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Bevezetés

Az emberiség egyik legdsibb vagya a halhatatlansag. Habar ez nem lehetséges, az ¢élet
meghosszabbitasara azota is folyamatosan toreksziink. Igy egyre tobbet tudunk mar olyan
jelenségekrol, mint a sejtek differencidlodasa, osztéddsa, apoptdzisa... stb. Ezek a
molekularis folyamatok olyan Osszehangoltan miikodnek, akar egy szimfonikus zenekar.
Ebben a zenekarban pedig az egyik legfontosabb résztvevé a DNS, melyet hisztonfehérjék
vesznek koriil. A hisztonok funkcidi koziil az egyik legfontosabb, hogy védjék a genetikai
informéciot azaltal, hogy koriilolelik, ily mddon is sérthetetlenné téve azt. Ebben a szoros
Olelésben fontos szabalyozd funkcidt toltenek be a hiszton-deacetilaz enzimek. Emlosoknél a
hiszton-deacetilazoknak négy csoportjat kiilonitjiikk el. A III. csoport merdben eltér a tobbitdl.
Sirtuin fehérjék alkotjak, mely elnevezés a ,,silent information regulator two protein” angol
szavakbol 0sszerakott betlisz6. A sirtuinokra felfedezésiik 6ta nagy varakozassal tekintenek az
¢let meghosszabbitasara torekvok.

A sirtuin fehérjék NAD-fiiggd enzimek, melyek szinte valtozatlan formaban vannak jelen az
archeobaktériumoktdl egészen az emberi szervezetig. Funkcidjukat tekintve deacetilazok,
mono-ADP-ribozil-transzferazok vagy mindkét tipust aktivitassal birnak. Emlésokben hét
csoportjukat tudjuk elkiiloniteni, ebbdl a hétbdl a SIRTI a legismertebb. Ezen az enzimen
sikeriilt el@szor bizonyitani a deacetilaz funkcidt. Kezdetben a hisztonok deacetilalasa nyert
bizonyitast, késobb kideriilt, hogy a sejt egyéb fehérjéit is képesek deacetilalni. A SIRT1
minden szovetféleségben kifejezddik, igy az agyban is. Nagy mennyiségben van jelen a
példaul az agykéregben, a hippocampusban, a kisagyban, a hipothalamusban, ¢és kis
mennyiségben a fehérallomanyban. Szinte kizarolag a neuronokban talalhaté meg. Méara tobb
mint 2000 publikaciot szenteltek a sirtuinok lehetséges terdpias hasznanak. A legtobb szerzd a
sirtuinok aktivalasat az étrend valtoztatasaval oldand meg. Ez azzal jarna, hogy tobbféle
gyimolcs, zOldség ¢és magféleség szerepelne az étlapon, hiszen ezek bdvelkednek

antioxidansokban. Az antioxidansok tobbsége a polifenol vegyiiletek korébe tartozik.

A polifenolok novények altal termelt vegyiiletek, melyeket két f6 csoportra oszthatunk:
flavonoid ¢és nem-flavonoid szerkezeti polifenolokra. A rezveratrol (3,5,4’-sztilbéntriol) a
nem-flavonoid csoportba sorolhatd, leginkdbb a vOros sz6lében, a borban ¢és a
foldimogyoréban van jelen nagy mennyiségben. Annak ellenére, hogy nagyon kis
mennyiségben jut at a vér-agy gaton, maris szdmos publikacié sz6l az agyi folyamatokra
gyakorolt jotékony hatdsarol. Szintén leirtdk tobben is, hogy nodveli a SIRT1 fehérje
aktivitdsat, ami ndveli a sejtek élettartamat. Az, hogy az aktivitds fokozédsa direkt vagy

indirekt médon zajlik-e le, még vita targyat képezi. Mindezek tiikrében nagyon is ajanlott az
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egészseégiink érdekében ndvelni a gyiimolcsok mennyiségét étrendiinkben. Ahhoz azonban,
hogy valoban egészségesek legyiink még egy dolgot feltétleniil be kell vezetniink: a

rendszeres testmozgast!

Az 06sidokben az ember naponta tobb tiz kilométert gyalogolt, hogy gytjtdogessen, vagy
vadasszon. Mara a fejlett orszagokban mindenki jelentds fehérje és cukortobbletet fogyaszt,
emellett viszont elfelejtkezik a mozgas sziikségességérdl. Szerencsére vannak dicsérendd
kivételek is, akik hodolnak a rendszeres testmozgasnak. Elettani értelemben a sportold és a
,t&vénézd” ember olyannyira kiilonbozik egymastol, hogy ennek leirasdra a kutatoknak 1j
modellt kellett 1étrehozni. Lauren G. Koch és Steven L. Britton (a Michigan Egyetem kutatoi)
éppen ezért egy sokgeneracios szelektiv tenyésztési eljarasba fogtak, melynek soran a
patkanyokat futasi képességiik alapjan valogattak és paroztattak. Négy évvel késobb Wislaff
»inaktiv”’ genetikaju csoportok kozott 347%-os futési teljesitménykiilonbség van. Emellett az
»inaktiv” allatok a metabolikus szindroma tiineteit mutattdk. 2008-ban lehetéségem nyilt
Leginkabb az érdekelt, hogy a kdzponti idegrendszerben (kiilondsen az agy és a hippocampus
teriiletén) milyen kiilonbségek figyelhet6k meg. Szamos tanulmény szol a testedzés kozponti
idegrendszerre kifejtett jotékony hatdsarol. A rendszeres mozgéas noveli a sejtek talélését
oxidativ stressz soran, fokozza a szovetek erezettségét, a neurotrofinok termelését... mely
folyamatok hatdsara 0j neuronok keletkeznek, ezaltal javul a tanulési képesség és a memoria.
Masrészt széles korben ismert, hogy a testmozgas soran nagy mennyiségben keletkeznek
reaktiv oxigéngyokok (ROS). Még nem tisztazott, hogyan képes a testmozgas ennyi jotékony

hatast kifejteni a megnovekedett ROS ellenére.

