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1. Bevezetés

Ismert, hogy az idés populacioba tartozd emberek szama az atlagéletkor
kitolodasaval dramaian n6, a WHO 2015-ben a 60 év felettiek szamat felmér6 adatok
alapjan (46 milli6 idds) arra a kovetkeztetésre jutott, hogy 2050-re szamuk elérheti a

157 milliot (World Health 2015).

Mint tudjuk, az életkor elérehaladtaval szamos fizioldgiai elvaltozas kdvetkezik be a
szervezetben, valamint magasabb a kockazat a kiilonb6z6 betegségek kialakulasara
nézve. A 60 éves korosztalyra altalanosan jellemzoek a hallast, latast, a mozgast érintd
funkciocsokkenés, valamint a sziv-és kronikus 1égzészervi rendellenességek, tovabba a
stroke, a rak és a demencia. Ez utobbival a 2015-6s adatok alapjan vildgszerte tobb,
mint 47 millié6 ember volt érintett, amely emberek szama 2030-ra elérheti a 75 millid
fot. Jelenleg ezen adatok jelentik korunk legnagyobb egészségiigyi kihivasat, hiszen a
demencia személyes, tarsadalmi és gazdasagi kovetkezményei nem hanyagolhatok el. A
2030-as évre vonatkozo becslések szerint a demencidban szenvedd betegek ellatasanak
koltsége 1,2 trillio dollar lesz, amely egyértelmiien akadalyt jelenthet a tarsadalmi és

gazdasagi fejlddésre szerte a vildgban.

A kozhiedelemmel ellentétben azonban a demencia nem elkeriilhetetlen
kovetkezménye az oregedésnek, megfeleld mentalis és fizikai aktivitassal megeldzhetd

a betegség soran kialakul6 kognitiv hanyatlas (Muscari és mtsai 2010).

Munkéam elsd peridodusaban kiilonbozd -leginkabb 1dds- €letkorokban vizsgaltam az
aktiv testedzés kronikus hatasait az allatok kognitiv képességeit tanulmanyozva. Ezen
1dbszak tovabbi részét képezi az iddskori kolinerg neurotranszmisszid vizsgalata is,
mivel a kolinerg palyakban az életkor elérehaladtaval csdkken az acetilkolin szintje.
Ezért egyik célom az volt, hogy az idds patkanyok hippokampalis kolinerg palyaiban a
feltehetben csokkend kolinerg aktivitdst aktiv mozgastréninggel pozitivan

befolyasoljam.

A vizsgélataim masodik periddusat a passziv testedzésre iranyuld kutatdmunka
alkotta, amely soran a kronikus passziv testedzés hatasara bekovetkezd valtozasokat

tanulmanyoztam idds patkanyok kognitiv képességeit felmérve. Mivel a testedzés ezen



tipusa még nemzetkozileg is kevésbé ismert, felmertilt bennem a kérdés, hogy milyen
mennyiségi valtozasok kovetkeznek be az id0sddé patkanyok agyaban kifejez6do
faktorokban, legf6képpen a BDNF-ben (brain derived neurotrophic factor-agyi eredetti
novekedési factor). Igy a Kutatasi periodust kiegészitettem e fehérje biokémiai

analizisével.

Munkam legf6bb célja az volt, hogy tanulmanyozzak egy olyan hathatos terapiat -és
annak paramétereit-, amely kiegészithet vagy helyettesithet egyes gyogyszeres
terapidkat a demencia témakorében, valamint fontos szerepet jatszana a fenti betegségek
kialakulasanak megel6zésében. Ezen kutatas kiemelkedd fontossagat alatimasztja, hogy
a kapott eredmények a jelenlegi nemzetkdzi szakirodalmat igen ritka adatokkal

bovitenék.



2. Irodalmi attekintés

2.1 Az oregedo6 agy

Az oOregedd agy egyes struktirdiban a szinapszisok szadma csokken, vagy a
szinapszisok alakvaltozast szenvednek (Luiten és mtsai 2013). A frontalis és temporalis
régidkban még €p intellektus mellett is fokozodik a kéreg alatti kozpontokbdl kiinduld
mielinhiively nélkiili neuronrendszerek sériilékenysége (Grady és Craik 2000, Baquer és
mtsai 2009). A kor elérehaladtaval csokken az agy tomege (1. abra), az idegsejtek
atrofidja és részleges pusztulasa figyelhetd meg az agy kiilonbozd teriileteiben,
kiildndsen ha neurodegenerativ folyamatok is fennallnak (Nairn és mtsai 1989, Tang és
mtsai 1997). A neuronalis aktivitas korral egyiitt jaré valtozasait szamos tanulmany
alatamasztja (De Santi és mtsai 1995, Rypma és D’Esposito 2000, Cabeza ¢és mtsai
2002, Stern és mtsai 2005, Rossini és mtsai 2007, Gazzaley és mtsai 2008; van Dinteren
¢s mtsai 2014). Az életkor eldrehaladtaval a neurotranszmitterek szama jelentésen
csokken (Krampe 2002, Kamp és mtsai 2013), amelyek létfontossagat az egyes
neurodegenerativ  betegségek (pl.:  Alzheimer ¢és Parkinson-kor) kialakulasi

kockazatanak novekedése mutatja (Bonaconsa és mtsai 2013).

Az Alzheimer-kor esetében a kolinerg neuronok szama csokken a bazalis
eléagyban (Dringenberg 2000a, Kotagal és mtsai 2012b), valamint jellemzéek a
memoria és a kognitiv diszfunkciok (Selkoe 2001, Gandy 2002). A Parkinson-kor
esetében a kolinerg neuronok szelektiv pusztulasa figyelhetd meg (Bohnen és mitsai
2009, Bohnen és Albin 2011, Kotagal és mtsai 2012a). Az oregedés altal indukalt
hanyatlds okai legfoképpen a csokkent koordinaciés képességek ¢€és a motoros
funkciokban bekovetkezé mozgasok sebességének lassulasa (Seidler és mtsai 2010). A
korfliggd kognitiv és viselkedési deficitek esetében felmertilt a korral jar6 acetilkolin, a

szerotonin ¢s a noradrenalin szintjének csokkenése (Seidler és mtsai 2010).



1. abra. Az agy tomegének valtozasa az életkor elérehaladtaval.

A bal oldali agyi metszet a fiatalkori agytomeget, mig a jobb oldali metszet az idéskori

agytomeget reprezentalja (OAlzheimer’s Association.org).

Vizsgalataim kozpontjdban a hippokampusz tanulméanyozasa allt. Ezen
agyteriilet a limbikus rendszer részét képezi, és fontos szerepet jatszik a hosszatavi, a
rovidtava €s térbeli memoridbol szarmazo informaciok megerdsitésében (Fanselow és
Dong 2010). A dorzalis, a ventralis és kozépso részei kiillonbozé funkciokat latnak el: a
dorzalis hippokampusz felel a térbeli és verbalis memoriaért, valamint a konceptalis
informaciok tanulasaért. A legkiemelked6bb életkorfiiggd strukturalis valtozasok a
hippokampusszal kapcsolatosak: tobb tanulmany aldtdmasztja a térbeli tanulds ¢és a
memoria csokkenését (Moffat és mtsai 2001, Driscoll és mtsai 2003; Antonova és mtsai
2009, Konishi és mtsai 2013), a hippokampusz nagysaganak csokkenését (Raz és mtsai
2010), valamint a fehérallomanyban talalhaté neokortikalis neuronok szamanak 10%-0s
redukalodasat (Pakkenberg és Gundersen 1997). Tobb képalkotassal foglalkozo
tanulmany demonstralja az idések hippokampuszanak csokkent aktivalodasat egyes
térbeli memoria tesztek alatt (Moffat és mtsai 2006). Az id6s6d6 human agyban
bekovetkezd fehérallomany valtozdsok feltételezhetéen eldidézik a teljes idegrost

allomany ¢és az idegrostok hosszanak csokkenését (Tang és mtsai 1997). Mivel minden



neuron keletkezése posztmitotikus a human celebralis kortexben, tovabba ezen sejtek
nem képesek a regeneralddasra, szdmuk csokkenésének eredménye visszafordithatatlan
viselkedésbeli valtozasokat eredményez (Rakic 1985). Tobb tanulmany megallapitotta,
hogy a hippokampuszban taldlhatd neuronok szaméanak csokkenése Osszefligg az
oregedéssel és a demenciaval jard6 memoriavesztéssel (Morris 1984a, Mani ¢és mtsai
1986, Burke 1992). Leirtak tovabba, hogy kiilonbség van az oregedés és az Alzheimer-
kor kovetkeztében kialakuld neuronvesztés kozott (Selkoe 1982). A fehér- és
sziirkeallomany tomegének Alzheimer-korral Osszefiiggd valtozasat az 2. dbra mutatja
be. A subiculum és fascia dentata agyi teriiletekben bekdvetkezé neuronvesztés
bizonyitottan az Alzheimer-kér kovetkezménye, nem pedig a normal Oregedés
velejaroja (Simi¢ és mtsai 1997). Szdmos nemzetkozi szakirodalmi adat alatimasztja,
hogy az Alzheimer-koéros agyban a neuronalis szinaptikus kapcsolatok redukalodnak
(Larson és mtsai 1999, Xu ¢és mtsai 2005), tovabba a kognitiv hanyatlas kifejlodése

ragcsalokban tobbnyire a fizioldgiai 6regedés kovetkezménye (Foster 2006).
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2. abra. Az egészséges agy ¢és az Alzheimer-koros agy 6sszehasonlitod szemléltetése.

A bal oldali dorzalis agyi metszet a normal, egészséges agyi allomanyt, mig a jobb
oldali metszet az Alzheimer-korral 6sszefiiggd fehér-és sziirleallomanyban bekovetkezd

valtozéasokat szemlélteti (OAlzheimer’s Association.org).
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Az egészséges Oregedés és ¢életstilus azonban képes meggatolni a kognitiv
teljesitmény hanyatlasat, valamint az izomatrofiat: idés patkanyokban, idés emberekben
¢s Alzheimer-korban szenvedd betegekben egyarant (Rolland és mtsai 2007, Hillman ¢és

mtsai 2008).

A demencia az érzelmek, a gondolkodas, valamint a tarsas képességek hanyatlasa.
2016-ban az els6 szamu haldlozasi okként tartottdk szamon Angliaban ¢s Walesben,
ezzel megeldzte a sziv- és érrendszeri megbetegedésekkel kapcsolatos elhalalozasokat.
A demencia elsdsorban a rovid- és hosszatdvu memoriat, valamint a mozgast érinti.
Leggyakoribb forméja az Alzheimer-kér és a vaszkuldris demencia. A jelenlegi
gyogyszeres terapiak a demenciat megel6zni és megallitani nem képesek, csak

késleltetni tudjak a mar kialakult folyamat elérehaladasat.

2.2 Az aktiv testedzés hatasai az agyra

Az utobbi évtizedekben szamos tanulmany aldtdmasztotta, hogy a fizikai aktivitas
tdmogatdan hatott a neurodegenerativ betegségek prevencidjara, csokkentette azok
progressziojat (Sutoo és Akiyama 2003, Pérez és Cancela Carral 2008, Leem ¢s mtsali
2011, Zigmond ¢és mtsai 2012, Paillard és mtsai 2015). Alzheimer-korban szenvedd
betegek esetében az aktiv mozgastréning csdkkentette a depressziv tiineteket, valamint
javulas mutatkozott a kognitiv és fizikalis teljesitOképességben egyarant (Teri €s mtsai
2013). A rendszeres fizikai aktivitds hozzajarul az angiogenezis, a neurogenezis, a
szinaptogenezis ¢és a neurotranszmitter szintézis fokozasahoz kiilonbozd agyi
tertiletekben, amelyek a memoridért és a mobilitasért felelosek (van Praag és mtsai
1999, Pereira és mtsai 2007, Dietrich és mtsai 2008, Lange-Asschenfeldt és Kojda
2008, Archer 2011). Allatkisérletekben tobb tanulmanyban alatimasztottik, hogy a
fizikai aktivitds pozitiv hatast gyakorolt a hippokampusz-fiiggé memoria- és tanuldsi
teljesitoképességre (Fordyce és Farrar 1991, van Praag 2005), javitotta a térbeli tanulas
képességét és a rovid tavii memoriat (Radak és mtsai 2006, O’Callaghan és mtsai 2007)
felnott allatokban. A testedzés egészséges alanyokban bizonyitottan javittotta a kognitiv
¢s motoros funkciokat (Voelcker-Rehage ¢és Niemann 2013), pozitiv hatasai

Osszefligésbe hozhatok a demencia kialakulasanak alacsonyabb valdsziniiségével
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(Aarsland és mtsai 2010, Defina és mtsai 2014, Meco és mtsai 2014), az Alzheimer-kor
(Pitkdla és mtsai 2013, Barnard és mtsai 2014) és a Parkinson-kor prevenciojaval
(Ahlskog 2011, Alonso-Frech és mtsai 2011). A fizikai aktivitas Osszefligg az
Alzheimer-kor kialakulasaval olyan szempontbol, hogy a betegség kialakulasanak
kockézata alacsonyabb, a progresszidja pedig késleltetett a fizikai aktivitds hatdsara
(Geda és mtsai 2010, Abe 2012, Karceski 2012, Luck és mtsai 2014, Norton és mtsai
2014). Szintén Alzheimer-koros betegek esetében a testedzés hatasara javult a kognicid
(Ferencz és mtsai 2014, Tanigawa ¢és mtsai 2014). Lin és munkatarsai (2015)
alatamasztottak, hogy az amigdalaban és a hippokampuszban talalhaté neuronokra
kifejezetten védo hatast fejtett ki a testedzés az Alzheimer-koros degeneracio esetében,
de e mechanizmusok még nem teljesen ismertek. TObb tanulmany is megerdsiti
azonban, hogy a fizikai aktivitds tdmogatja a humén agyi regeneraciot, beleértve a
hippokampusz-amigdala altal tamogatott tanulast és memoriat (Liu és mtsai 2009, van
Praag 2009a, Erickson és mtsai 2011b, Lin és mtsai 2012). A testedzés pozitiv hatasait
kiilonb6zé hippokampusz-fiiggd tesztek is aldtdmasztjdk, példaul a térbeli referencia
memoria valtozasa (Van der Borght és mtsai 2007). Fabel és munkatarsai (2009) leirtak,
hogy a fizikai és mentalis aktivitas kombinalasa additiv hatassal birt a hippokampusz
sejtjeit tekintve, illetve az idéskori agytomeg csokkenése a rendszeres testmozgas
hatasara lassabban kovetkezik be (Colcombe és mtsai 2006, Erickson és mtsai 2011b,
Benedict és mtsai 2013). Néhany tanulmanyban megfigyelték, hogy a heti harom
alkalommal végzett gyorsgyaloglas (40 perc/alkalom) csokkentette az agyi atrofiat, a
futépados edzések pedig jobb memoridt és egyeb kognitiv funkcidkat eredményeztek

(Stranahan és mtsai 2010, Hotting és Roder 2013, Choi és mtsai 2014).

