patológiás és fiziológiás tirozin 

izoformák lehetséges szerepét vizsgáltuk. Korábbi, legelső vizsgálatunkban a centrális 

erekben magasabb orto-tirozin koncentrációt találtunk, míg ennek koncentrációja a perifériás 

erek felé haladva csökkent. Ezzel ellentétesen változott az inzulin-indukálta relaxáció 

mértéke, ez a periféria felé nőtt (25). Második vizsgálatunkban 4 hetes orális orto-tirozin 

kezleléssel emlekedett vaszkuláris orto-tirozin koncentrációt idéztünk el, ezzel együtt 

megfigyeltük az erek csökkent válaszkészségét inzulinra (13).  

 

Jelen vizsgálatunkban a hipekoleszterinémia által kiváltott vaszkuláris liraglutid- és 

inzulinrezisztenciához vezető emelkedett érfali meta-tirozin tartalom helyreállítható volt a 

fiziológiás aminosav, para-tirozin szupplementációjával. A klinikai jelentősége ennek abban 

rejlik, hogy egy fizológiás anyag alkalmas lehet az oxidatív stressz indukálta funkcionális 

vaszkuláris károsodás kivédésre. 
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6. A dolgozat tézisei 
 

1. A glukagon a glukagon- és a GLP-1 receptor közvetítésével dózisfűggő vazodilatációt 

okoz in vitro. 

 

2. A glukagon által kiváltott vazodilatáció további közvetítői a NADPH-oxidáz enzim, 

szabad gyökök, gazotranszmitterek, prosztaglandinok, protein kináz-A, szulubilis 

guanilát cikláz enzim, kálium csatornák valamint a Na+/Ca2+-cseretranszporter. 

 

3. A natív GLP-1 által kiváltott vazodilatáció is részben a glukagon-receptoron keresztül 

valósul meg. 

 

4.  A GLP-1 mimetikum exenatid és liraglutid dózisfüggő vazodilatációt okoznak a 

patkány mellkasi aortában in vitro H2S, valamint NO, CO, O2
-  és prosztaglandinok 

közvetítésével, mely hatást a protein kináz-A és a protein kináz –G is mediálhatja. 

Ezen jelátvivők gerjesztése által az exenatid és a liraglutid befolyásolja még 

káliumcsatornák valamint a Na+/Ca2+-cseretranszporter működését. 

 

5. A liraglutid a femorális artériában nagyobb mértékű vazodilatációt idéz elő, mint a 

mellkasi aortában. 

 

6. Koleszterinnel való táplálás hatására megnövekszik a patkány mellkasi aorta falának 

meta-tirozin tartalma, mely csökkent vaszkuláris válaszkészséggel jár liraglutid illetve 

inzulin hatására. 

 

7. A fiziológiás aminosav para-tirozin szupplementációja helyreállítja a 

hiperkoleszterinémia által előidézett emelkedett érfali meta-tirozin koncentrációt, 

ezáltal csökkentve a funkcionális vaszkuláris károsodást. 
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9. Köszönetnyilvánítás 

 

Köszönettel tartozom Prof. Dr. Wittmann Isvánnak, aki bevezetett a tudományos 

gondolkodás világába, megszerettette velem a kutatói munkát. Köszönettel tartozom a 

rengeteg hasznos gondolatért és ötletért, munkám megvalósításához nyújtott korlátlan 

segítségért, a sok rám fordított időért és energiáért. Hálás vagyok, amiért megismerhettem 

példaértékű gondolkodásmódját, amiért munkacsoportja része lehetek.  

Szeretnék köszönetet mondani Dr. Molnár Gergő Attilának, az inspiráló ötletekért, értékes 

tanácsokért, tudományos gondolkodásmódom fejlesztéséhez nyújtott támogatásáért, 

munkám koordinálásért. 

Nagy segítség volt számomra Fábián Ildikó szakértelme és barátsága, aki az állatházban 

töltött idő során nap, mint nap igyekezett lehetetlent nem ismerve a legváltozatosabb 

nehézségekre megoldást találni.  

Hálával tartozom Dr. Kürthy Máriának, örök optimizmusáért, tudásának megosztásáért. 

Köszönettel tartozom közvetlen laboros kollégáimnak, Szalma Krisztinának, Dr. Sámikné 

Varga Ilonának és Kertész Melindának, támogatásukért, akik az évek során bizonyított 

állandó készenlétükkel kiemelkedően hasznos segítséget nyújtottak számomra. Külön 

szeretnék köszönetet mondani Dr. Kun Szilárdnak, barátságáért, a jó kedélyű közös 

munkanapokért, a tudományos vitákért, a problémák közös megoldásáért. Köszönet illeti Dr. 

Mikolás Esztellát és Dr. Szijártó Istvánt, amiért már TDK hallgatóként megismertették velem 

munkájukat, később pedig utat mutattak munkám megkezdéséhez, a technika 

elsajátításához.  

Hálás vagyok a II. sz. Belgyógyászati Klinika itt fel nem sorolt dolgozóinak, akik mindig 

segítették munkámat. 

Köszönet illeti a barátaimat is támogatásukért, ösztönzésükért.  

Végül, ami számomra a legfontosabb, szeretném ezúton is kifejezni hálámat családomnak - 

szüleim, nagyszüleim, testvéreim, valamint kedvesem szeretetteljes támogatása, biztatása 

felbecsülhetetlen értékű segítség volt számomra a jelen tanulmány létrejöttében is. 

 