A reaktiv oxigéngyokdk egy gylijténév azokra az oxigéntartalmi molekulakra, melyek igen
reakcioképesek vagy konnyen hozhatok reakcidképes allapotba. Szamos ilyen molekula a
szabadgyokok kozé sorolhatdo. Az  oxigéntartalmu szabadgyokok leginkabb a
mitokondriumokban termelédnek a 1égzési oxigén felhasznalasa soran. Fontos szabalyozo
funkcioval birnak olyan folyamatok sordn, mint a sejtosztddas, a homeosztazis, intracellularis
jelatvitel, angiogenezis, az extracellularis matrix 4atépiilése...stb. Masrészt fokozott
reakciokészségiik miatt DNS mutaciokat, lipidperoxidaciot és fehérjesériiléseket hoznak 1étre.
Ezek a sériilések pedig gyulladasos folyamatokat inditanak el és végiil a sejt pusztulasdhoz
vezetnek. A neuronok, ezdltal az agy is kiilonlegesen sériilékeny magas telitetlen
zsirsavtartalma és fokozott oxigén-felhasznalasa miatt. A testedzés preventiv funkcidval bir,

hiszen végzése kozben nd az oxidativ stresszel szembeni ellenallas és fokozodik az
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anyagcsere sebessége. Az antioxidans vegyiileteknek fontos terapias szerepet tulajdonitanak,
kiilonos tekintettel a sztatinokra, alkaloidokra, csak, hogy néhanyat emlitsiink a polifenolok
nagy csaladjabol. Ezek a molekulak mind szabadgyokfogo tulajdonsagiiak. Sajnos azonban az
antioxidansok nem mindig képesek elharitani a sejteket éré fenyegetést. Néha a szabadgyokok
koncentracioja olyan magas, hogy mindenképpen szamolni kell a sejtalkotok sériilésével.

Emiatt sziikség van a sejtekben javité mechanizmusokra is.

Az oxidativ stressz kovetkeztében 1étrejové DNS-sériilés mindennaposnak mondhat6. Ezen
sériilések javitasa nélkiilozhetetlen a génkészlet valtozatlansaga érdekében. A DNS-t felépitd
négy bazis koziil a guaninnak a legkisebb a redox potencialja, igy konnyen oxidalodik,
mikdzben 7,8-dihidro-8-oxoguanin (8-oxoG) keletkezik. Ez az atalakulas fokozottan
mutagén, hiszen az 8-0x0G ahelyett, hogy a normal Watson-Crick szabalyoknak megfeleléen
a citozinnal allna parban, inkabb a Hoogsteen altal megfigyelt adenin part részesiti eldnyben.
Emiatt a magas mutagenitas miatt az evollcid soran hamar megjelent egy olyan enzim, mely
képes javitani ezt a hibat: a 8-oxoguanin DNS glikozilaz-1 (OGGI1) végzi a baziskivagd
javitas elsé 1épését. Az OGGI1 aktivitdsat tobb moddon lehet valtoztatni a transzlaciot
kovetéen: a CDK4 fehérje (Cyclin-dependent kinase 4) foszforilalja az OGG1-et, mely 2,5-
szeresére emeli annak aktivitasat. A p300 pedig acetilalja, ami szintén aktivitasnovekedéssel
jar. Az OGG1 miikddésének sebessége igen fontos tényezd, hiszen a 8-0xoG felhalmozodasa
az agyban a neurodegenerativ korképeknek kedvez. Szintén ismert az irodalomban, hogy az
oregedés soran is nd a 8-oxoG mennyisége a hippocampus teriiletén, mikozben az OGG1
acetilaltsaga csokken. Szoges ellentétben ezzel Stuart és munkatarsai megfigyelték, hogy az
OGG1 knockout egér teljesen normalis fenotipusi. 2012-ben Boldogh ¢és munkatarsai
elsoként irtak le szdmos bizonyitékot arrol, hogy az OGGI1 képes kapcsolodni a kivagas soran
szabadda valt 8-0x0G-hoz, ezaltal a keletkezd termék a Ras jelatviteli kaszkadot aktivélja,

mely végiil apoptdzist indit el.

Ezek a megfigyelések aldtdmasztjdk, hogy létezniiik kell az OGGI1 aktivitasat csokkentd
enzimeknek is. Az aktivitas csokkentésére egy lehetdség a deacetilacio. E szerint az elmélet

szerint kapcsolat lehet az OGG1 és a deacetilaz funkcioja SIRT1 kozott.



Célkitlizés

Vizsgalatom egyik célja volt, hogy bizonyitsam, a rendszeres testedzés képes ellensulyozni a
metabolikus szindroma negativumait. Ahogy a Bevezetésben is emlitettem, a Michigan
Egyetemrdl kapott patkdnymodell tenyésztése soran a futasi képesség volt a szelekcid alapja.
Nem ez az els6 alkalom, hogy futdsi képesség alapjan szelektalt allatokon végeznek
megfigyeléseket a testedzésrol, de az ilyen hosszu ideig végzett szelekcio eddig példa nélkiil
allo (tobb mint 10 éve tart, ami kiilondsen hosszu id6 figyelembe véve a patkany ¢életidejét). A
szelekcid végso célja, azonositani az aerob kapacitast meghatarozo géneket. Természetesen az
altalam vizsgalt 22. generacioban ez a cél még nem érhetd el, de ettél még értékes
megfigyelések gylijthetok a két allatcsoportrol (,,aktiv” és ,,inaktiv”’ allatok), és értékes
kovetkeztetések vonhatok le az emberi szervezetrdl, végsé soron mi magunkrol.

A laboratorium, ahol kisérleteimet végeztem elkotelezetten érdeklodik a mozgastudomany
irant. Felfedezéslik ota a sirtuinok is vizsgalataik kereszttiizében allnak. Barmennyire Osi
fehérjecsoportrol van is szd, a modern bioldgia szdmdra ismeretlen ez a teriilet. A
sporttudomanyi laboratorium torténetében ez volt az elsé alkalom, amikor nemcsak passzivan
figyeltiik a sirtuinok szerepét, hanem megprobaltuk befolyasolni is egy ismert aktivatorral:
rezveratrollal.

PhD éveim alatt lehetéségem nyilt egy fél évet eltdlteni a Texasi Egyetemen. Ez alatt
elsajatitottam a sejtkultiiras munkavégzés szabalyait, igy kiprobalhattam feltételezéseimet egy
sejtkultiras modellen is. A patkanyok agyszovetébdl nyert eredmények alapjan valdszinii
volt, hogy van kapcsolat a sirtuinok és az OGG1 enzim kozott, igy utolsd hipotézisem is

ennek szenteltem.
Hipotéziseim:

1. A testedzés és a rezveratrol adagoldsa javitja a kognitiv funkciokat mindkét
allatcsoport esetében.

2. Célom volt, hogy igazoljam, a kognitiv funkcidk javuldsa a sirtuinoknak kdszonhetd,
neurotrofikus faktorok mennyiségének emelkedésén keresztiil valosul meg ¢és
neurogenezisben is megnyilvanul.