A demencia, azon beliil az Alzheimer-kor megelozésére és kezelésére jelenleg nincs
hathatos, gyogyszeres terapia. Az aktiv testmozgas tehdat kiemelkedo preventiv faktor az
Alzheimer-kor megeldzésében (Paillard és mtsai 2015), ezért sziikséges feltarnunk és
megismerniink a fizikai aktivitas hatdsait idéskorban. Ezen infromdciok segitséget
nyujthatnak ahhoz, hogy uj és/vagy tokéletesitett opciokat hatarozzunk meg a
testmozgasra vonatkozoan, amely paramétereknek kiemelkedo szerepiik lenne a

demencia kezelésében és megelozésében.
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2.3 A passziv testedzés hatasai az agyra

A testedzés aktiv formai aranylag ismertek, de figyelmet kell forditani az Un.
,»passziv”’ formdkra is, mint amilyen a passziv fizioterapia, a test mechanikus vibracioja,
vagy a jelentds fejlodést mutatd kémiai testedzés. Az daltalam hasznalt pulzalo
elektromagneses stimulacio (electromagnetic field-elektromagneses tér, EMF) ez utobbi
kategoriaba  tartozik. @~ A passziv  terapia  kiilonosen  fontos lehet a
mozgaskorlatozottaknak, a kerekesszékbe kényszeriilteknek, vagy a sulyos betegségbdl
adodoan korhazban fekvd betegek szamdra is. Az EMF terdpia tehat ezt a
betegcsoportot is figyelembe veszi szdmos mas mozgaskorlatozottsaggal jard fizikai
allapot mellett. Az EMF stimuléci6, mint mozgasterapids forma éltalanosan elismert, és
cellularis szinti alapkutatasok pedig szintén pozitiv eredményeket mutatnak, bar e

tanulmanyok szdma eltorpiil az aktiv testedzéssel kapcsolatos kutatdsok mellett.

A magneses mezd erdssége a Fold felszinén 30-60 mikroTesla (uT) koriili,
Budapesten kb. 50 puT-ra tehet ennek mértéke. A testnek 1éteznek olyan kozegei, mint
az idegrendszer, a vérerek €s az izmok egyes szakaszai, amelyek alkalmasak a magneses
orvényaramok vezetésére (Barker és mtsai 1987, Tseyslyer és mtsai 2012, Troost és
mtsai 2017). A magneses energia a szervezetben talalhatd membranrendszerekre hat a
leginkdbb (sejtmembran, a kromoszéma hatarrétegei, a mitokondrium részecskék
valamint a hajszalérfalak, az ideg- és izomrostok). A valtakozé magneses mezdk a
sejtmembranban idéznek eld valtozasokat, igy valoszinilileg a sejt felszinén talalhato
receptorok konformacié valtozast szenvednek, valamint szamuk megvaltozik, ezaltal

befolyasolva egyes biokémiai folyamatokat.

Az EMF két fajtaja koziil az ELF-EMF (extreme low frequency-extrém alacsony
frekvencia, a tovabbiakban csak EMF) mozgasterapia tanulmanyozasat valasztottam,
kikiiszobolve ezzel a magasabb frekvenciaji elektromagneses tér altal 1étrehozott
negativ effektusokat. Az ELF-EMF frekvenciaja 300 Hz alatti, tehat az egy masodperc

alatti elektromagneses impulzusok szama 300 alatti értéket mutatott.

Az EMF bizonyitottan fokozta a szinaptikus aktivitast kiilonbozé kortikalis

teriiletekben (Varré és mtsai 2009), valamint ndvelte a kolin kotddését a patkany
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hippokampuszban, ezaltal novelve az acetilkolin szintet (Lai és mtsai 2016). A kolin
felvételének tovabbi valtozasat figyelték meg az eliils6 kéregben és a hippokampuszban,
miutan 0,75 mT EMF kezelést kaptak a kisérletben részt vett allatok (Lai és mtsai
1993). To6bb tanulmany is arrdl szamol be, hogy az idegi regeneralddas nott
patkanyokban (Byers és mtsai 1998) és in vivo kisérletekben (Basser és Roth 1991,
McCaig és Rajnicek 1991, Zienowicz és mtsai 1991). A 90 napos (2 ora/nap), 100 puT-
as és 50 Hz-es kezelés pozitivan befolyasolta a szinaptikus plaszticitast szintén
patkanyokban (Komaki és mtsai 2014). Néhany tanulmany arrél szamolt be, hogy az
EMF kezelés hatdsara novekedett a patkanyok aktivitdsa a nyilt porond tesztben
(Persinger és mtsai 1973, Ossenkopp és Ossenkopp 1983, Rudolph és mtsai 1985, Dura
¢és mtsai 1988). Korabbi vizsgalatok leirtak a passziv mozgastréning karos hatasait
kiilonb6zé memoriafunkcidokban (szocidlis memoria, térbeli memoria, targy felismerd
memoria, stb.) szintén patkdnyokban (Jadidi és mtsai 2007, Li és mtsai 2007).
Ugyanakkor alatamasztottak pozitiv hatasokat is a memoria tesztekre nézve (Liu és
mtsai 2008), tehat a nemzetk6zi eredmények nagyban fiiggnek az EMF kezelés specialis
paramétereitdl. Zhang és munkatarsai (2015) arrdl szdmoltak be, hogy patkdnyoknal
nem taldltak semmilyen hatdst a kognitiv teljesitoképességre ¢s memoriara nézve 100
uT / 50 Hz EMF kezelés esetében. Tobb tanulmany azonban megerdsiti, hogy van
kapcsolat az EMF kezelés és a tanulasi- és memoriafolyamatok kozott (Mostafa és mtsai
2002, Vazquez-Garcia és mtsai 2004). Liu és munkatarsai (2015) human vizsgalatai
alatamasztottdk, hogy az EMF kezelés késleltette az Alzheimer-korban szenvedd

betegek kognitiv és klinikopatologiai tiineteit.

A passziv testedzésre iranyulo vizsgalataim célja az volt, hogy megértsem az EMF
stimuldacio  molekularis, sejt- és szervezet szintii  hatdsmechanizmusait a
hippokampuszban, valamint vilaszokat kapjak a kezelések fizikai és mentalis dllapotra

vonatkozo hatasait illetoen idos szervezetben.
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2.4 A BDNF szerepe a testedzésben

A fizikai aktivitas a neurotrofikus és neuroprotektiv hatasat valdsziniileg egyes
novekedési faktorok aktivacidjan keresztiil fejti ki. A mozgas-hatds legpotensebb
kozvetitéi kozott a BDNF-t érdemes kiemelni, amely neurotrofin nélkiilozhetetlen agyi
funkciokat lat el, tobbek kozott részt vesz a tanulas €s az emlékezet folyamataban. Az
agyra vonatkozo, igen széles hatdsat tobb nemzetk6zi kozlemény tamasztja ald.
Kiemelked6 fontossagii neurotrofikus faktor, amelynek fontos szerepe van az agyi
szinaptikus kapcsolatokban, és a szinaptikus plaszticitisban (Ando és mtsai 2002).
Szignalizacids utvonalait a testedzés bizonyitottan aktivalja (Wu és mtsai 2011). A
legujabb in vivo vizsgalatok kimutattdk, hogy szdmos biologiai aktivitdst modulalhat az
EMF expozicido (Golbach és mtsai 2015). Egyes tanulmanyok leirtak, hogy a BDNF
szintje csokken Alzheimer-koros betegekben és normal id6ésodés hatasara (Ploughman
és mtsai 2007, Nichol és mtsai 2008). Alzheimer-kéros modellallatokban mar
demonstraltdk, hogy a BDNF szintjének ndovekedése eldidézhetd aktiv testedzéssel: az 5
hoénapig tartd futopados edzés Alzheimer-koéros egerek esetében javitotta a térbeli
memoriat és szignifikdnsan novelte a BDNF pozitiv sejtek szamat és a neurogenezist a
cerebralis kéregben, valamint a hippokampuszban (van Praag 2005, Stranahan és mtsai
2012, Xiong és mtsai 2015). Ismert tehat, hogy a BDNF megndvekedett expresszioja
lényeges szerepet jatszik a testmozgas jotékony hatdsdban (Adlard és mtsai 2005, Wu és
mtsai 2011, Stranahan és mtsai 2012, Coelho és mtsai 2014). 3XTg-AD egértorzsben a
hippokampusz és cerebralis kéreg redukalodott BDNF szintjét a 12 hétig tartd edzés
szinten tudta tartani (Cho és mtsai 2015). In vivo kisérletekben bizonyitast nyert a
passziv tipusu testedzés (EMF) hatasa a BDNF expressziojanak novekedésére (Li és

mtsai 2014).

Az allatkisérleteket tekintve a passziv testedzés soran bekovetkez6 BDNF  szint
valtozdsra vonatkozo nemzetkozi szakirodalmi adatok jelenleg hianyoznak -szemben az
aktiv testedzéssel kapcsolatos szamos kisérlettel-, igy megfogalmazodott bennem a
kérdés: bekovetkezik-e valtozas a BDNF szintjében a kronikus passziv testedzés

hatasdra idos patkanyok esetében?
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2.5 A Kolinerg neurotranszmisszio

A kolinerg neurotranszmisszié a kozponti idegrendszer mellett a harantcsikolt
izomzatban, valamint az autoném ¢€s paraszimpatikus idegrendszerben is fontos szerepet
jatszik. A transzmisszid kulcsmolekuldja az acetilkolin, amely a kolinerg
szinapszisokban keletkezik kolinbol és acetil-KoA-bol (Vizi 1997). A folyamatot a
kolin-acetil-transzferaz (choline acetyltransferase, ChAT) enzim katalizalja. A kolinerg
neuronok dregedése sordn megvaltozik az acetilkolin receptorok expresszidja, igy mivel
a kolinerg palyak nagy szerepet jatszanak a kognitiv funkcidkban, degeneraciojuk
memoria- és tanulasi képességek csokkenéséhez vezet (Lippa és mtsai 1980).
Neurodegenerativ betegségek esetében csokken a kolin szinapszisokbol torténd

kiaramlasa, valamint visszavétele (Picciotto és Zoli 2002).

Mivel az életkor elérehaladtival csokken az acetilkolin szint, ezért egyik célom az volt,
hogy kiilonbozé életkoru patkanyok hippokampdlis kolinerg palydiban a feltehetéen
csokkend kolinerg aktivitast aktiv mozgdsterapiaval befolydsoljam. Mivel a kolinerg
neurotranszmisszionak az acetilkolin daltal a memoriaban és a tanulasi folyamatokban is
fontos szerepe van, igy a masik cél egyértelmii volt: csékkenteni vagy megakadalyozni

az idéskori kognitiv hanyatlas mértéket.
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3. Célkitiizések

Kisérleteimben két f6 protokoll alapjan vizsgaltam a testedzés agyi dregedésére kifejtett

hatasait, ennek megfelelden a kovetkezoképpen foglalndm 6ssze célkitiizéseimet:

A. Kisérlet. A Kkronikus aktiv testedzés hatasai az agy oregedésére

Kiillonb6z06 életkord him patkanvokban

Az irodalmi attekintésben részletezett adatok alapjan a testedzés bizonyitottan
kedvezden hat az agyi 6regedésre, de az idds allatmodellen végzett kisérletek szama
egyeldre kevés. Ennek oka valoszintileg az a limitald tényezd, hogy az idés patkanyok
fenntartasi koltsége joval magasabb, hiszen foként 24-32 honapos allatokrdl beszéliink,
tovabba a viselkedési tesztek sokszor nehezen kivitelezhetdk az életkorbdl adodo
aktivitascsokkenés, tulsuly és egyéb faktorok miatt. A rovid tavu testedzésekbol
szarmazo6 eredmények szama lényegesen nagyobb, mint a kronikus testedzést vizsgald
tanulmanyok Osszessége. A kronikus testedzes joval idoigényesebb folyamat, a doktori
értekezésemben részletezett kisérletek soran, a futopadon térténd edzések heti harom,
alkalmanként 40 percig tartottak 6 honapig. A 6 honapos intervallumot kovetden kertilt
sor a viselkedési tesztek elvégzésére, majd az éllatok feldolgozasara €s csak ezutan
kovetkeztek a kiilonbozd laboratoriumi analizisek. A nemzetk6zi szakirodalmi adatok €s

a fentiek alapjan hipotéziseimet a kovetkezokben foglalom dssze:

Al. A krénikus aktiv testmozgas képes javitani a patkanyok rovid- €és hosszu
A2. A kronikus aktiv testmozgéas képes javitani a patkanyok térbeli tanulési
képességét.

A3. A rendszeres testedzés pozitivan hat a patkanyok horizontalis és vertikalis
aktivitasara.

A4. A hosszl tavh testmozgas képes pozitivan befolyasolni a csokkend kolin-
acetiltranszferaz szintet, ezaltal hat a kolinerg neurotranszmissziora idéskorban,

az agy egyes mozgasért ¢s memoriaért felelds tertileteiben.
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B. Kisérlet. A kronikus passziv testedzés hatasai az agy oregedésére idos

him patkanyokban

A szakirodalmi adatok alapjan elmondhatd, hogy a passziv testedzésre iranyuld
kisérletek szama nemzetkozi viszonylatban rendkiviil kevés. Gyakorlatilag még nem
jelent meg olyan tanulmany, amely aggkoru patkanyokban vizsgalta volna a passziv
testedzés kognitiv hatasait. Ennek oka valdsziniileg abban keresendd, hogy a passziv
testedzés még kevésbé terjedt el az aktiv testmozgashoz viszonyitva. Az atlagéletkor
kitolédasaval, valamint az idés populacid nagysaganak novekedésével azonban
kiemelkedd a fontossaga, hiszen a kérhdzban fekvd vagy a jarasképtelen -tehat fizikai
aktivitasra alkalmatlan- embereknél kivaloan alkalmazhat6 lenne az izomatréfia és a
neurodegenerativ  betegségek megelézése céljabol. Nemzetkozi tanulmanyok
beszamoltak arr6l, hogy a passziv testedzés -ezen beliil az EMF- pozitivan befolyasolta
a szinaptikus plaszticitast patkanyokban (Komaki és mtsai 2014). Szignifikansan
csOkkentette a csontritkulds kialakulasanak valoszintiségét, fokozva a csontok
mineralizdciojat 6 hetes 1 mT-as és 50 Hz-es kezelés esetében, szintén patkanyokban
(Sert és mtsai 2002). Gatolta az oszteonekrozist, a tumoros elvaltozasokat és a diabetes
kialakulasat (Bassett 1993). Human mezenhimalis &ssejtekben fokozta az alkalikus
foszfataz és az oszteokalcin termel6dését (Luo és mtsai 2012). A passziv testedzés
eredményeire vonatkozo hipotéziseimet ezek alapjan a kovetkezOképpen foglalndm

0ssze:

B1. A kronikus EMF terapia javitja az id0s patkanyok rovid- és hossztava
B2. A rendszeres EMF kezelés befolyasolja az id0s patkanyok térbeli tanulasi
képességét, javitva azt.

B3. A kronikus EMF terdpia pozitiv hatast gyakorol az aktivitdsra idds
patkanyokban (horizontalis és vertikalis aktivitas).

B4. A fentebb részletezett tanulmanyokbol kiindulva feltételezésem szerint az
EMF egyes neurotrofikus faktorokra is pozitiv hatast gyakorol, igy noveli az

altalam vizsgalt BDNF mennyiségét a hippokampuszban.
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4. Anyagok és modszerek

4.1 Az aktiv mozgastréning

Kisérleteimben életkoronként 12-32 honapos Wistar patkanyokat hasznaltam (n =
60), amely allatok kora kivaldan tiikrozi az idés emberi életkort. A 30 honapos allatok
emberi ¢életkorra viszonyitva koriilbeliil 90 évesek. Az allatokat szobahémérsékleten (22
+ 1 °C) tartottuk 12-12 6ras vildgos/sotét megvilagitasi periodus alatt. A taplalékhoz és
vizhez ad libitum hozzaférésiik volt. A 12-32 honapos allatokat random moédon hat
kisérleti csoportra osztottam a kévetkez6 modon (3 abra):

1) Harom inaktiv kontroll csoport (12, 24 és 32 honapos patkanyok; n = 10 mindharom

¢letkort csoportban): a csoportok allatai nem vettek részt a mozgastréningben.

2) Harom edzett csoport (12, 24 és 32 honapos patkanyok; n = 10 mindharom életkort

csoportban): a csoportok allatai heti haromszor 40 percet, 12 méter/perc sebességgel
gyalogoltak futopadon 6 honapig (4. abra). A futépad (#Taktronik PF-06,
Magyarorszag) sebessége egy enyhe, mérsékelt fokozati testmozgasnak felelt meg.

A kontroll csoport allatait a kikapcsolt allapotban 1év6 futopadra helyeztem 40 percre.

6. honap 12. honap
v v
12 hénapos testedzés 18. hénap 24. hénap
24 hénapos testedzés | 26. honap 32. hénap
v v
32 honapos testedzés

3. abra. Az aktiv testedzés kisérleti protokolljanak sematikus abrazolasa.

Az aktiv testedzésben részt vett allatcsoportok kezelési idejének (utolsd 6 honapban
részesliltek aktiv testedzésben, sziirkével jeldlt rész) és életkoranak (12,24,32 honapos

kor) szemléltetése.
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4. 4dbra. Az aktiv testedzés és a kisérleti viszonyok szemléltetése.

A kisérletek soran hasznalt futopad patkanyok részére lett kifejlesztve, amely

kényszeritett, ugynevezett erdltetett edzésnek felel meg.

4.2 A passziv mozgastréning

Kisérleteimben 30-32 honapos Wistar patkanyokat hasznaltam (n = 43), amely
allatok kora az emberi aggkornak felel meg. Az allatokat szobahémérsékleten (22 + 1
°C) tartottuk 12-12 oras vilagos/sotét megvilagitasi peridodus alatt. A taplalékhoz és
vizhez ad libitum hozzaférésiik volt. A 30-32 honapos allatokat random moédon négy

kisérleti csoportra osztottam a kovetkezé modon:

1) Kontroll csoport (n = 11): a csoport allatai nem kaptak kezelést.
2) Harom kiilonb6z6 dézisu EMF (MCR-Sport, #Santerra Forschungs- und Vertriebs
GmbH, Piding, Németorszag) kezelést kapott allatcsoport (45 uyT n =8, 95 uTn =

11, 1250 uT n = 10): a csoportba tartozo allatok hat héten keresztiil, hetente 3 x 24

perc kezelést kaptak a fent leirt intenzitdsokkal. A kisérlet kezdetekor négy

alkalommal, 12 perces el6kezelést iktattam be a kezelési programba.

A kezelés soran az allatokat egy PVC lakodobozba, majd az elektromagneses késziilék

adapterére (parna) helyeztem (5. abra). A dobozra egy masik forditott helyzetii dobozt
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helyeztem el, amely biztositotta a kezelt allatok megfeleld nyugalmat. A kontroll
csoportba tartozo allatokat az 5. dbran lathaté mddon szintén a dobozokba helyeztem,

azonban az EMF késziilék ebben az esetben kikapcsolt allapotban volt.

5. abra. Az EMF passziv testedzés és kisérleti koriilményeinek szemléltetése.

Az allatok a kezelés ideje alatt egy PVC lakddobozban voltak elhelyezve.

4.3 Magatartas tesztek

Vizsgalataim soran tanulmanyoztam a térbeli mozgas és gyaloglas képességét uj
kornyezetben (nyilt porond teszt, angol roviditéssel OF-Open Field), a figyelmet és a
rovid tavii memoriat (0j targy felismerése teszt, angol roviditéssel NOR-Novel Object
vizi utvesztd teszt, angol roviditéssel MWM) az aktiv és a passziv testedzés hatdsara.

Mindkeét {6 kisérleti protokollban a magatartas tesztek metodiké4ja azonos volt.
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4.3.1 A nyilt porond teszt

A nyilt porond teszt vizsgalatban az allatok explorativ viselkedését, aktivitasat, és az
uj kornyezethez vald hozzaszokasat vizsgaltam (Walsh és Cummins 1976). A teszthez
egy kor alapt, 80 cm atmérdjii fabol késziilt arénat (nyilt porond) hasznaltam, amit egy
35 cm magas fémhenger vett koriil. Az aréna 20 szektorbol allt, amelyek két kort (belsé
és kiils6) alkottak, amit feliilrél kozépen egy 40 W-os izzdval vilagitottam meg (6.
abra). Az éllatokat az aréna kozepére helyeztem és 5 percig figyeltem a viselkedésiiket a

kovetkezd paraméterek figyelembe vételével:

1) pontoztam az agaskodasokat (mindkét mells6 labat felemelve), ezek gyakorisagat és
idejét a fal mentén és az aréna belsé részében, valamint
2) a szektorok hatarvonalain torténd athaladasok (hatarvonal keresztezések) szamat a

kiilso (fal melletti) és belso szektorokat elkiilonitve.

6. abra. A nyilt porond tesztben hasznalt aréna (doboz) sematikus abrazolasa.

4.3.2 Azj targy felismerés teszt

Az 1) targy felismerése teszt a figyelmi funkciora épiild targyfelismerést
vizsgalja ismert kornyezetben, nyilt porondon (Nyakas és mtsai 2009). A teszthez 80
cm atmérdji, 35 cm magassagu ‘open field’ arénat hasznaltam (6. abra). Az elsé tarsitas
soran két azonos targyat helyeztem a tesztdoboz arénajaba a faltol egyforma tavolsagra,

a kor kozepéhez képest aszimmetrikusan. Ezutdn az allatokat egyenként az aréna
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kozepére helyeztem. A targyakat a patkanyok 5 percig szabadon vizsgalhattdk az elsé
tarsitas soran, majd 120 perc elteltével kertilt sor a méasodik teszt fazisara, amely soran
két azonos targy koziil az egyiket kiilonbozére cseréltem. Az Uj targy anyagéban,
formajaban, szinében ¢és feliileti simasagban is kiilonbozott a régi targytol. Az arénaba
behelyezett targyakat mindkét tesztfazisban, ugyanabban a pozicioban helyeztem el (7.
abra). A masodik tarsitds szintén 5 percig tartott. Azokat az egyedeket, amelyek
legalabb Otszor nem latogattdk az egyes targyakat az els6 5 perces iddszakaszban,
kizartam a vizsgalatbol. A targy vizsgalataként értékeltem, ha az allat szagolgatta a
targyat, amit a felsdajak tapintd szoreinek mozgasa kisért, vagy hozzéérintette az orrat a
targyhoz; illetve ha a mellsd labaival érintette a targyat. A targyra iilést nem tekintettem
a targy vizsgdlatdnak. A masodik tarsitas alatt az 0j targy iranti preferenciat mértem
masodpercekben az Osszes, mindkét targyra iranyuld vizsgalati idének %-aban. Ha az
allat nem ismerte fel, hogy az egyik targy egy 10j targy, koriilbeliil azonos (50-50 %)

gyakorisaggal latogatta mindkettét (megismert és 0j) a masodik teszt soran.

Rekognicids index: (%) = [az 0 targynal eltoltott idStartam / (a régi targynal eltoltott
id6tartam + az 01j targynal eltoltott idétartam)] x 100

Open field doboz  Ismert targy Uj targy

7. abra. Az nyilt porond teszt doboz (aréna), valamint az G;j targy felismerése teszt

szemléltetése.

Az 1. arénaban elhelyezett két, szinben, alakban, formaban, tapintasaban azonos targyak
lathatok (kék négyzetek). A 2. aréndban az inkubdacios 1d6 utan elhelyezett régi/ismert

(kék négyzet) és uj (piros kor) targy lathato.
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4.3.3 A Morris vizi utveszto teszt

A patkanyok térbeli tanulési képességét Morris vizi Gtvesztd tesztben vizsgaltam
(Morris 1984b). A vizsgalat soran egy 100 cm atmér6jii, 80 cm magas milanyag
medencét toltottem fel 53 cm magassagig 26 + 1°C —os vizzel. A viz felszine alatt 1,5
cm-rel a medence egyik negyedének kdzepén helyezkedett el egy fixalt 11 cm atmérdja
platform, aminek a pozicidja nem valtozott a teszt soran (8. abra). Az allatokat 5-7
napig teszteltem, minden esetben azokon a napokon, amikor nem kaptak kezelést, igy
zarva ki az esetleges akkut hatast. Az allatokat 4 egymastol egyenld tavolsagra 1évo start
pontnal helyeztem a vizbe, a medence fala fel¢ forditva dket. A startpontok helyzete
random modon valtozott a tesztnapok soran, de egy tesztnapon belill allandoé volt.
Minden allat egy napon 4 tarsitasban részesiilt a 4 kiilonboz6 startpontrol. Egy tarsitas
addig tartott, amig az allat meg nem talalta a viz alatt elhelyezett platformot, amelyre
maximum 90 masodperc allt rendelkezésére. Ha megtalélta a platformot vagy letelt a 90
masodperc, az allatot rahelyeztem a platformra, ahol 30 masodpercet pihenhetett,
tajékozodhatott. Ezt kovette még 3 tarsitds. A vizsgalatban a platform megtalalasanak
latenciaidejét rogzitettem minden tarsitds esetében. A teszt soran kétféle paramétert
vizsgaltam: (1) a referencia memoria a hossza tavi memorian alapul, ebben az esetben a
tesztnapok els6 tarsitasait elemeztem. (2) A munkamemoria kiszamitasanal a négy

tarsitast atlagoltam minden egyes napon.