3. A testedzés és/vagy a rezveratrol kezelés képes kiegyenliteni az allatcsoportok kozt
fennalld genetikai eredetii kiilonbségeket.

4. A sirtuinok képesek deacetildlni az OGG1 fehérjét, mely hatassal van annak

aktivitasara.



Moébdszerek

Az allathazban alkalmazott modszerek

A patkanycsoport eredetileg Sprague-Dawley fajta. Az allatokat mesterségesen szelektaltak
futasi képességiik alapjan. A szelekcids program 2 hetet vett igénybe. Az elsé héten a
patkanyok megtanultak futni a szdmukra kialakitott futopadon. A madsodik hét soran 5
egymast kovetd napon 4at megmérték minden példany futdsi kapacitasat. Ezutan
Osszeparoztattdk a 13 legjobban futd ndstényt a 13 legjobban futd himmel, illetve a 13
leggyengébb teljesitményii allatot szintén a 13 leggyengébbel. A 10 hetes utodoknal mindig
megismételték az eljarast sok generacion keresztiil. Lehetdségem nyilt kisérletet kezdeni 24
»inaktiv”’(lassu futasi képességli LCR) ¢és 24 ,,aktiv”’ (gyors futasi képességii HCR) patkdnnyal
a 22. generaci6 egyedei koziil.

Az allatok 2008 szeptemberében érkeztek hozzank, és kettesével keriiltek ketrecekbe. Az els6
hét az 0j helyhez valdé adaptacioval telt. A kisérlet 1ényegi része az egyetem etikai
bizottsdganak jovahagyasdval 15 hetet vett igénybe, melynek sorén tartottuk magunkat az
Eurdpai Unidban elfogadott allattartasi normékhoz. A patkdnyok 2 héten at gyakoroltdk a
futopad hasznalatat, melynek sordn 10 percig kellett futni 10m/min sebességgel 5%-os lejton.
Ez a terhelés olyan alacsony, hogy még nem okoz valtozast a példanyok aerob kapacitasaban.
Ezt kovetden patkany-ergospirométer segitségével (Piston Medical Kft.) megmértik az
allatok maximalis oxigénfelvevd képességét. 10 perc nyugalom és 5 perc bemelegités utan
minden harmadik percben 5Sm/perccel emeltiik a futopad sebességét, mikdzben mértiik a
futopad kamrajanak gazosszetételét. A mérés addig tartott, amig 1: a VO, nem emelkedett
tovabb a sebesség emelése ellenére sem 2: a patkany nem tudta tartani a futépad tempojat 3: a
respiratorikus kvociens (RQ= VCO,/VO,)>1. Ezt a teljesitménymérést minden masodik héten
megismételtiik, és az eredmények segitségével allitottuk be az edzés sebességét. Az edzés
kezdetben 10m/perc sebességgel 30 percig tartott 5%-os lejtén. Késébb a sebességet és az id6t
a VO, 60%-ahoz mérten mindig emeltiik.

Az edzés hetei alatt egyes éllatcsoportok rezveratrolt is kaptak szdjon at 100mg/testismegK9
mennyiségben minden masnap. A patkdnyok tomegét minden héten megmértilk. Havonta
meghataroztuk a vércukor szintjét is a farokvénabol vett egy csepp vérbol.

Az egyensulyérzek vizsgalatdhoz rotarod tesztet hasznaltunk. Ennek soran a patkanyt egy
egyre gyorsabban forgd felfliggesztett hengerre helyezziik, és megmérjiik azt az iddtartamot,
amig képes a hengeren egyensulyozni. Ez az adat informéciét nyljt az egyensulyérzékrdl, a

térbeli koordinéciordl, a fizikai allapotrdl és a motoros mozgasok kisagyi tervezésérol.



A magatartastesztek a patkany kognitiv funkcidiba engednek bepillantast. Az Uj targy
felismerési teszt a raismeréshez hasznalt memoriar6l ad informaciot. Kezdetben hagyjuk az
allatokat szabadon mozogni az iires vizsgalati arénaban. (Ennek soran is nyerhetdk adatok, ezt
hivjuk ,,Open field” tesztnek.) 24 6raval a habitudcié utdn ismét az arénaba helyezziik az
allatot két, teljesen egyforma targy mellé. A kovetkezd napon ismét az arénaba helyezziik, de
ilyenkor az egyik régi targyat lecseréljiik egy anyagaban, alakjaban eltér6 0 targyra. Mérjiik
az uj és a régi targy vizsgalataval eltoltott idot.

A Passziv Elharitas tesztje egy félelemérzethez kapcsolt teszt, melynek soran a tanuldst és a
memoriat vizsgalhatjuk. A vizsgalat soran az allatok megtanuljak elkeriilni a kornyezet azon
részét, ahol szamukra negativ élmény tortént (példaul aram megcsipte a labukat). Kezdetben
az allat szabadon bejarhatja a ketrec vilagos és sotét oldalat. Ezt kdvetden a sotét oldalon egy
pillanatra megcsipjlik a ldbukat drammal, ilyenkor az allatok tarsitjdk az aramiitést a sotét
oldalhoz. A kovetkezd naptdl mérjiik az iddintervallumot, amig az allat rdszanja magét, hogy
ismét belépjen a sotétbe. Az intervallum hossza ad informéciot a rovid- (24 oOra) és a
hosszuatavu (10 nap) memoriarol.

A kisérlet utols6 4 hetében BrdU injekciot adtunk az 4llatoknak, hogy késdbb
megfigyelhessiik az ujonnan keletkezett sejteket. Végiil 2 nappal az utols6 edzés utan
dekapitaltuk a patkanyokat. Az agy egyik féltekéjét hisztokémiai vizsgalatokra tettiik félre, a
masik féltekébdl pedig levalasztottuk a hippocampust és a frontalis lebenyt, és folyékony

nitrogénnel lefagyasztottuk azokat.
A laboratoriumban hasznalt modszerek

A fehérjevizsgalatokhoz a frontalis lebenyt szepardltuk. Felolvasztas nélkiil jéghideg
lizispufferben (NP40 detergens tartalmu) homogenizaltuk. A proteinkoncentraciot Bradford-
modszerrel hataroztuk meg egy kit segitségével (Bio-Rad DC #500-0002).