8. abra. A vizi Gtvesztd teszt sematikus abrazolasa.

A start pontok (tarsitasok) az A, B, C és D piros betlikkel vannak jelolve. A platform
helyzetét (amely a tesztnapok alatt 4llando volt) az A és D tarsitas kozotti sotétkék kor

mutatja.

24



4.4 Immunhisztokémiai vizsgalatok

A feldolgozas napjan az allatokat mély altatasban transzkardialisan perfundaltuk
4% paraformaldehid oldattal 0,1 M foszfat puffer jelenlétében. Az in situ fixalt agyakat
2 napig posztfixaltam, majd foszfat pufferben taroltam a szOvettani vizsgalatig.
Dehidrélés utdn az agyakat kriosztdt mikrotommal metszettem 20 mikron vastagsagu
szeleteket nyerve. Az agyszeleteket immuncitokémiai modszerrel festettem a ChAT
pozitiv rostok felismeréséhez. A primér antitestként ChAT ellenes kecske szérumot
hasznaltam (1:350 higitas, #Millipore AB144P, Temencula, USA). A folyamat végén
biotinilalt masodlagos antitest kezeléssel és diamino-benzidin festéssel tettem lathatova
a ChAT enzimet (Nyakas és mtsai 2011). A ChAT pozitiv axonok denzitasat kiilonb6zo
agyteriiletekben értékeltem: a hippokampusz memoridért felelés régioiban (CA1, DG,
dentate gyrus), valamint a motoros mozgasért, és a szomatoszenszoros rendszer
mikodéséért felelés kortexekben (motoros kéreg-M1, szomatoszenzoros kéreg) (9.

abra). A kvantitativ mérés Quantimet programmal tortént (Leica, Germany).

9. abra. A patkany hippokampusz (egyik fél) dorzalis metszetének képe.

A pirossal keretezett teriilet a hippokampusz altalam vizsgalt régioit jeloli: CA1 - Cornu
Ammonis; DG - Dentate Gyrus. A kékkel jelolt teriilet az immunohisztokémiai analizis
soran vizsgalt agykérgi teriileteket jeloli: M1 - motoros kéreg, Szomatoszenzoros kéreg

(Paxinos és Watson 1997).
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4.5 Molekularis biologiai vizsgalatok

A kisérleti allatok hippokampuszat a feldolgozas soran kipreparaltam, majd a
mintakat -80°C-on taroltam. A Western blot analizisre torténd szovet elokészités soran a
hippokampuszt homogenizaltam egy lizis puffer oldatban (137 mM NaCl, 20 mM Tris-
HCI pH 8.0, 2 % Nonidet P-40, 10 % glycerol), amely kiilonboz6 fehérje inhibitorokat
(aprotinin, protein inhibitor keverék) is tartalmazott annak érdekében, hogy minél t6bb
fehérje maradjon ép a homogenizalds procedurdja alatt. A homogenizalt szovetet
folyamatos razogatas mellett 40 percig inkubéltam, majd 15 percig 15.300 x g-n 4°C-on
centrifugaltam. A feliiluszé eltavolitasat kovetéen -80°C-on taroltam a mintdkat a
felhasznalasig. A szovetek fehérjetartalmat Bradford mérési mddszerrel hataroztam meg
(Bradford 1976), majd az ebbdl kapott adatokat felhasznaltam a mintdk azonos
koncentraciora torténé higitasahoz, amely folyamathoz a homogenizalas soran hasznalt
lizis puffert alkalmaztam. A higitast kovetden 2 x Laemmli mintapufferhez (120 mM
Tris-HCI pH 6.8, 4 % SDS, 20 % glicerol, 0,01 % bromfenol kék) a diszulfid-hidak
feltarasa érdekében 5 %-nyi béta-merkaptoetanolt adtam, majd az igy nyert oldatot a
homogenizalt mintdkhoz mértem 1:1 ardnyban. Az igy kapott mintakat 5 percig, 95 °C-
on melegitettem (Laemmli 1970). A leirt médon a Western blot mérési modszerre

elokészitett mintakat szintén -80°C-on taroltam.

A hippokampusz mintdk specifikus fehérjéinek relativ. mennyiségének

meghatarozasahoz ’semi-dry’ Western blot analizist alkalmaztam.

A ’semi-dry’ blot els6 1épése egy SDS-poliakrilamid gélelektroforézis (SDS-
PAGE, szo6dium dodecil szulfat-polyakrilamid gél elektroforézis) 12 %-os poliakrilamid
gélen. Az SDS-gélnek két része van: az elvalasztogél és a feddgél. Az elvalasztogél
esetében (1,5 M Tris-HCI pH 8.8, 10 % SDS, 10 % ammonium perszulfat, 0,04 %
TEMED) 10 % ¢és 15 %-o0s akrilamid koncentraciokat alkalmaztam, amely
koncentraciot az altalam detektalni kivant fehérje mérete hatarozta meg. A fedd gélben
(IM Tris-HCI pH 6.8, 10 % SDS, 10 % ammonium perszulfat, 1,75 % TEMED) 5 %-0s
akrilamid koncentraciot haszndltam. A zsebekbe a mintdk gélre torténd felvitelénél 40
ng fehérjemennyiséget vittem fel, majd a késziiléket (150 V, max. | 80-110 mA, 60-100
perc #BIO-RAD Power PAC 300) futtatdo pufferrel toltéttem meg, (10 x tdrzsoldat:
30,39/l Tris, 1449/l glicin, 10g/l SDS, pH 8.3). A vizsgalt fehérjék molekulatomegiik
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szerinti elvalasztasa atlagosan 60-90 percig tartott. A fehérjék megfeleld elkiilonitéséhez
Hyper PAGE II protein markert hasznaltam (#Bioline, USA).

A semi-dry blot masodik 1épése a transzferalas, amikor az SDS-gélen kapott
fehérje savokat PVDF nitrocelluloz membranra (30 kDa <, #Millipore Immobilon-P
porus méret: 0,45 pm, 30 kDa >, #Millipore Immobilon-P3? pérus méret: 0,2 um)
vittem at transzferald berendezés segitségével (30V, max 1 260-350mA, 30-120 perc
#Cleaver Scientific, UK). A transzferalas elokészitése soran a membrant aktivalasa
érdekében 3 percig aztattam metanolban. Az SDS-gélrdl kozben levalasztottam a
fedogél rétegét és a transzfer pufferrel alaposan megnedvesitettem. A membran
aktivalasat kovetéen Osszeallitottam a transzferdldsi szendvicset, amely a
kovetkezOképpen nézett ki: (+) szlirdpapir, membran, gél, szlirdpapir (-). A késziild
transzferalasi szendvicset folyamatosan nedvesen tartottam a transzfer puffer
segitségével, majd a felsé szlrOpapir réteg rahelyezését kovetéen alaposan

lehengereztem, eltdvolitva ezzel az esetleges rétegek koz¢é szorult levegébuborékokat.

A transzferalast kovetden a membrant 2 percig TBST-ben mostam folyamatos razogatas

alatt, majd a blokkolas periodusa kovetkezett.

A blokkolas soran 5 %-os zsirmentes tejpor és TBST oldatban aztattam 4°C-on 2
oran at a membrant, ezzel blokkolva a nem specifikus kotohelyeket. Ezt kdvetden az
elsédleges ellenanyaggal (TBST ¢és tejpor oldatban, #Santa Cruz BDNF 1:1000)
inkubaltam ismét 4°C-on egy éjszakan keresztiil. Az elsddleges antitest ledntése utan
TBST oldatban 3 x 10 perc mosas kovetkezett, majd az eddig hasznalt blokkolo
oldatban higitott masodlagos antitesttel inkubaltam a membrant szobahdmérsékleten, 1
oran keresztiill. Az inkubaciés i1d6 lejartakor ismét 3 X 10 perces mosasi fazis
kovetkezett TBST-vel. A rontgen filmen torténd detektalast megel6z6en
kemilumineszcensz szubsztratot (SuperSignal West Pico Chemiluminescent Substrate,
#Thermo Scientific, USA) csepegtettem a membranra, amellyel 5 percig inkubaltam azt.
Mivel masodlagos antitestként minden esetben HRP-konjugalt (horseradish peroxidase,
tormaperoxiddz-konjugalt) antitestet hasznaltam (#Jackson 1:10000), a membranra
csepegtetett hidrogén-peroxid jelenlétében (a szubsztratban taldlhaté) a luminol
oxidalodasa kovetkezik be. A folyamat eredményeként fotonok emittdlodnak a

megjeldlt antitestekrdl. Az igy keletkezett, a rontgen filmen megjelend fehérjesdvok
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sOtétsége ardnyos a membranon jelen 1évd detektalni kivant fehérje és a hozza
specifikusan kot6édo ellenanyag mennyiségével, amely fekete savok intenzitasat imagelJ

szoftverrel kvantifikaltam, "housekeeping’ fehérjeként pedig a-Tubulint hasznaltam.

4.6 Statisztikai elemzés

A statisztikailag szignifikans eltéréseket és Osszefliggéseket normalitasvizsgalatot
kovetden Statisztika 13.2 program segitségével elemeztem. Az analizisek soran egy-utas
vagy két-utas ANOVA-t hasznaltam (Tukey’s post hoc t-teszt). Az Gj targy felismerése
teszt elemzésekor az 50 %-os véletlen szint és az egyes csoportok Osszehasonlitdsara
kétmintas t-tesztet alkalmaztam. A Kkorreldcid analizishez parametrikus korrelacio
tesztet haszndltam. A mortalitds mértékének meghatarozasahoz Pearson-féle khi-
négyzet (x°) probat alkalmaztam. Az adatok szorasat + SE-ben, minden
oszlopdiagramot tartalmazé abran feltiintettem. A szignifikancia szintet p < 0,05-ben

hataroztam meg.
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5. Eredmények

5.1 A Kkisérleti allatok tulélése

Az aktiv mozgastréning esetében, az allatok mortalitasat tekintve, szignifikans
kiilonbség mutathato ki (p = 0,0031) a mozgéstréninben részt vett allatok és az inaktiv
allatcsoport kozott (10. abra). A mozgastréningben részt vett patkanyoknal a mortalitas
mértéke alacsonyabb volt, mint a kontroll csoport allatai esetében. Az elhullas kovetése
a 24 ¢és a 32 honapos iddszakaszban tortént, tehat a legidOsebb allatcsoportra
vonatkozik. A 24 honapos korig elhullds csak elvétve kovetkezett be, értékelésre tehat
ez az iddszak nem szamottevo.

A passziv testedzés (EMF) kisérletei €s tesztjei soran nem tapasztaltam elhullast.

61,9%

38,5%

K AT

10. abra. A mortalitas abrazolasa az aktiv testedzés kisérletében.

A mortalitds mértéke a 32 honapos kor eléréséig a mozgastréningben részt vett allatok
(AT, sotét sziirke) és a kontroll csoport (K, vilagos sziirke) allatainak fliiggvényében (2
proba).
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5.2 A magatartas tesztek eredményei

5.2.1 A nyilt porond teszt eredményei - aktiv testedzés

Az aktiv testedzési protokollt kdvetd nyilt porond teszt eredményei kiillonbséget
mutattak ki mind az €letkorok, mind pedig a csoportok (aktiv és passziv) kozott (11.
abra). A két utas ANOVA analizis azt mutatta, hogy a horizontalis aktivitas az életkor
elorehaladtaval csokkent (Fo49 = 8,22; p < 0,0001). Tovabba bizonyos tendencia
mutatkozott az egyes csoportok kozott (Fog9 = 3,26; p = 0,076), az életkorok és a
csoportok kozotti dsszefliggés azonban magas szignifikanciat mutatott (F2 49 = 5,26; p <
0,009). Ez a figyelemre mélto kiilonbség elsésorban annak tulajdonithaté, hogy a
horizontalis aktivitas az életkorral csokken a nem edzd kontroll csoportban, de a fizikai
aktivitast végzo allatokra ez a hatas nem érvényesiil. Ezen kiviil a kontroll csoport 24 ¢és
32 hoénapos allatainal tovabbi, életkorral 0sszefiiggd hanyatlas figyelheté meg (p <
0,05), amely hanyatlds az edzett csoportra nem jellemzd. Ezen eredmények azt
mutatjak, hogy a kronikus id6skori mozgés képes fentartani a horizontalis aktivitast. Az
aggkort, 32 honapos patkanyok aktivitisa magasabb volt a hasonld korti kontroll

csoport allataihoz képest (p < 0,05, post hoc t-teszt).

A vertikalis aktivitas életkor-fliggd valtozasa a 11. abra jobb oldali diagrammja
alapjan egyértelmii (F249 = 19,8; p < 0,0001), bar a fizikai tréning a horizontélis
aktivitas esetében nem befolyasolta e hanyatlast. A vertikalis aktivitast elemezve, a 24
¢s 32 honapos edz6 patkanyokban nem mutathaté ki életkor-fliggd hanyatlas a kontoll
32 hoénapos allatokhoz viszonyitva, azonban ezen életkoroknak megfelelé kontroll

allatcsoportokban szignifikansan csokkent a vertikalis aktivitas (p < 0,01).
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11. 4bra. A nyilt porond teszt eredményei.

Az aktiv testedzés hatasai a horizontalis (hatarvonal keresztezések szama, bal oldali
abra) és a vertikalis (hatso6 két 1abra allasok szama, jobb oldali abra) aktivitasra harom
kiilonbo6z6 életkorban (12, 24 ¢s 32 honapos allatok). Az adatok elemzése két utas
ANOVA-val tortént (post hoc t-teszt). Az aktivitas az életkor elérehaladtaval
szignifikansan csokkent: *p < 0,05, **p < 0,01. Az aktiv testedzésben részesiilt allatok
(A) megtartottak a horizontalis aktivitasukat mindharom korcsoportban, amely jelentds
kiilonbséget eredményezett a 32 honapos allatok esetében (#p < 0,05 vs. azonos koru
kontroll (K) csoport). A horizontalis és vertikalis aktivitds tovabbi csokkenése a 24 és
32 hoénapos korban csak a kontroll csoport allatainal volt jelentds, amely statisztikai
adatokat az oszlopok feletti vizszintes vonalakon jeloltem. A testedzésben részestilt
allatok csoportjai kdzott azonban ezekben az életkorokban nem mutathato ki

szignifikans csokkenés (ns).
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5.2.2 A nyilt porond teszt eredményei - passziv testedzés

A passziv testedzési protokollt kdvetd nyilt porond teszt eredményei kiillonbséget
mutattak ki [F (3,35) = 3,18; p = 0,036] az EMF terapia 95 uT és 1250 uT doézisaban
részesiild allatok vertikalis aktivitdsdban a kontroll allatcsoporthoz képest (12. dbra). A
45 uT dozisi EMF terapia a vertikalis aktivitdsra hatdssal volt ugyan, de ezen
eredmények nem voltak szignifikansak. A horizontélis aktivitisban nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség egyik dozis esetében sem [F (3,35) = 1,33; p = 0,28], azonban
bizonyos foku tendenciat figyelhetiink meg a mindharom doézisu, EMF terapidban

részesiilo allatok esetében a kontroll csoport allataihoz viszonyitva.

R 18 ¢ *k
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g 50 i i sl T .
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12. abra. A nyilt porond teszt eredményei 32 honapos allatoknal.

A bal oldali abra a horizontalis (hatarvonal keresztezések szama), a jobb oldali a
vertikalis aktivitast (a hatso két labra allasok szama) abrazolja a kontroll csoportban
(K), illetve a harom kiilonb6z6 EMF kezelésekben részesiilt allatcsoportokban (45, 95
¢s 1250 uT). A vertikdlis aktivitas szignifikansan ndtt a EMF kezelés hatdsara (*p <
0,05; **p < 0,01 vs. kontroll csoport (K), post hoc t-teszt).
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5.2.3 Az j targy felismerés teszt eredményei - aktiv testedzés

Az 1j targy felismerés teszt eredményeit a 13. dbra szemlélteti. Az exploracios
aktivitds -amely az Osszes targyra (régi ¢és 1j) vonatkozd adat-, az ¢életkor
elérehaladtaval csokkent minden életkorban és csoportban (Fo50 = 27,88; p < 0,0001). A
két iddsebb allatcsoportot vizsgalva az ¢életkor-fliggd hanyatlas mértéke kozel azonos
volt, azonban a 24 és 32 honapos edzd allatok esetében enyhe javulés figyelhetd meg (p
= 0,38; p = 0,14, post hoc t-teszt) Az 0j targy felismerés eredményei a 13. abra jobb
oldali diagrammjan lathatok: a kontroll csoportok kozotti, életkorral Osszefliggd
hanyatlas szignifikancidja egyértelmi (F246 = 6,19; p = 0,017), mig a testedzést végzo
patkanyoknal csak tendencia figyelhet6 meg. A 12 ¢és 24 hoénapos patkanyok
Osszehasonlitasakor jol lathatd, hogy a 24 honapos allatok a motilitasuk csdkkenése
ellenére sem vesztették el képességiiket az 0j és régi targyak felismerésében. A 32
hoénapos kontroll allatok esetében nem mutathatd ki meggy6zé eredmény a targyak
felismerését illetden, a felismerési index értékiik 50 % koriili volt (t = 0,32; p = 0,75; df
= 8; parositott t-teszt). Ezen csoport felismerési hanyadosa alacsonyabb volt a 24
hoénapos kontroll csoporthoz képest (p < 0,05). A fizikai testmozgis azonban az idds
patkanyok esetében (32 honapos csoport) pozitivan hatott a felismerési képességre,
megorizve azt, illetve kiilonbség mutatkozott a két idésebb korosztalyban 1év6 csoport
kozott, illetve a felismerési képesség dsszehasonlithatod volt az azonos csoportba tartozo

24 honapos patkanyokéval (p < 0,05).
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13. abra. Az Uj targy felismerés teszt eredményei harom kiilonb6z6 korcsoportban.

A bal oldali dbra mutatja az exploracids id6t az dsszes targyra nézve (masodperc),

mindharom korcsoportban (12, 24 és 32 ho). A jobb oldali dbra az 0j targy felismerési

indexet mutatja szazalékban kifejezve, szintén mindharom korcsoportban. Ebben az

esetben az 50%-os szintet tekintettiik véletlen szintnek (a - pontozott vonal). A 24 és 32

honapos allatok esetében megfigyelhetd az exploracios id6 csdkkenése (bal oldali dbra),

amely egyértelmiien 0sszefiigg az életkorral (*p < 0,05; ** p < 0,01 vs 12 hénapos

korcsoport, post hoc t-teszt). Minden allatcsoport egyértelmii valtozast mutatott a

véletlen szinthez képest, egyetlen kivétel a 32 honapos kontroll allatcsoport volt (xp =

0,75). Tovabbi eredmény, hogy a 24 és 32 honapos kontroll csoportok teljesitménye

csokkent (p < 0,05), ugyan ezen életkora aktiv csoportokban azonban nem volt

¢letkorral kapcsolatos csokkenés (ns). A 32 honapos koru, aktiv testedzésben részestilt

allatok szignifikdnsan jobban teljesitettek a kontroll 4llatokhoz viszonyitva (#p < 0,05).

A fehér oszlopok a kontroll csoportot (K), a sziirke oszlopok az aktiv testedzésben részt

vett allatok csoportjait jelolik (A).
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5.24 Azj targy felismerés teszt eredményei - passziv testedzés

A pulzaldo EMF novelte az 0j targy felismerésének képességet [F (3,37) = 7,82; p
=0,00040] és hatassal volt a régi és az uj targyat megkiilonbozetd képességre a kozepes
(p = 0,00087) és magas dozisu (p = 0,0043) kezelés esetében (14. abra). Mivel a
diszkriminacié alapvetd felismerd képessége csak egyes csoportokban van jelen, a régi
¢s az 0j targyak latogatdsi ardnya lényegesen magasabb 50 %-nal (,,véletlen” szint).
Ennek a kritériumnak a kézepes és magas dozisu kezelésben részesiil6 allatok feleltek
meg (p < 0,001 kdzepes és p < 0,001 magas dozis esetében az 50 %-hoz viszonyitva). A
legalacsonyabb, 45 uT doézis esetében az eredmények nem érték el a szignifikancia
szintet (p = 0,056). A 13. abran lathato, hogy a kontroll csoport allatainak eredményei a

véletlen szint kdrnyékén tetéznek.

A szenzori-motoros képességek (nyilt porond teszt) és a kognitiv képességek (j
targy felismerés teszt) Osszefiiggéseit tekintve az adatok egymassal korrelalnak, a
vertikdlis és horizontalis aktivitds egyértelmiien Osszefiiggést mutatott a kognitiv
teljesitménnyel (n = 38; vertikalis: r = 0,626; p < 0,001; horizontalis: r = 0,407; p p<
0,05). Az eredmények aldtdmasztjak tehat a motoros képességek pozitiv hatasait a

kognicidra nézve.
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14. dbra. Az 1 targy felismerés teszt eredményei.

A NOR a kozepes €s a magas dozisit EMF kezelés hatasara szignifikansan emelkedett a
kontroll csoport allataihoz képest (**p < 0,01 és ***p < 0,001). Tovabba az 50 %-0s
kozépvonalhoz képest a kdzepes és magas dozisu kezelést kapott allatok
diszkriminacios képessége szintén szignifikansan nétt a kontroll csoporthoz (K)
viszonyitva (*p < 0,01), mig a legalacsonyabb dézist kezelésben részeriilt allatok
esetében megfigyelt emelkedett érték nem éri el a szignifikancia szintjét (*p = 0,056). A

szaggatott vonal a véletlen szintjét jeloli (50 %).

5.2.5 A vizi itveszto teszt eredményei - aktiv testedzés

A tanulasi képességek vizi utvesztd tesztben mért eredményeit a 15. abra mutatja
be. Az ismételt méréses varianciaanalizis magas szignifikanciat mutatott ki a 12
hoénapos allatok referencia és munkamemoridjaban (p < 0,0001). Az iddsebb
¢letkorokban a tanulasi képességek javulasa lassabb foyamatot mutatott. A 24 honapos
csoportok esetében a referencia memoria fejlédése szignifikansan jobb volt (Fs110 =
2,42; p = 0,040). A munkamemoria esetében a fejlodés kozel szignifikans értékeket
mutatott a hasonld kora kontroll csoporthoz viszonyitva (Fs 110 = 2,23; p = 0,057). A 32
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honapos patkanyok hasonlo6 tendenciat mutattak (RM: Fs 75 = 2,42; p = 0,043; WM: Fs 75
=2,32; p = 0,051). A fizikai testedzés hatasara bekovetkezett memoriajavulas kizarolag
a 32 honapos allatok esetében mutathato ki a tesztnapok és csoportok koézotti kapcsolat
alapjan, a munkamemoria esetében (Fs75 = 2,57, p = 0,034). A két csoportra vonatkozo
post hoc t-proba analizis azt mutatta, hogy a 32 hénapos patkanyok a teszt masodik
felében jobban teljesitettek, amely eredmény nem volt szignifikédns. Ez valdsziniileg az
id6s allatok nagyon alacsony teljesitményének tudhatd be, mivel ezen allatcsoport a
tesztnapok elsd felében nem mutatott mérhetd tanulasi folyamatot. A 32 honapos allatok
esetében tovabba az egyes tesztnapokon mutatott teljesitmény markans variabilitast
mutatott. A 15. abran lathato, hogy az edzett 32 honapos allatoknal nem 1épnek fel
ehhez hasonl¢ hirtelen teljesitmény valtozasok, amelyek leginkdbb a munkamemoriaban

figyelhetdk meg.
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15. abra. A Morris vizi utvesztd teszt eredményei.

Az é4bra felso felében a referenciamemoria eredményei, az alsé felében a

munkamemoria eredményei lathatdak masodpercben kifejezve, a teszt szekcioira

(napjaira) lebontva. Az iires kor a kontroll csoportot (K), a sziirke kor az aktiv

testedzésben részt vett allatcsoportokat abrazolja (AT). A térbeli tajékozodas és tanulas

elérehaladasa a két legmagasabb korban lathatéan lelassult. A munkamemoridban csak

a 32 honapos korban mutathato ki csoportkiilonbség (#p < 0,05, ##p < 0,01 vs. kontroll

csoport, post hoc t-teszt).
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5.2.6 A vizi utveszté teszt eredményei - passziv testedzés

A vizi utveszt6 teszt eredményeit elemezve megallapithato, hogy a referencia
memoria javult a szekciok soran (ANOVA: F (6,204) = 7,21; p = 0,000001), habar nem
mutathato ki szignifikancia a csoportok kozott [F (3,34) = 0,40; p = 0,75]. A
munkamemoriat tekintve a latencia ebben az esetben is csokkent a szekciok
elorehaladtaval (ANOVA: F (6,204) = 511; p = 0,000065), tovabba e
memoriaparaméter esetében szignifikans valtozas figyelhetd meg a csoportok kozott is:
F (3,34) = 3,30; p = 0,032 (16. abra). Végezetiil a post hoc t-teszttel végzett analizis
eredményét lathatjuk a 16. abran: a legmagasabb dozisban részesiilé allatok jobban
teljesitettek a kontroll csoportba tartoz6 tarsaiknal az utolso két tesztnapot tekintve (p =
0,012 - 6. szekcio és p = 0,0090 - 7. szekcio).

Referencia memoria Munkamemoria
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% 80 I 80
o 70 Ff 70 F
T
O 60 60 I
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£
~ 40 | 40
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o 30 30 v
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g 20 % 20 t %
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16. abra. A Morris vizi utvesztd teszt eredményei.