A western blottok soran a szepardld gélek 6-15%-osak voltak, a koncentrald gél 10%-0s.
Altalaban 20-50pg fehérje/zseb mennyiségben vittiink fel mintat. Az elektroforézis a Bio-Rad
rendszerrel tortént, majd a PVDF membranra valo blottolashoz szintén a Bio-Rad Mini
Blotting rendszert hasznaltuk. A membranokat ezt kdvetden 1-12 6ran at blokkoltuk sovany
tejporos TBST oldatban. Az elsddleges antitestet a gyartd utasitdsai szerint szintén sovany
tejporos vagy BSA-t tartalmazd TBST-ben oldottuk. Az els6dleges antitest oldatat 1-12 6ran
at tartottuk a membranon. Az ezt kovetd mosds utdn masodlagos antitest oldatot
alkalmaztunk. Végiil Pierce ECL Western Blotting Substrate segitségével jelenitettiik meg a

protein csikokat, és rontgenfilmen rogzitettiik az eredményt. A beszkennelt filmekrél Imagel



szoftver segitségével tudtunk kvantitativ adatot nyerni a keresett protein mennyiségérol.
Minden esetben B-aktin mérést is végeztiik, mint belsé kontrollt vizsgalatainkhoz.

A SIRTI1 aktivitdst CycLex kittel (#CY-1551) hatdroztuk meg a kit eldirasai szerint.
Mikroplate lyukakba Osszemértiink az alabbi oldatokat: assay buffer, fluoro-deacetylated
peptide, NAD, TSA, sajat minta vagy rekobinans SIRT1, LEP. Az excitaciot 340nm-en, az
emissziot 440nm-en mértiik minden 5. percben 3 6ran at fluoriméterrel.

A PCR mérésekhez a hippocampust hasznaltuk fel. Az RNS-t NucleoSpin kittel szeparaltuk
(Macherey-Nagel #740955.50), cDNS-t pedig cDNA Synthesis kittel (BIOLINE #BIO-
65026) készitettiink. A geNorm Housekeeping Gene Selection kit segitségével valasztottuk a
[-aktint housekeeping génnek. A cDNS-eket higitottuk {20ul cDNS+ 180ul DEPC-viz}, majd
egységesre allitottuk be a koncentracidt a BAKT futtatdsok segitségével. Ezekhez és minden
tovabbi reakcidhoz az aldbbiakat mértiikk 6ssze: 5 pl ¢cDNS+ 10 pl Immomix (BIOLINE
#B10-25020)+ 1 pl reverse-forward primer mix+ 1 ul SYBR green (QIAGEN) + 3 ul DEPC-
viz. A ciklusokat Rotor-Gene 6000 real-time rendszerrel futtattuk (Corbett Life Sciences). Az
expresszios szinteket a delta CT modszerrel szamitottuk ki a Rotor-Gene szoftver
segitségével. Beallitasaink: 95°C 10 percig, 95°C 10 masodpercig, 60°C 15 masodpercig,
72°C 20 masodpercig. Minden esetben 35 ciklust futtattunk, a végén melt-analizissel.

A hisztokémidhoz és az immunfluoreszcens mikroszkopiahoz a fél agyat paraformaldehidben
fixaltuk, paraffinba dgyaztuk, és mikrotommal 5 um-es szeletekre vagtuk.

A neurogenezis vizsgalatdhoz a metszeteket deparaffindltuk xylollal, rehidraltuk etanol-
sorozattal, majd mostuk PBS-ben. Ezt kovetéen DNazos emésztést és citromsavas feltarast
alkalmaztunk. A normal kecske szérumos blokkolas utan egy éjszakara tettik ra a BrdU
elsddleges ellenanyagot. Masnap Alexa Fluor 546 masodlagos ellenanyagot tettiink fel 30
percre, majd a mosast kovetden a NeuN Alexa 488-kotott ellenanyagot tettiik fel egy
¢jszakara. Méasnap a mosasok utan Hoechst 33342 festést alkalmaztunk. Végiil a metszeteket
GelMount oldattal lefedtik. A neurogenezist Zeiss Elyra mikroszkdppal kerestiik a
metszeteken, amelyek kodolva voltak erre az idére. Ujonnan keletkezett neuronnak fogadtuk
el azt az esetet, amikor egyértelmiien megfigyelhetd volt a zold, kék és vords jel egybeesése.
Az acetilalt OGG1 hisztokémidhoz egér HRP/DAB Abcam Kkittet hasznaltunk. A metszeteket
deparaffinaltuk, rehidraltuk, hidrogén-peroxiddal blokkoltuk, majd citromsavval feltartuk. A
kit protein blokkoldja utan tettiik fel az acetilalt OGGI elsddleges antitestet (vagy OGGI
antitestet kontrollként) egy éjszakara. Méasnap a mosdsok utdn a biotinos masodlagos
ellenanyag kovetkezett, amit a sztreptavidin-peroxidaz kezelés kovetett. Végiil DAB

kromogénnel tettlik lathatova az eredményeket, €s hematoxilinnel finomitottuk a latott képet.



Végiil glicerines desztillalt viz segitségével lefedtiik a metszeteket. A képeket Imagel
szoftverrel értékeltiik ki.

A sejtkultiras vizsgalatok modszerei

Sejtkultaras vizsgalatainkhoz HCT116 sejtvonalat valasztottunk. Ez egy human karcinéma
sejtvonal, mely McCoy 5a médiumban tenyészthetd 10% FBS és 1% antibiotikum oldat
hozzaadasaval. A western blottokhoz a sejteket 1x RIPA pufferben lizaltuk protein inhibitor
koktél, NaF és 10% SDS detergens hozzaadasaval. A blottok a mar leirt modon késziiltek. A
PCR reakciokhoz RLT pufferben (QIAGEN RNeasy kit) szeparaltuk az RNS-t. A cDNS-
szintézist az Invitrogen SuperScript 111 kittel végeztiik el. A housekeeping gén GAPDH volt.
A SIRTI deacetilalé aktivitasanak igazolasara siRNS segitségével ideiglenesen kikapcsoltuk
a SIRT1-et a sejtekben (siSMART pool kit, INTERFERin transzfekcid). 4 csoportot hoztunk
1étre: siRNS nélkiil, Kontroll siRNS, siSIRT1, siSIRT3. Petri-csészéket arattunk 48 ora és 72
oOra utan is, hogy biztosan lassuk a csendesités eredményét.

Az OGGI acetilaltsagat ezen kiviil meghataroztuk SIRT1 aktivator és inhibitor hozzéadéasa
mellett is. Az alabbi kezeléseket alkalmaztuk: 100uM rezveratrol, 10mM nikotinamid, 100nM
Trichosztatin-A (HDAC I-II inhibitor.) Az eredményket western blottal nyertiik.

Statisztika

A kisérlet kezdetén az allatokbol random valogattunk Gssze csoportokat: Kontroll ,,inaktiv”
(CL), Edzett ,,inaktiv” (TrL), Rezveratrollal kezelt ,,inaktiv”’ (RsvL), Edzett és rezveratrollal
kezelt ,,inaktiv” (TrRsvL), Kontroll ,,aktiv”’ (CH), Edzett ,,aktiv”’ (TrH), Rezveratrollal kezelt
,»aktiv’ (RsvH), Edzett és rezveratrollal kezelt ,,aktiv’’ (TrRsvH).

A normal eloszlas vizsgalatat Shapiro Wilk W-teszttel végeztiik. A paraméteres adatok
értekelésehez ANOVA tesztet hasznaltunk Tukey-féle posthoc analizissel. A szignifikancia
szintjét mindenhol p <0,05 fogadtuk el. A nem-paraméteres adatoknal Mann-Whitney U
tesztet hasznaltunk. A statisztikai kiértékelésnél a Statistica 9.1 szoftver volt segitségilinkre. A
csoportok kozti eltérést a ,, —— 7 jellel jeloltik meg, ahol ez az eltérés szignifikans
volt, akkor a ,, ——— 7 jel mellett ,,* ” jelet is tettiink.



Eredmények

Eredményeink az allathazi mérésekbol

A maximalis futasi kapacitast azért mértiik, hogy ennek fényében tudjuk novelni az edzés
intenzitdsat. Ha Osszehasonlitjuk az els6 VO, adatokat az utols6 mérések eredményével,
latszik, hogyan fejlddtek az edzést végzo csoportok a tobbihez képest. Példaul a TrL 40%-kal
jobb eredményt ért el végiil, mint a CL. A javulas az ,,inaktiv”’ csoportokban statisztikailag is
szignifikans, az ,,aktiv”’ allatoknal inkabb csak tendencia. Nem meglepd, hogy az ,,inaktiv”
allatoknal latvanyosabb a fejlodés, hiszen az ,aktiv” dllatok eleve fittebbek voltak
genetikajukbol eredendden.

A testtomeg mérésénél a TrL csoport (470+47g) joval alacsonyabb értéket ért el, mint a CL
(595+38g). Ez a valtozas a TrH (433+1g) és a CH (403+39g) kozott is megfigyelhetd. A
rezveratrol nem befolyésolta a testtomeget.

A vércukorszint értékeknél elmondhat6, hogy az LCR csoportok vércukorszintje magasabb,
mint a HCR csoportoké. A szakirodalom tanulsaga szerint az edzés pozitiv hatassal van a
vércukor szabalyzéasara, csokkenti az inzulin-rezisztenciat. A mi esetiinkben is lathato volt,
hogy a TrL csoportok vércukorszintje a HCR allatokéhoz siillyedt.

A rotarod teszt azt mutatta, hogy a rezveratrol kezelés hatdsdra szignifikdnsan javult az
egyensulyozas, mig az edzés is hasonld tendencidt ért el. A két kezelés egyiittes
alkalmazésakor teljesitettek legjobban az allatok.

Az idegrendszer vizsgalatdhoz a magatartastesztek idedlis eszk6zok. Normalis esetben Uj
kornyezetben minden allat a kornyezet vizsgalatat részesiti eldnyben példaul a taplalkozassal
szemben. Ennek soran mérhet6 a latenciaidd, a vonalatlépések, a felagaskodasok szama... stb.
Az LCR éllatoknal hosszabb latenciaidd figyelheté meg az Open field teszt soran. A HCR
allatok gyorsabban kezdik meg az 0j kornyezet felfedezését, és ennek sordn magasabb az
exploracios ratdjuk is (a mozgasok kvantifikdlasabol adodd érték). Ez a kiilonbség a
rezveratrollal kezelt csoportoknal szignifikéans.

A HCR allatok tobb iddt toltenek az 0 targy vizsgalataval, konnyebben ismerik fel a régi
targyat, mint LCR térsaik.

A passziv elharitds tesztjével jol mérheté a rovidtava és a hosszitavi memoria is.
Altalanossagban minden allat hosszabb id6t toltott a vilagos kamraban a kis dramiités utan,
mint eldtte. A HCR patkényok kismértékben jobb eredményeket értek el a rovidtavii memoria

esetében, mint az LCR csoportok. A rezveratrollal kezelt példanyok érték el a legjobb
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eredményeket. A hosszitavi memoria esetében latvanyosabb, hogy a HCR csoportok jobb
eredményekkel rendelkeznek, mint inaktiv tarsaik. Egyediil a TrRsvL allatcsoport eredményei

mérhetdek az ,,aktiv’ allatok jo teljesitményéhez.

Eredmények az agy vizsgalatabol

A hosszatdvi memoria tesztje alapjan elsOként immunfluoreszcens tuton kerestiik a
hatasara 1) sejtek keletkeztek. Edzés hatdsara ugyanezt csak az ,aktiv”’ allatoknal tudtuk
megfigyelni. Az 1) sejtek kozott a legtobb 10j neuront szintén a rezveratrol kezelés
eredményezte, az edzéshatas itt is csak a HCR csoportokban okozott neurogenezist.
Kovetkezd 1épésben megmértiik a kozismertebb sirtuinok mRNS szintjét.

A SIRT1 legnagyobb mennyiségben a nukleuszban talalhato, deacetilaz aktivitassal bir és
aktivitasat a rezveratrol ndveli a szakirodalom szerint. A SIRT1 mRNS szintekben nem
lattunk mennyiségi kiilonbséget. Egyediil a RsvL-RsvH csoportok kozott volt szignifikans
eltérés.

A SIRT3 a mitokondriumban talalhatd enzim, szintén deacetilaz aktivitassal bir. Irodalmi
adatok alapjan a rezveratrol nincsen hatassal az aktivitasara, és mi sem talaltunk kiilonbséget
az mRNS szintekben.

A SIRT4 szintén mitokondrialis sirtuin, leginkabb ADP-riboziltranszferaz aktivitidsa van. Sem
a testedzés, sem a rezveratrol nem valtoztatta a SIRT4 mRNS mennyiségét.

A SIRT®6 is a sejtmagban talalhatd, és szintén ADP-riboziltranszferdz funkcioja van. Csokkent
mRNS szintet talaltunk edzés hatasara, viszont az antioxidans kezelés nem valtoztatta a
SIRT6 expressziojat.