A bal oldali 4bra a referencia memdriat, a jobb oldali a munkamemoriat abrazolja
masodpercekben kifejezve €s a teszt szekcioira (napjaira) lebontva. A térbeli
tajekozodas és tanulds szignifikans eldrehaladdsa a munkamemoridban mutathato ki az
utolso két napon (*p < 0,05; **p < 0,01, 1250 uT vs. kontroll csoport (K). Jel6lések: o
kontroll, « 45 uT, A 95 uT, m 1250 uT.
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5.3 Az immunohisztokémiai vizsgalatok eredményei - aktiv testedzés

A hippokampuszban megfigyelheté a kolinerg rostok denzitasanak ¢letkorral
Osszefliggd csokkenése mindharom vizsgalt korcsoportban, a CAl régioban (Fp37 =
111,4; p = 0,0001) és a DG régioban F,3; = 152,7; p = 0,0001) (17. abra). A
reprezentativ hisztologiai képek alatamasztjdk ezt a markans hanyatldst minden
régioban, a CAl és a DG teriiletében. A 12 hoénapos kontroll allatcsoporthoz
viszonyitva az idésebb csoportok hippokampusz régidiban csdkkent mennyiségli ChAT
pozitiv rostdenzitast figyelhetiink meg a kontroll (nem edz6) €és az edzett csoportokban

egyarant.

A két id6sebb életkor Osszehasonlitdsaval nyilvanvalova valt, hogy a CAl
teriiletben a 32 honapos allatokban megallapithat6 roststirtiség tovabbi csokkenése nem
mutathatd ki a 24 hénapos patkanyokhoz viszonyitva, mivel a 32 honapos éllatok
esetében a fizikai testedzés 24-32 honapos kor kozott tortént. A kontroll allatok tovabbi
roststiriiség csokkenést mutattak.

Ezen jelenség a DG teriiletben nem észlelhetd. Statisztikailag szignifikans kiilonbség
mutathat6 ki azonban a két id6sebb életkorti kontroll allatcsoportnal a CA1 régidban (p
< 0,01, 24 vs. 32 hoénapos kontroll csoportok), tovabba az edzett allatok rostdenzitasa

magasabb volt a kontroll csoporthoz képest a 32 honapos korban (p < 0,05).
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Hippokampusz DG régio

17. abra. A hippokampusz immonohisztokémiai elemzése.

A kolinerg rostok stirisége mindkét vizsgalt hippokampusz régioban csokkent,
mindharom életkorban (fels6 abra, **p < 0,01 vs. 12 hénapos allatcsoport, post hoc
Tukey’s teszt). A kronikus testedzés hatasa csak a 32 honapos korban, a CA1 régidban
szignifikans (#p < 0,05, aktiv testedz6 vs. kontroll csoportok). Egyéb, az aktiv és a
kontroll csoportokra vonatkozo kiilonbségek a 24 ¢és 32 honapos korcsoportok esetében
az oszlopok feletti vizszintes vonalakon vannak feltiintetve. A CA1 és DG teriiletek
reprezentativ fotomikrografiai az oszlopdiagramok alatt taldlhatoak, mindhdrom
kontroll és aktiv korcsoportbodl egy-egy minta kertilt feltiintetésre. Roviditések: pir -
piramis réteg, rad - stratum radiatum, mol - molekularis réteg, gr - szemcsés réteg.
Méretaranyok: CA1 100 um, DG 50 pm.

A ChAT pozitiv rostok denzitasanak csokkenése figyelhetd meg az életkor
elérehaladtaval az elsddleges mozgatd és a szomatoszenzoros kéreg 5. rétegében (MC:
F243=36,0; p = 0,0001; SSC: F,43 = 14,5; p = 0,0001) (18. abra also szovettani képei,
amelyek az V. réteg felsO, piramis €s infrapiramidalis rétegeit mutatjak be). A fizikai
testedzés hatdsanak vizsgdlata ANOVA analizissel tortént: MC, Fq 43 = 6,00, p = 0,018;
SSC, Fia3 = 442, p = 0,042. A testedzés csokkentette az életkorral Osszefiiggd
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allatok esetében a

kéregben, valamint a 32 hodnapos

hanyatldst a motoros

szomatoszenzoros kéregben (p < 0,05, post hoc t-teszt).
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Szomatoszenzoros kéreg
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18. abra. A kolinerg rostsiirliség valtozasa a motoros és a szomatoszenzoros kéregben.

A 24 és 32 honapos allatcsoportok esetében a ChAT rostsiirliség jelentds csokkenése
figyelheté meg (*p < 0,05, **p < 0,01 vs. 12 honapos korcsoport, post hoc t-teszt)
mindkét kisérleti csoportban (K-kontroll, AT-aktiv testedzés). A kronikus, aktiv
testedzés pozitiv hatdsai mindkét kortikalis teriileten jelentkeztek (#p < 0,05 vs. azonos
koru kontroll csoportok). A diagramok alatti abrak egy-egy reprezentativ
fotomikrografot mutatnak be a kontroll és aktiv allatok agyainak motoros és
szomatoszenzoros kérgében talalhato V. rétegének felso, piramis €s infrapiramidalis
régidibol. A fehér oszlopok a kontroll csoportot (K), a sziirke oszlopok az aktiv

testedzésben részt vett allatok csoportjait jelolik (AT). Méretarany: 100 um.

5.4 A molekularis biologia vizsgalatok eredményei - passziv testedzés

Az EMF kezelés szignifikdnsan novelte a BDNF szintjét mindhdrom dozis
esetében (p = 0,0002; p = 0,0035; p = 0,00017) a hippokampuszban a kontroll csoport

allataihoz viszonyitva (18. abra). A 45 uT kezelésben részesiild csoport allatainal 33 %-
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al, a 95 uT csoportnal 45 %-al, a legmagasabb dozisnal pedig 55 %-al volt magasabb a
BDNF relativ denzitasa a kontroll csoport allataihoz képest (19. abra).

BDNF

1 F
0.8 r
0.4
0,2

0

45 uT 9SuT 1250 uT

Relativ denzitas
(=]
(o))

BDNF | — e s - 14 kDa

o-Tubulin S -- 52 kD2

19. abra. Az EMF kezelés hatasai a BDNF relativ denzitasara hippokampuszban.

Az EMF terdpia novelte a BDNF fehérje mennyiségét a hippokampuszban (**p < 0,01;
***p < 0,001 vs kontroll (K). A reprezentativ Western blot abrak a BDNF és az a-
Tubulin immunoreaktivitasat mutatjak csoportonként egy-egy kivalasztott allat

esetében.
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6. Megbeszélés

Kutatasom elsédleges célja az volt, hogy tanulményozzam az aktiv és a passziv
testmozgas kognitiv képességekre (térbeli tanulds és memoria, 0 targy felismerés)
gyakorolt hatasait id6s patkanyokban. Kisérleteimben vizsgaltam tovabba az allatok
aktivitasat nyilt porond teszt segitségével, valamint a hippokampuszban a két testedzési
tipus hatdsara bekovetkezd valtozdsokat immunohisztokémiai (aktiv testedzés) és
molekularis bioldgiai (passziv testedzés) moddszerekkel. Tovabbd a hippokampusz
agyteriilete mellett Iehetéségem nyilt a motoros ¢és szomatoszenzoros kéreg
immunohisztokémiai vizsgalatara is az aktiv testedzéses kisérletek soran, amely
kisérletekben harom korcsoportba tartozé patkdnyokat vizsgaltam. A passziv testedzés
kisérleteiben kizardlag a 32 honapos, aggkoru allatokat tanulmanyoztam, mivel a

szakirodalom ebben a t¢émakorben a legszegényebb.

Az aktiv testedzéssel kapcsolatos kisérletek azt mutattdk, hogy a hossza tava,
mérsékelt intenzitasi aerob mozgas tamogatéoan hat a kognitiv teljesitményre,
kiilondsen az 1d0s6s6 €letszakaszra (24 és 32 honapos kor kozotti iddszak, Téglas és
mtsai 2019). A legfiatalabb korcsoportot tekintve a testedzés nem mutatott kiilonésebb
hatast, a 18-24 honapos kor kozotti idoszak esetében is csak marginalis hatasrol
beszélhetiink. A 24 hoénapos allatok motoros kérgében ugyanis megnovekedett a
Kolinerg rostsiiriség a kontroll 24 honapos allatcsoporthoz képest. Az Oregedési
iddszakra vonatkozoan a nyilt porond tesztben figyelemre mélt6 az az eredmény, hogy
horizontalis aktivitds korfliggd csOkkenést nem mutatott, szemben a kontroll
korcsoporta allatok aktivitdsanak jelentds csokkenésével. Ez a markans, szignifikdns
hatés els6sorban a futépadon végzett edzés hatdsara megnovekedett fizikai kondicionak
tulajdonithatd. Ezen eredmény kiemelkedd, mivel az ¢életkor eldrehaladtaval
szignifikansan csokken az allatok aktivitasa, de ezt a hanyatlast az aktiv testedzés képes
volt befolyasolni és szinten tartani. A rendszeres edzés a nyilt porond teszt masik tipusa
motilitasi paraméterét, a vertikalis aktivitast pozitivan befolyésolta a 32 honapos allatok
esetében, O6sszehasonlitva a 24 honapos edzett allatcsoporttal. A vertikalis aktivitas e két
¢letkoru edzett csoport kozott tehat nem mutatott korfiiggd csokkenést, szemben az

inaktiv kontroll csoportokkal.
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A vizi Gtvesztd teszt eredményei csak kisebb teljesitményndvekedést mutattak ki a
munkamemoria €s referencia memoria esetében, az edzett 32 honapos allatoknal. A 12
honapos korcsoporttal dsszehasonlitva a két idésebb életkoru allatcsoportot, markans
csokkenés allapithatd meg a tanulasi képességben. Tovabba a 32 hénapos allatoknal jol
lathato az egyes szekciok (napok) kozotti variabilitas. A kiilonb6zé kognitiv tesztek
Osszehasonlitasakor a lokomotorikus és uszo aktivitas funkcionalis modulatorként
viselkednek. Mivel a fél évig tartd testedzés a nyilt porond teszt eredményei alapjan
szinten tartotta a motoros ¢és koordinaciés képességet a 32 hodnapos allatoknal,
megallapithatd, hogy a motoros képességek tdmogatéoan hatnak a térbeli tanulési
képességre a vizi Gtvesztd tesztben. Forster és munkatarsai (1996) korabban mar leirtak
az agyl kognitiv és motoros szabalyozasi funkciok kozotti szoros interakciot
ragcsalokban, tovabba ismert az exploracios ¢és a lokomotorikus intenzitas dsszefiiggése

is id6s patkanyokban (Gage és mtsai 1984).

Ismert tovabbd, hogy a motilitds kevésbé befolyasolja a vizi Utvesztd teszt
teljesitményét. E paradigma tudataban vizsgaltam a testedzés hatésait az 6reg életkorban
a masik ketté korcsoporthoz viszonyitva. A kontroll oreg allatoknal jelentkezd
hanyatlast a testedzés lathatéan ellensulyozta. Az inaktiv kontroll allatok tehat nem
mutattak diszkriminacids képességet a régi €s az 01 targy megkiilonboztetése soran, azaz
a teljesitményiik a felismerés véletlen szintjén maradt. Az edzett patkanyok jol
teljesitettek a tesztben. A masik viselkedési paradigmat tekintve annak ellenére, hogy az
¢letkorral kapcsolatos teljesitménycsokkenés nyilvanvald volt, a kronikus testmozgas
nem befolyésolta az allatok exploracios idejét az dsszes targyra nézve. Osszefoglalva az
edzés csak az Uj targgyal kapcsolatos szelektiv figyelmet javitotta. A fenti magatartasi
eredményeket elemezve Ugy tlnik, hogy a kronikus tetsmozgas legszembetiindbb
kognitiv hatisa a 32 hénapos ¢letkorban figyelhetd meg az 0j targy felimerés tesztben.
Korabbi tanulmanyok alatamasztjak azt a nézetet, hogy a hippokampusznak
elengedhetetlen szerepe van a memoriaban ragesalok esetében (Cohen és mtsai 2013,
Cohen ¢és Stackman 2015), ugyanakkor a kolinerg funkcid ismételten kapcsolodik az 1ij
targyak felismerésének teljesitményéhez patkanyokban (Melichercik és mtsai 2012,

Vieira-Brock és mtsai 2015).

A kolinerg neurotranszmisszié alapeleme a kolin acetiltranszferdz, amely az

ingeriiletatvitel egyik nélkiilozhetetlen elemét, az acetil kolint szintetizalja a kolinerg
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végkésziilékekben. Az acetilkolin szintjének csokkenésérél Alzheimer és Parkinson-
koros agyban tobb nemzetkdzi tanulmany is beszdmolt (Dringenberg 2000b, Bohnen és
Albin 2011). Ezen neurodegenerativ betegségek acetilkolin szintjének redukaldodasat
feltételezhetden a neurogenezis, a kolinerg neuronok karosodasa és egyéb, az agyi
teriiletekben torténd sejtszignalizacids Utvonalak karosodasa vagy lassulasa okozza. Az
1d6s0d6 agyban lejatszodod folyamatok hasonld korlefolyast mutatnak: az agy tomege
idovel csokken, a neurondlis aktivitas hanyatlasa ¢s az idegsejtek atrofidja figyelhetod
meg (éimié és mtsai 1997, Madden és mtsai 1999, Reuter-Lorenz és mtsai 2000, Miller
¢és mtsai 2008). Ezen okokbol kifolyolag arra kovetkeztethetiink, hogy az acetilkolin
szint csOkkenésének oka valosziniileg a csokkend kolin acetiltranszferdz enzim
mennyisége. Az aktiv testedzés kisérleteiben arra kerestem a véalaszt, hogy csokken-e a
kolin-acetiltranszferaz szintje az agyban, id6s patkdnyokban és ezt az esetlegesen
csokkend enzimszintet képes-e a testedzés befolyasolni. Az emlds agyi neokortex és
hippokampusz kolinerg beidegzddése a bazalis eldagy ¢és a medidlis szeptalis régioban
talalhato kolinerg sejtcsoportokbol ered. Ezeknek az utvonalaknak az anatomiai
szervez6dését kiillonboz6 modszerekkel vizsgaltak, igy példaul acetil-kolinészteraz és a
kolin-acetil-transzferaz kolinerg markerekkel (Kasa és mtsai 1997). Jelen tanulmanyban
a hippokampuszt és az elsddleges motoros €s szomatoszenzoros kérget teriiletét
valasztottam ki, hogy ezekben az agyi régiokban vizsgaljam a mérsékelt intenzitasu
futopados gyaloglas hatdsaira a leirt neurotranszmitterek funkcidit. Az eredmények azt
mutattak, hogy a ChAT pozitiv rostok stirlisége az életkor elérehaladtaval csokkent,
kiilondsen a vizsgalt hippokampusz teriileteken. A kronikus testmozgas ellenstlyozta
ezt a negativ hatést, elsdsorban a CA1l régidban a 32 honapos idds allatok esetében,
valamint ugyanez a hatds mutatkozott mindkét neokortikalis teriileten. Ezek az
eredmények ismét azt tamasztottak ald, hogy mérsékelt intenzitasi mozgas kifejezetten
hatékony az 1dds életkorban. A human és allatkisérletes szakirodalmi tanulmanyok
alapjan jol ismert, hogy az acetil-kolint termeld ChAT enzim aktivitdsa jelentdsen
csokken mind az agykéregben, mind a hippokampuszban az oregedés soran (Perry
1980, Gaykema ¢€s mtsai 1992, Nyakas €s mtsai 2011, Luiten és mtsai 2013). Benichou
(2011) kimutatta, hogy az ¢letkorral kapcsolatos kognitiv és viselkedési hianyossagok
részben az agyi acetil-kolin szint csokkenésébdl adodnak. Jelen tanulmanyban azt

feltételeztem, hogy az acetil-kolin szintézisének kulcsfontossagu enzime, a ChAT
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szintézisét ¢€s transzportjat a rendszeres fizikai testedzés segiti, mivel a ChAT
immonreaktiv roststriiséget a Quantimet 600HR képelemzd program segitségével

mértem a festési intenzitas kiiszobértékén.

Széles korben elismert tény, hogy a testmozgas preventiven hat az Alzheimer-kor
kialakulasara, illetve lassitja a betegség elérehaladasat (Geda és mtsai 2010, Abe 2012,
Karceski 2012, Norton és mtsai 2014), tovabba fontos szerepe van az amigdalaban és a
hippokampuszban talalhaté idegsejtek Alzheimer-korral kapcsolatos degeneracid elleni
védelmében (Lin és mtsai 2015a). A human vizsgalatok (Abbott és mtsai 2004, Hillman
¢s mtsai 2008, Erickson és mtsai 2011a) és az allatkisérletek (Buzsaki 2005) alapjan
megallapithatd, hogy a kognitiv €s a motoros agyteriiletek funkcionalisan kapcsolédnak

egymashoz és a fizikai testedzés tamogatja a kognitiv teljesitményt.

A jelenlegi kisérleti eredmények tiikrében arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy a
testmozgéas a patkanyok Oregedési idOszakaban a leghatékonyabb, amikor egyébként
mind a motoros, mind a kognitiv funkciok nagymértékben karosodnanak. Ez a
kovetkeztetés Osszhangban van mas szerzOk eredményeivel, akik leirtak, hogy a
kognitiv teljesitmény fokozatosan csokkent az atlagos varhatoé élettartam koriili
idészaktol, amely a Fischer 344 x Brown Norway hibrid torzsben 33-36 honapos kor
koriil van (Van der Staay 2006). Az is megemlitendd tovabba, hogy kisérleteimben
mérsékelt intenzitasti futopados edzést alkalmaztam, amely az eredmények szerint
elegendd az 1dds allatok fizikai allapotanak fenntartasdhoz. Ismeretes, hogy az oregedés
soran a mérsékelt intenzitasu edzés hatékonyan ellensulyozza az agyi oregedést, illetve
a 1ézi6 indukalt kognitiv hanyatlast (Azimi ¢és mtsai 2018, Tsai és mtsai 2018).
Feltételezhetjiik, hogy ez az intenzitasi szint azonban kevésbé befolyasolja a fiatalabb
vagy kozépkort patkanyok fizikai allapotat, mint azt a jelen kisérletben megfigyeltem.
A kisérleteimben alkalmazott edzésintenzitas tehat az Oregedési folyamat soran
hatékony, de a fiatalabb korosztalyoknal nagyobb intenzitasra van sziikkség a motoros

rendszerek funkcionalis kapacitasdnak novelése érdekében.

Osszefoglalva, patkanykisérletekben a mérsékelt intenzitasti kronikus testmozgas
elényos a kései Oregedés iddszakaban, kiilonosen a jelen eredmények altal igazolt
oregedési iddszakban. Mindkét esetben az 0j kornyezetben vizsgalt motoros aktivitds €s

a kiilonboz6 tanuldsi-memoria tesztekben egyértelmii hatast csak az 6regedo allatokban
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lehetett elérni a tobbi korcsoporthoz képest. A ChAT roststiriség novekedése részben a
kognitiv teljesitményben, valamint a motoros viselkedésben tapasztalt javulas alapjat

képezheti.

Jelen tanulmdny masik célja egy kronikus alacsony frekvencidju elektromagneses
tér stimuldci6 biologiai hatdsainak feltardsa volt Oregedd patkanyok kognitiv és
pszichomotoros viselkedésének tanulmanyozasaval. Az eredmények azt mutattak, hogy
az EMF kezelés szdmos magatartasbeli reakciot idézett eld, igy a vertikalis aktivitas
novekedését nyilt teriileten, az 0j targy felismerés tesztben jobbnak bizonyult a
diszkriminacios viselkedés, a vizi utveszto tesztben a térbeli tanulas és munkamemoria
javult a legmagasabb intenzitasi EMF kezelés hatasara (Téglas és mtsai 2018). Ezek az
eredmények erdsen arra utalnak, hogy mind a spontan viselkedés 0j kdrnyezetben, mind
a kognitiv képességek javithatok. Jelen disszertacidban a 30-32 honapos korcsoportot
valasztottam ki patkanyokban, amely egyediilallo id6szak az életkori viselkedés és a
testmozgés 4altal okozott magatartasvaltozdsok tanulmanyozéasdhoz az irodalomban.
Ezen tGilmenden ebben az életkorban patkdnyokndl szamos egyediilallo fizikai és
mentalis jellemz6 hasonlit az emberben megegyezd életkorban tapasztaltakhoz, ily
modon ez a kisérleti allatmodell transzlacidos modellnek tekinthetd. Szamos tanulmany
hangstlyozta, hogy a testmozgas tdmogatja a tanulast és a memoriat, beleértve a térbeli
tanulast az id6s patkanyokban (van Praag 2005, 2009b, Albeck és mtsai 2006), bar
néhany vizsgalatban nem talaltak semmilyen hatast (Barnes és mtsai 1991). Ezekben a
kisérletekben foként futdpados edzést alkalmaztak. A pulzdl6 EMF kezelési protokoll
alkalmazésa vizsgalataimban a fizikai testedzés passziv tipusanak tekinthet. Egyes
human esetekben sziikség van ilyen jellegli edzés biztositasara az idésebbek szdmara,

kiilonosen mozgasi nehézségek vagy teljes mozdulatlansag esetében.

A passziv testedzéssel kapcsolatos kisérletek soran elvégzett 0 targy felismerés
teszt eredményei azt mutattak, hogy a két nagyobb dozist (95 és 1250 pT) EMF kezelés
szignifikansan novelte a passziv testedzésben részt vett allatok figyelmét és rovid tava
részt vevl 32 hoénapos aggkoru allataihoz viszonyitva: az 50 %-0s véletlen hatarérték

koriili eredményt produkaltak.
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A nyilt teriileten végzett spontan aktivitas (nyilt porond) teszt sordn nem taldltam
jelentés novekedést a horizontalis aktivitasban, amelyet a négy ldbon 1évd sétalas
jelentett, azonban a vertikalis aktivitds a kozepes és a magas EMF intenzitassal végzett
kezelés utan fokozddott. Bizonyitott, hogy az dregedés soran, kiilondsen a 30 hénapos
kor utani idészakban a vertikalis aktivitas intenzivebben csokken, mint a horizontalis
aktivitas (Barth és Mody 2014). Feltételezheté, hogy a hatsd labakra torténd
felemelkedéshez sziikséges izomerd az Oregedés soran csokken a legintenzivebben,
amely egyértelmiien a hatsdé végtagok motoros szabalyozasanak romlasat eredményezi
(Baehr és mtsai 2017). Van der Zee és munkatarsai (1990) bebizonyitottak, hogy az id6s
patkédnyok hats6 végtagmozgasa jelentdsen romlott kiilondsen 2 éves kor utan. Leirtak
tovabba, hogy a csokkentett maximalis erdkifejtés az izomtdmeg minimalis valtozasai
ellenére a hatso6 labtartas romlasat idézte el6 az id6sebb patkanyokban (Horner és mtsai
2011). Jelen kisérletben feltételezhetd, hogy az EMF kezelés els6sorban a hatso labak
izomerejét és / vagy mozgaskoordindcidjat novelte, amely a vertikalis aktivitas
nyilvanvalo novekedéséhez vezetett. Tovabbi tanulmanyok sziikségesek azonban annak
vizsgalatara, hogy az EMF stimulacié miként befolyasolja az izomszilardsagot és a

tomeget, valamint a neuromuszkularis funkciokat.

Az Uj targy felismerés tesztben a régi (ismert) és az 0 targy felismerése a két
magasabb doézisban egyenld hatékonysadgot mutatott a diszkriminacios tanulasi
magatartas fokozasara. A kontroll allatok nem tudtak kiilonbséget tenni az 0 és régi
targyak kozott, ami ebben a nagyon 6reg (32 honapos) korban gyakori jelenség. Masok
azt is kimutattak, hogy a hosszl tava vizualis targyfelismeré memoria nem mutathato ki
25-27 honapos Wistar patkanyokban (Platano és mtsai 2008). Jelen vizsgalatban az 1j
targyat felismerd teljesitmény dozisfiiggd javulasa egyértelmiien kimutathaté volt. A
szakirodalmi adatok szerint az 10j targy felismerés képessége Kkifejezodik a
munkamemoriaban, amelynek kozpontja a prefrontalis kéreg. Ennek az agyi teriiletnek
mas ismert az a tulajdonsaga, hogy 0Osszekapcsolja a motoros és kognitiv agyi

funkciokat a munkamemoria szabalyozasa altal (Funahashi 2017).

A Morris vizi utvesztd tesztet széles korben alkalmazzak a patkdnyok térbeli

crer

2015). Az egyik lehetOség erre a referencia és a munkamemoria vizsgalata, amelyet

kisérleteimben én is alkalmaztam. Habar az egymast kdvetd napok soran a csoportok
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kozott jelentdsen javult mind a referencia, mind a munkamemoria, a kezelési hatas csak
a legmagasabb intenzitdsi dozisra, a teszt masodik szakaszara korlatozddott a
munkamemoriat vizsgalva. A referencia memoéridban nem volt szignifikdns javulas
egyik csoportban sem. A viszonylag mérsékelt hatas magyarazatahoz a kisérleti
protokoll tobb paraméterét is figyelembe kell venni. Eléfordulhat, hogy magasabb
szdmu EMF stimulacié szilikséges a kisérletek soran, mivel jelen protokollban hetente
harom kezelést kaptak az 4llatok. Tovabba csak kettd vizi Utvesztd tesztnapot
alkalmaztam hetente (az EMF kezelés nélkiili napokon), amely lelassithatta a térbeli

tanulast a hosszu tava intervallumok miatt.

Koradbban mar megfigyelték, hogy a térbeli tanulas teljesitménye csokken a 24-
28 honapos koru allatoknal (McQuail és mtsai 2011, Hovens és mtsai 2015), meger6siti
azt a feltételezést, hogy a patkdnyok oregedése kognitiv zavarokkal jar, valamint az id6s
allatok a kognitiv hanyatlas transzlaciés modelljeként kivaléan alkalmazhatok.
Alzheimer-koros ragesald modellekben és idés allatokban a tanulas és memoria
gyengiilése mar ismert, néhany kutatdcsoport bebizonyitotta az EMF kezelés memoriara
gyakorolt pozitiv hatasait id6és Alzheimer-koros egerekben (Arendash 2016) és feln6tt
Alzheimer-koros patkanyokban (Akbarnejad és mtsai 2017). Egy masik tanulméanyban a
hippokampusz neurotoxin altali sériilését idézték el és kimutattak, hogy az EMF
stimulacid a sériilés ellenére is fokozta a térbeli tanuldst és a memoriat a vizi utvesztd
tesztben (Sakhaie és mtsai 2017). Egy tovabbi kisérleti munka soran kideriilt, hogy az
EMF kezelés fokozta a regeneracidot a periférias idegrendszeri karosodds utan

(Zienowicz és mtsai 1991).