Természetesen az mRNS mennyisége nem feltétleniil egyezik meg a fehérje tényleges sejten
beliili mennyiségével, igy a SIRT1 fehérje relativ denzitisat inkdbb meghataroztuk western
blottal. Az edzett aktiv és edzett inaktiv allatok k6zott volt a legszembetiindbb a kiilonbség. A
rezveratrol kezeléshatdsara az RsvL allatok SIRT1 mennyisége kissé novekedett, de ez az
RsvH csoportban nem volt megfigyelhetd. Hogy pontosabb képet kapjunk a SIRT1-rdl,
meghataroztuk annak aktivitasdit minden minta esetében. A SIRT1 aktivitdsa a western
blotthoz hasonl6 eredményt adott. Szignifikans kiilonbséget leginkdbb a TrL és TrH kozott
talaltunk. Mi nem tapasztaltuk azt sem, hogy a rezveratrol kezelés jelentdsen befolyasolna a
SIRT1 aktivitasat.

A sirtuinok a sejtben szamos mas fehérjét deacetildlnak. Egy acetildlt lizin antitest

segitségével képet kaphattam az altalanos acetilaltsagrol a sejtekben a kezelések hatésara.
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Mind a rezveratrol, mind a testedzés csokkentette az acetilaltsag mértékét, tehat valamilyen
moddon eldsegitette a deacetilazok miikddését.

Az acetilacio befolydsolja egyes fehérjék aktivitasat, életidejiik végét azonban a karbonilacid
jobban mutatja. Altaldnosan elfogadott, hogy a karbonilalt fehérjék mennyisége egyfajta
jelzés az oxidativ stressz (tehat a fehérje roncsolodas) mértékérdl. Az edzés hatasara
emelkedést figyeltink meg a karbonilalt fehérjék mennyiségében (ROS felszaporodasa), a
rezveratrol hatdsara azonban csokkenés latszott.

A sirtuinok NAD" felhasznalasaval végzik a deacetilaciot. A reakcid terméke nikotinamid,
amit a NAMPT enzim alakit vissza NAD"-da. A rezveratrollal kezelt csoportokban a NAMPT
mennyiségének novekedését lattuk. Lehetséges, hogy ez sziikséges a deacetilacio révén
fellépd NAD"-éhség kompenzaldsdhoz.

A CREB transzkripcids faktor, mely hatéssal van tobbek kozott a BDNF atirasara is. Eppen
ezért fontos szerepet jatszik az idegrendszer fejlédésében, és olyan folyamatokban is, mint a
hosszatava memoria mitkodése. Edzés hatasara jelentésen megemelkedett a CREB MRNS
mennyisége méréseinkben.

A BDNF mind a koézponti, mind a periférias idegrendszerben fontos faktor. Eldsegiti a
meglévd neuronok talélését, serkenti a neurogenezist és az idegsejtek arborizacigjat. Az LCR
csoportoknal mindkét kezelés emelte a BDNF szintjét. Hasonld tendencia az ,aktiv”
allatoknal is megfigyelhetd volt, de szignifikans valtozast csak az edzett csoportnal lattunk.

A poly-ADP-ribézt a PARP enzim allitja el a DNS javitasa soran. igy a PAR mennyiségének
meghatarozasa informaciot ad a DNS sériiléseinek mennyiségér6l. A rezveratrollal kezelt
csoportokndl alacsonyabb volt a PAR szintje. Azoknal az allatoknal azonban, ahol a
rezveratrol mellett edzés is volt nem figyeltiink meg csokkenést a kontroll allatokhoz képest.
Ezt kovetden vizsgaltuk meg eldszor egy masik repair enzim, az OGG1 mennyiségét. Az
OGG1 miikddése soran kivagja az 8-0X0G-t, viszont ezzel szaltorést hoz 1étre. Rezveratrol
hatdsara csokkent OGGI1 szintet taladltunk a kontroll csoportokhoz képest. Az edzés
Osszetettebb eredményt adott. Az ,inaktiv’ A&llatokndl nem okozott valtozast a
kontrollcsoporthoz képest, viszont jelentds kiillonbséget talaltunk az ,aktiv” és az ,,inaktiv”
csoportok kozott. A HCR allatokban pedig azt tapasztaltuk, hogy edzés hatisara nétt az
OGG1 szintje a HCR kontrollhoz viszonyitva. Kivancsiak voltunk, vajon az acetilalt OGG1
szintje hogyan valtozott a kezelések hatdsara. A hisztokémiai mérések alapjan elmondhato,
hogy joval magasabb az AcOGG1 szint az ,,inaktiv”’ csoportokban, mint az ,,aktiv” allatoknal.

Ez az eredmény éppen a forditottja a hossziitavii memoria eredményének.
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Eredmények a sejtkulturakbol

Az allathazi adatok alapjan arra kovetkeztettiink, hogy kapcsolat lehet az OGG1 DNS-javitd
enzim ¢s a SIRT1 deacetilaz kozott. Megmértiik, hogy valtozik-e az AcOGG1 mennyisége, ha
SIRT1 aktivatort/inhibitort adunk a médiumhoz. Rezveratrol hatdsara csokkent az AcOGGI
mennyisége (valtozatlan OGGI1 szint mellett), nikotinamid hatasara viszont emelkedett a
kontrollcsoporthoz képest. (A TSA kezelés nem hozott valtozast, tehat HDAC I-11 enzimek
nem befolyasoljadk az eredményt.) Ezt az eredményt megmagyarazza, ha feltételezziik, hogy a
SIRT1 képes deacetilalni az OGG1-et.

Hogy bizonyitsuk ezt a feltételezést siRNS segitségével elcsendesitettiik néhany kulturdban a
SIRT1-et. A silencing utan magasabb acetilalt OGG1 szintet taldltunk Osszehasonlitva a
kontroll siRNS csoporttal, vagy akar a siSIRT3 csoporttal, ahol nem volt kiilonbség az

acetilacio mértékében.

13



Kovetkeztetések

Habar a VO, mérések praktikus okokbol késziiltek, (hogy az adatok segitségével allitsuk be
az edzés intenzitasat) mégis érdekes eredményeket nyertiink. A kiilonb6z6 genetikaji kontroll
csoportok kozott 152%-os teljesitménykiilonbséget mértiink. Ez 6sszhangban van Koch és
Britton eredményeivel, miszerint az ,,aktiv” allatok genetikai kiilonbségekbdl adéddan jobb
teljesitményre képesek ,,inaktiv” tarsaiknal. Az edzés hatékonysagat mutatja, hogy a majdnem
4 honapos program végére az edzett csoportok VO,max értéke messze feliilmulta a kontroll
csoportokat. Ez az eredmény a LCR allatoknal statisztikailag szignifikans, mig a HCR
csoportoknal tendencia. Természetes, hogy az ,,inaktiv”’ patkanyok mutattak a kiugré javulast,
hiszen az ,,aktiv” példanyok eleve fittebbek voltak, ndluk kevésbé latvanyos a fejlodeés.
Ugyanez az elv érvényesiil a testtdmeg és vércukor adatoknal is. Koch, Britton és Wisleff
leirtak, hogy az ,,inaktiv”’ allatok a metabolikus szindréma jeleit viselik magukon. Ezzel
Osszhangban joval nagyobb testtomegiik, és rosszabb a testdsszetételiik, mint HCR tarsaiknak.
Nem hataroztunk meg zsir : izom aranyt, de a boncolasi tapasztalatok alapjan elmondhato6,
hogy az LCR allatok joval tobb hasi zsirral rendelkeznek. Szintén érdekes volt megfigyelni,
hogy az edzésben részt vett LCR allatokon viszont mar joval kevesebb a hasi zsir, mint a
kontroll példanyokon. A testedzés tehat mar 15 hét alatt latvanyos valtozast okozott. Az
»inaktiv”’ allatok magasabb vércukor szintje is a metabolikus szindroma tlinete. Az izomzat
cukorraktarozasa nem milkodik tokéletesen és valosziniileg inzulinrezisztencia is fennall. Ezt
az allapotot is képes volt pozitivan valtoztatni a testedzés. A rezveratrol nem okozott
valtozast.

Az egyensulyozo6 tesztben azonban mind a rezveratrollal kezelt példanyok, mind az edzésben
részt vett példanyok jobban teljesitettek, mint a kontroll tarsak. Az egyensulyozas és térbeli
koordinacié fontos kdzpontjai a vestibularis magvak és a kisagy. Ezeket a régidkat ebben a
kisérletben most nem vizsgaltuk, de 2011-ben Steiner és mtsai. igazoltak, hogy példaul a
kisagyban edzés hatdsara mitokondriumok biogenezise indul a SIRT1 és PGC-1a enzimek
kozremiikodésével, ami javitotta az agy emlitett funkcidit. Szintén érdekes egészében
vizsgélni a magatartastesztek eredményeit. A HCR dallatok mindenben jobban teljesitettek.
Rovidebb latenciaidével és magasabb exploracios rataval az open field tesztben, tovabb
vizsgaltdk az uj targyat €s hosszabb ideig emlékeztek a megtanult dolgokra. Sajnos gy tlnik,
hogy az LCR allatok hatranyat ezekben a vizsgalatokban sem a rezveratrol sem az edzés nem
tudta lefaragni. A szakirodalom szerint az edzés javitja a kognitiv funkcidkat, de Ggy tlinik
ebben az esetben a 15 hét nem volt elegendd, hogy versenyre keljen az oroklott

képességekkel.
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A jobb kognitiv funkci6 hatterében valamilyen sejttani valtozas sejthetd. A legtobb esetben ez
a valtozas neurogenezis. Kisérletiinkben az 0j neuronok keletkezését a HCR csoportokban
minden kezelés hatasara ki tudtuk mutatni, az LCR allatoknal azonban csak a rezveratrollal
kezelt példanyoknal. A neurogenezis ¢és a kognitiv tesztek eredménye nincs teljesen
Osszhangban egymassal. Lehetséges, hogy a NeuN altal megjeldlt neuronok egy része még
éretlen, igy még nem latjuk, hogy javitanak a képességeket. A szakirodalom szerint a BDNF
egy érzékeny mutatdja a testedzés kognitiv funkciokra gyakorolt jo hatdsanak (kismértékben
invaziv human vizsgalatok is alatimasztjak). Eppen ezért meghataroztuk a BDNF szintjét is.
Leolvashat6, hogy magasabb a BDNF koncentracidja az edzésben részt vett patkanyoknal, és
a rezveratrol kezelés is emelte kissé. Nem teljesen tisztazott azonban, hogy a SIRT1 hogyan
képes hatni a BDNF mennyiségére. 2011-ben Jeong ¢és munkatarsai publikaltak egy
lehetséges magyarazatot. Méréseik szerint a SIRT1 képes deacetilalni és ezzel egyiitt aktivalni
a TORC-1 fehérjét, ami a CREB-en keresztiil emeli a BDNF expresszidjat. Az altalunk
végzett CREB mennyiségének mérése alatamasztja ezt az elméletet.

Ellendrizni akartuk, hogy a SIRT1 szintén emelkedik-e a varakozasok szerint. Két jel is utalt
erre. Az acetilalt lizinek szama cs6kkent minden allatcsoportban mindkét kezelésre. Mivel a
rezveratrol kozismert aktivatora a SIRT1-nek, ezért Ggy gondoltuk, hogy emelte annak
deacetilaz aktivitdsat. Masrészrdl a NAMPT mennyisége szintén magasabb volt a
rezveratrollal kezelt csoportok esetében. A NAMPT felelés a nikotinamid NAD*-da valé
atalakitasaért. Ugy gondoltuk, hogy a NAD'-sziikséglet ilyen mértékii valtozasa is a
megndvekedett sirtuin deacetilaz aktivitas jele lehet.

Mindezekkel ellentétben a SIRT1 mRNS, protein és aktivitas tesztjei nem tdmasztottak ala az
eldbbieket. A SIRT1 aktivitdsdnak novekedését csak edzés hatasara €s csak a HCR allatokban
lattuk. A rezveratrol méréseink szerint nem valtoztatta a SIRT1 aktivitsat latvanyosan. Egyes
cikkek szerint a rezveratrol oGnmagaban, mint antioxidans valt ki jelentés hatasokat, nem pedig
a SIRT1 aktivatoraként. Ennek eldontése nem szerepelt a kutatasi terveinkben. Véleményem
szerint egyszerre lehetséges a két dolog. A rezveratrol aktivalhatja a SIRTI-et, (mely
folyamat pontos koriilményei még nem tisztazottak), de emellett antioxidans hatasokat is
kifejthet a sejtben, amint ez példaul a karbonilalt fehérjék mennyisége alapjan valoszini.