A teszteredményeket elemezve Osszefliggést taldltam a szenzoros és motoros
képességek (nyilt porond teszt) €s a kognitiv képességek (1j targy felismerés és vizi
utvesztd teszt) kozott. A vertikalis mozgasi képesség, ezen beliill a hatsd két labra
emelkedések szama korrelalt mindkét kognitiv teszt eredményeivel. Human
vizsgalatokban mar kimutattdk a szenzori-motoros és kognitiv funkciok kozotti
kapcsolatot (Li és Lindenberger 2002). Klinikai tanulmanyok bizonyitottak, hogy az
EMF kezelés hatékony a szklerozis multiplex (Sandyk 1997), az Alzheimer-kor
(Sandyk 1994) és a Parkinson-kor kezelésében (Sandyk 1999).
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Osszefoglalva, a passziv testedzés kisérleteiben a kronikus EMF kezelést
alkalmaztam aggkoru, 32 honapos patkdnyokban az egészséges dregedés tdmogatasara
szolgalo transzlacios modell kifejlesztése érdekében, a pszichomotilitas fokozasa és a
kognitiv hanyatlds enyhitése céljabol. Az eredmények azt mutattdk, hogy az EMF
expozicio uj kdrnyezetben fokozta a mozkékonysagot, konnyebb volt foként a hatso két
labra allas, amely aladtdmasztja azt az elképzelést, hogy a hats6é labak izomereje
megnovekedett a kezelés hatasara. Masrészt a kognitiv funkcidok, mint példaul a
targyfelismerés és a térbeli tanulas fokozodott ezekben az idds patkanyokban, amelyek

megerdsitik a diszkriminacids és a tanuldsi magatartas javulasat.

A testmozgas hatassal van az agyban termelddd fehérjékre is, bizonyitottan noveli a
BDNF mennyiségét a hippokampuszban (Berchtold és mtsai 2010, Lee és Soya 2017),
amely az elsd szamu agyi eredetii neurotrofikus faktor. Szignalizacidés utvonalai
rendkiviil szertedgazoak, ebbdl kifolydlag hatdssal van a szinaptikus plaszticitasra, a
neuronalis talélésre, novekedésre és differenciaciora. A testedzés hatasara bekovetkezo,
megemelkedett BDNF szintézis 0sszefliggésbe hozhato a szinaptikus plaszticitassal és a
sejtek talélésével (Mattson és mtsai 2004, Mora és mtsai 2007). Kisérleteimben
mindharom intenzitdsi EMF kezelésben részesiilé allatcsoport esetében kimutattam a
BDNF mennyiségének novekedését, amely eredmények korreldlnak az 0j targy
felismerés teszt eredményeivel. Ezen eredmények Osszefiiggést mutattak Jin és
munkatarsai (2017b) altal végzett kutatassal, amely soran 6 hét futopados testedzést
kovetéen nott a BDNF mennyisége a hippokampuszban. A fentiek alapjan
feltételezhetd, hogy a BDNF tamogatoan hat az egészséges oregedésre. A korfiiggd
neurodegenerativ betegségek kialakuldsara kifejtett preventiv hatdsat korabban mar
leirtak (Mattson ¢s mtsai 2004). Az EMF kezelés hatasai a BDNF tekintetében még
szinte ismeretlenek, ebben a témaban jelenleg egy nemzetkdzi kézlemény érhetd el,
amely in vivo vizsgalatban mutatta be a BDNF megnovekedett expressziojat (Li és
mtsai 2014).
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7. Kovetkeztetések

A Célkitlizések fejezetben részletezett hipotéziseimre a kdvetkezd valaszokat kaptam:

Al. A kronikus aktiv testmozgds javitotta a kisérletben részt vevé 32 honapos
csoportjanak eredményei szinte azonosak voltak a 24 honapos allatok ugyanezen

csoportjaval.

A2. A referencia- és munkamemoria vizsgalatara iranyulo MWM tesztben a 32 honapos
allatok jobban teljesitettek a kontroll csoporthoz képest, tehat javult a térbeli tanulési

képesség és a memoria a kronikus aktiv testedzés hatdsara.

A3. A rendszeres testedzés pozitivan befolyasolta a kisérleti allatok edzett csoportjainak
horizontalis aktivitasat, az életkorral Osszefiiggd hanyatlas nem érvényesiilt az edzett
csoportokban, valamint a 32 hoénapos fizikai testedzést végzett allatok aktivitdsa
magasabb volt a kontroll csoporthoz képest. A vertikalis aktivitas esetében a korfliggd

hanyatlast a testedzés nem befolyasolta.

A4. A hosszu tavh testmozgas képes volt pozitivan befolyasolni a csokkend kolin
acetiltranszferaz szintet, ezaltal hat a kolinerg neurotranszmissziora idéskorban, az agy

egyes mozgasért €¢s memoriaért felelds teriileteiben.

Bl. A kronikus EMF terdpia javitotta az 1dés patkdnyok rovid- és hosszatava

crer

B2. A rendszeres EMF terapia befolyasolta az idds patkédnyok térbeli tanulasi
képességét.

B3. A kronikus EMF terapia pozitiv hatast gyakorolt a horizontalis és vertikalis

aktivitasra 1d6s patkdnyokban.

B4. Az EMF kezelés novelte a BDNF mennyiségét a hippokampuszban.
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Osszefoglalva, patkanykisérletekben a mérsékelt intenzitasu kronikus
testedzés elonyOsen hatott az oregedés iddszakaban, kiilonosen a fenti eredményeknél
targyalt oregedési iddszakban. Az 1j, idegen kornyezetben tanulmanyozott motoros
aktivitas ¢és a kiilonb6z6 tanuldsi-memoria tesztekben egyértelmii hatast csak az dregedd
allatokban lehetett elérni a tobbi korcsoporthoz képest. A ChAT pozitiv denzitast
rostok mennyiségének novekedése részben a kognitiv teljesitmény €és a motoros
viselkedésben tapasztalt javulas alapjat képezheti.

A tanulmany masodik részében a kronikus pulzdlo EMF stimulédciot 32
honapos kortt dregkort patkanyok esetében alkalmaztam az egészséges Oregedés
tdmogatasara szolgalo transzlacidos modell kifejlesztése, a pszichomotilitas fokozasa és a
kognitiv hanyatlas enyhitése érdekében. Az eredmények azt mutattdk, hogy az EMF
expozicié az uj, idegen kornyezetben fokozta a mozgékonysagot. FOként a hatso labak
felemelkedésének szama nott, ami alatdmasztja azt az elképzelést, hogy a hats6 labak
izomszilardsdga megndvekedett. Masrészt a kognitiv funkcidk, mint példaul a
targyfelismerés és a térbeli tdjékozodasos tanulds is fokozodtak az EMF stimulécio
hatasara az oregedd patkanyokban, amelyek a diszkrimindci6 és a tanuldsi magatartas
javulasat tamogatjak. Az EMF kezelés hatasait 6reged6 patkanyok hippokampuszaban
korabban még nem vizsgaltdk. Eredményeim tovabba azt mutattdk, hogy az EMF
kezelés novelte a BDNF fehérje mennyiségét a memoriaért €s a tanulasért felelds agyi

régioban.
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8. Osszefoglalas

Az aktiv testedzést nagy altalanossagban a kognitiv képességek fenntartasara
¢s az ¢letkorral kapcsolatos kognitiv hanyatlas megakadalyozasara iranyulo stratégianak
is tekintik. A jelen vizsgalatban kiilonboz6 életkora (12, 24 és 32 hoénapos) Wistar
patkdnyokat 6 honapos megel6zd, mérsékelt intenzitast futdépados gyorsgyaloglasnak
vetettem ala. Az allatok horizontalis és vertikalis aktivitasat a nyilt porond tesztben
(OF), a kognitiv funkciokat a Morris vizi labirintusban (MWM), a figyelmet az 0j targy
felismerés tesztben (NOR) vizsgaltam. Mivel a tanulds és a memoria szoros
kapcsolatban all a kolinerg funkciokkal, az allatok felaldozasat kovetéen a ChAT
roststirliséget a hippocampusban, valamint a motoros és a Szomatoszenzoros kérgi
teriileteken analizaltam. Ezen agyi teriileteken elvégeztem a ChAT-pozitiv rost-
aberraciok neuropatologiai markerként torténd meghatdrozasat is. Eredményeim azt
mutatjak, hogy a horizontalis aktivitds minden életkorban megtartott volt a passziv
csoportokhoz képest. MWM tesztben a térbeli tanulasi képesség és kiillondsen a NOR
teljesitmény csak a 32 honapos allatok esetében javult a testmozgas hatasara. A kolinerg
neuronalis beidegzéssel kapcsolatban az altaldnos életkorhoz kothetd csokkenés mellett
a hippokampusz CA1 teriiletén és a motoros kéregben a ChAT rostsiiriség fokozodott,
kiilonosen a 32 honapos edzett csoportban. A vizsgalatok eredményei alapjan
elmondhato, hogy az 6sszes agyi vizsgalt terlileten egyértelmiien csokkent a ChAT rost-
aberraciok mértéke. Az eredmények azt sugalljak, hogy a mérsékelt intenzitast kronikus

testedzés patkanyok esetében kiillondsen eldnyds az dregedés elsd szakaszaban.

Osszefoglalva, a kronikus aktiv testmozgas csokkentette a kognitiv és motoros
viselkedések életkor-fiiggd hanyatldsat, valamint az életkorral Osszefiiggd kolinerg

rostcsOkkentést.
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A passziv testedzés hatékony terapias célpont lehet a fizikai és szellemi teljesitmény
javitasa érdekében. A jelen tanulmanyban a krénikus, alacsony frekvencidju
elektromagneses tér stimulaciot (EMF) alkalmaztam oreged6 patkanyoknal annak
érdekében, hogy tisztdzzam a kognitiv és motilitasi funkciokhoz kapcsoldodo viselkedési
hatasokat. Him 30-32 honapos kori Wistar patkanyokat 6 héten at, hetente haromszor,
alkalmanként 24 percig kezeltem EMF terapiaval. A stimulacios intenzitas 45 és 1250
uT kozott valtozott. A pszichomotilitast a nyilt porond tesztben (OF), az 0j objektum
figyel6 képességet az 0j targy felismerés tesztben (NOR), a térbeli tanulast a Morris viz
labirintus tesztben (MWM) vizsgaltam. Az eredmények kimutattdk, hogy az EMF
stimulacio fokozta a vertikalis motilitast, azaz novekedett a hatso két labra allasok
gyakorisdga a kontroll csoporthoz képest. A kognitiv vizsgalatok sordn az EMF
expozicio nétt a figyelem alapi NOR tesztben és megkonnyitette térbeli tanulast az

MWM tesztben, szemben a passziv kontroll csoporttal.

Osszefoglalasként tehat elmondhato, hogy az EMF-stimulacié timogatta kognitiv és

pszichomotoros funkciokat aggkorti patkanyokban.
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9. Summary

Physical exercise is now generally considered as a strategy to maintain cognitive
abilities and to prevent age-related cognitive decline. In the present study, Wistar rats
were subjected to moderate intensity treadmill exercise for 6 months prior to sacrifice at
12-, 24- and 32-month of age. This chronic physical intervention was tested on motility
in the Open field (OF). Cognitive functions were measured in the Morris water maze
(MWM) for spatial learning and in the Novel object recognition (NOR) tests. Since
learning and memory are closely associated with cholinergic forebrain function ChAT
fiber density after exercise training was assessed in hippocampus, and motor- and
somatosensory cortical areas. Furthermore, quantification of ChAT-positive fiber
aberrations as a neuropathological marker was also carried out in these brain areas. Our
results show that in OF chronic exercise maintained horizontal locomotor activity in all
age groups. Rearing activity, MWM and notably NOR performance were improved only
in the 32-months old animals. Regarding cholinergic neuronal innervation, apart from a
general age-related decline, exercise increased ChAT fiber density in the hippocampus
CALl area and in the motor cortex notably in the 32-months group. Massive ChAT fiber
aberrations in all investigated areas which developed in senescence were clearly
attenuated by exercise. The results suggest that moderate intensity chronic exercise in
the rat is especially beneficial in advanced age. In conclusion, chronic exercise
attenuates the age-related decline in cognitive and motor behaviors as well as age-
related cholinergic fiber reduction, reduces malformations of cholinergic forebrain

innervation.

During advanced aging passive exercise (PE) is becoming a valuable therapeutic
intervention to improve physical and mental performances. In the present study chronic
low frequency pulsed electromagnetic field (EMF) exposure was presented to senescent
rats in order to clarify the behavioural effects related to cognitive and motility functions.
Male Wistar rats of 30-32 months old were treated with EMF for six weeks, 3 times per
week, 24 min per sessions prior to the age of 32 months. Stimulation intensities varied
from 45 to 1250uT. Psychomotility was estimated in an open field (OF), attention
ability in novel object recognition (NOR), and spatial learning in the Morris water maze
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(MWM) tests. The results showed that EMF stimulation enhanced novelty-induced
motility of vertical type, i.e. frequency of rearing activity was increased. In the
cognitive tests EMF exposure increased attention-based discrimination in NOR and
facilitated working memory type of spatial learning in the MWM tests. No undesirable
type of side effects could be obtained even after the highest dose used. It is concluded
that EMF stimulation in senescent age supports cognitive and psychomotor function in
rats. The notion that PE may have complementary beneficial action on brain and motor

functions in senescent age is strengthened by the present experimental results.
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