A karbonilalt fehérjék mennyisége az oxidativ stressz altaldnosan elfogadott indikatora.
Meéréseinkben a rezveratrol kezelés ennek szintjét csokkentette, az edzés viszont emelte. Ez
leginkdbb a HCR allatok esetében latszott jol. Nem vildgos, hogyan teljesithettek ezek az
allatok jobban a kognitiv tesztekben, ha magasabb a roncsolt fehérjék mennyisége a
testiikben. 2011-ben Radék és kollégai adtak erre egy lehetséges magyarazatot. Az elmélet

szerint egyes karbonilcsoportok kulcsfontossagtiak a fehérje turnover hibatlan mikodéséhez.
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A reaktiv oxigéngyokok szdmos DNS-sériilést okoznak a sejtben. Oxidalhatjak a bazisokat, a
pentozokat, ezaltal rovid uton egyszalu torést hozhatnak létre. A HCR allatokban az edzés
hatasara emelkedett a BrdU beépiilése a sejtekbe, viszont ez nem volt Osszhangban a
neurogenezis titemével. Lehetséges, hogy nemcsak az Gjonnan keletkezett sejteknél lathatd a
BrdU festés, hanem a DNS-sériilések javitasakor is beépiilt a sejtekbe. (A PAR és OGGl1
eredmények aldtdmasztanak ezt az elképzelést.) A 8-oxoG sériiléseket az OGG1 javitja a
baziskivagd repair sordn. A varakozasokkal ellentétben a HCR allatok esetében alacsonyabb
kontroll OGGI1 szintet talaltunk mind az mRNS-t, mind a proteineket vizsgalva. Sét, az
OGGT1 acetilacidja, ami novelné aktivitasat is kevéssé volt kimutathat6 a HCR csoportoknal
az LCR éllatokhoz képest. Ezek az eredmények szoges ellentétben allnak a szakirodalomban
eddig uralkod6 nézettel, miszerint a DNS sériiléseinek javitasa kiemelten fontos a sejtben,
minél gyorsabban meg kell torténnie.

Egy sejtvonal segitségével probaltuk igazolni, hogy a SIRT1 deacetilalja az OGGIl-et. A
nikotinamid kezelés hatdsara (ami a SIRT1 inhibitora), megnétt az acetilalt OGGI1
mennyisége a sejtekben. Rezveratrol hatasara viszont csokkenést tapasztaltunk. A
Trichosztatin-A kezelés (mely HDAC I-1I inhibitor) nem hozott valtozast az AcOGG1
mennyiségében. A SIRT1 siRNS-sel torténd csendesitése szintén emelte az acetilalt OGG1
szintet. Elmondhatd, hogy a HCR patkanyokndl edzés hatdsara emelkedhetett a SIRTI1
aktivitasa, ez csokkentette az acetilalt OGG1 mennyiségét, ami miatt csOkkent a DNS-javitas
intenzitasa az agyban. Kordbbi cikkek tapasztalatai szerint edzés hatasara emelkedik az
OGG1 repair aktivitasa fiatalok izomszdvetében. Nem kizart, hogy az OGGI eltéré modon
szabalyozodik edzés hatasara a két szovetben. Kedvezd lehet az izomszovetben az aktivitas
fokozasa, emellett az agy régidiban a repair csokkentése. Lehetséges, hogy kisebb problémat
okoznak aktudlisan az 8-0xoG bazisok az agy miikodésében, mint a repair soran keletkezd
lyukak a DNS-szalon. Amint azt a korabban emlitett irodalom is irja az OGG1 knock out egér
nagy mennyiségben akkumulalt DNS-ében 8-0x0G bazisokat, €s emellett is normal fenotipust
mutatott. S6t, ellenallobbnak bizonyult a gyulladasos folyamatokkal szemben. Ezek a
megfigyelések arra utalnak, hogy a repair soran szabaddé valé 8-oxoG bézisoknak nagyobb a
fiziologias/patologias jelentdsége az agyszovetben, mint az izomzatban. 2012-ben Boldogh és
kollégai tobb bizonyitékkal is alatamasztottdk, hogy az OGGI1 kotédik a kivagds soran
keletkezett 8-0x0G bazishoz. Ez a komplex pedig érintkezésbe 1ép a Ras fehérjecsaladdal. Az
aktivalt Ras ezt kovetden a Rafl-MEKI,2/ERK1,2 transzkripcids utvonalon at végiil
apoptozist indukdl a neuron pusztuldsit okozva. Ezt a logikadt kovetve az OGGI1
»Kkikapcsolasa” a SIRT1 deacetildld aktivitasa folytan, tehat a DNS repair csokkentése,

voltaképpen apoptozist gatlé esemény.
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A célkitlizés fejezetben feléllitottam négy hipotézist. A kisérleti eredmények tiikrében az

alabbiakkal kell mddositanom az allitdsokat:

1.

A testedzés és a rezveratrol adagoldsa javitja a kognitiv funkciokat mindkét
allatcsoport esetében. NEM IGAZ A testedzés kognitiv funkcidkra gyakorolt hatasat
csak az ,,aktiv” allatok esetében lehetett megfigyelni. A rezveratrol nem befolyasolta a
kognitiv funkciokat.

Célom volt, hogy igazoljam, a kognitiv funkcidk javulasa a sirtuinoknak kdszonheto,
neurotrofikus faktorok mennyiségének emelkedésén keresztiill valosul meg ¢és
neurogenezisben is megnyilvanul. RESZBEN IGAZ Az ,aktiv” allatok esetében
tudtunk csak megfigyelni emelkedett SIRT1 aktivitast, megnovekedett BDNF szintet
¢s CREB szintet, ami a neurogenezis jele lehet.

A testedzés és/vagy a rezveratrol kezelés képes kiegyenliteni az allatcsoportok kozt
fennallo genetikai eredetii kiilonbségeket. RESZBEN IGAZ A testedzés valoban
csOkkentette a metabolikus szindroma tiineteit az ,,inaktiv”’ allatok esetében, de nem
mutatkozott meg a kognitiv funkciok javitdsdban. A rezveratrolnal szintén nem lattunk
egységes hatést, amely a genetikai kiilonbségeket hozta volna azonos szintre.

A sirtuinok képesek deacetildlni az OGG1 fehérjét, mely hatassal van annak
aktivitasara. IGAZ A SIRT1 tényleg képes deacetilalni az OGG1-et, hiszen
csendesitésekor nd az AcOGG1 szint a sejtkultirds vizsgalatokban. A SIRT1
inhibitorat alkalmazva kezelésképp szintén emelkedik az AcOGGI, mig a SIRTI

aktivatorat hasznalva cs6kkent mennyiségben talalunk AcOGG1-et.

Az eredmények tiikrében érdemes volna tovabbi vizsgélatokat végezni, hogy kozvetleniil is

igazolhat6 legyen a SIRTI és az OGGI1 kozti molekularis kapcsolat. (Példaul sejtkultiras

vizsgalatok inditdsa SIRT1 knock out egér sejtekkel.)
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