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1. Bevezetés

1.1. Az oregedés és az oregedo agy

Ismert, hogy az id6s populacioba tartozé emberek (60 év feletti) szama az atlagéletkor
kitolodasaval dramaian nd. Az életkor elérehaladtaval szdmos fiziologiai elvaltozas
kovetkezik be a szervezetben, valamint magasabb a kockdzat a kiillonbozé betegségek
kialakulasara nézve. A 60 éves korosztalyra altalanosan jellemzéek a hallast, latast, a mozgast
érintd funkcidcsokkenés, valamint a sziv-€s kronikus 1égzdszervi rendellenességek, tovabba a
stroke, a rak és a demencia. A kozhiedelemmel ellentétben azonban a demencia nem
elkerllhetetlen kovetkezménye az 6regedésnek, megfelel6 mentalis és fizikai aktivitassal
megelézhetd a betegség soran kialakuld kognitiv hanyatlas: elsGsorban a rovid- €s hosszUtava
memo@riat, valamint a mozgast érinti. Leggyakoribb formaja az Alzheimer-kér és a vaszkularis
demencia. A jelenlegi gyogyszeres terapiak a demenciat megel6zni és megallitani nem tudjak,

csak késleltetni tudjak a mar kialakult folyamat elérehaladasat.

Az dregedés soran az agy tbmege és az egyes agyterileteken talalhato szinapszisok szama
csokken. Csokken tovabba a neuronalis aktivitas, a neurotranszmitterek szama. Alzheimer-kor

esetében a kolinerg neuronok szama csokken.

Vizsgalataim kozpontjdban a hippokampusz 6regedésének tanulmanyozasa all. Ezen
agyterllet a limbikus rendszer részeét képezi, es fontos szerepet jatszik a hosszltavu, a
rovidtdva és térbeli memoridbdl szarmazd informacidk megerdsitésében. Az életkor
elérehaladtdval megvaltozik a hippokampusz is: a nagysaga, aktivizacidja, az idegrost

allomany, a neuronok szama csokken.

1.2. Az aktiv testedzés hatasa az agyra

Az utobbi évtizedekben szamos tanulmany alatdmasztotta, hogy a fizikai aktivitas
tamogatéan hatott a neurodegenerativ betegségek prevencidjara, csokkentette azok
progresszidjat. Az aktiv testedzés hozzajarul tovabba az angiogenezis, a neurogenezis, a
szinaptogenezis fokozasahoz. Pozitiv hatassal van a memoria- és tanulasi teljesitéképességre

javitja a térbeli tanulas képessegét es a rovid tavi memoriat.



Alzheimer-korban szenvedd betegek esetében az aktiv mozgastréning csokkentette a
depressziv tlineteket, valamint javulas mutatkozott a kognitiv és fizikalis teljesitoképességben

egyarant.

A demencia, azon belul az Alzheimer-kor megeldzésére és kezelésére jelenleg nincs
hathatds, gyogyszeres terdpia. Az aktiv testmozgas tehat kiemelkedé preventiv faktor az
Alzheimer-kor megelézésében, ezért szilkseges feltarnunk és megismerniink a fizikai aktivitas
hatasait idéskorban. Ezen informdacidk segitséget nyujthatnak ahhoz, hogy Uj és/vagy
tokéletesitett opcidkat hatarozzunk meg a testmozgasra vonatkozoan, amely paramétereknek

kiemelked6 szerepiik lenne a demencia kezelésében és megeldzésében.

1.3. A passziv testedzés hatasa az agyra

A testedzés aktiv formai aranylag ismertek, de figyelmet kell forditani az un. ,,passziv”
formakra is, mint amilyen a passziv fizioterapia, a test mechanikus vibracioja, vagy a jelent6s
fejlodést mutaté kémiai testedzés. Az altalam haszndlt pulzalé elektromégneses stimulécid
(EMF-electromagnetic field) ez utdbbi kategoridba tartozik. Az EMF stimulécio, mint
alkalmazast, az eddigi molekularis és cellularis szintli alapkutatdsok pedig szintén pozitiv
eredményeket mutatnak, bar ezen tanulmanyok szama eltorpil az aktiv testedzéssel
kapcsolatos kutatasok mellett. Az EMF két fajtaja kozil az ELF-EMF mozgasterapiat
valasztottam, KikiiszObolve ezzel a magasabb frekvencidju elektromagneses tér Aaltal
letrehozott negativ effektusokat. Az ELF-EMF frekvenciaja 300 Hz alatti, tehat az egy

masodperc alatti elektromagneses impulzusok szama 300 alatt van.

Tébb tanulmany alatamasztja, hogy az ELF-EMF fokozza a szinaptikus aktivitast
kiilonbozd kortikalis teriiletekben noveli a kolin kotdédését a patkdny hippokampuszban,
valamint az idegi regeneralddast in vivo és patkanykisérletekben. Korébbi vizsgalatok
alatdmasztjdk a passziv mozgéstréning karos hatdsait kiilonbozé memoriafunkciokban
(szocialis memoria, térbeli memoria, targy felismerd memoria, stb.) szintén patkanyokban.
Egyes tanulmanyok alatdmasztottak, hogy az ELF-EMF kezelés keésleltette az Alzheimer-
korban szenvedé betegek kognitiv és klinikopatologiai tiineteit. Ugyanakkor leirtak tobb
pozitiv hatast is a memdria tesztekre nézve, tehat a nemzetktzi eredmények nagyban fliggnek

az ELF-EMF specialis paramétereitol.



A passziv testedzesre iranyul6 kutatasaim célja az volt, hogy megértsem az ELF-EMF
stimulacié molekuléris, sejt- és szervezet szintii hatdasmechanizmusait az 6regedd agyban,
valamint vélaszokat kapjak a kezelések fizikai és mentalis allapotra vonatkozd hatasait

1llet6en 1dOs szervezetben.

1.4. A kolinerg neurotranszmisszo

A Kkolinerg neurotranszmisszio a kozponti idegrendszer mellett a harantcsikolt
izomzatban, valamint az autondém és paraszimpatikus idegrendszerben is fontos szerepet
jatszik. A transzmisszio kulcsmolekuldja az acetilkolin, amely a kolinerg szinapszisokban
keletkezik kolinbol és acetil-KoA-bdl. A folyamatot a kolin-acetil-transzferdz (ChAT) enzim
katalizalja. A kolinerg neuronok Oregedése soran megvaltozik az acetilkolin receptorok
expresszidja, igy mivel a kolinerg palydk nagy szerepet jatszanak a kognitiv funkciokban,
degeneréaciojuk memoria- és tanulasi képességek csokkenéséhez vezet. Neurodegenerativ
betegségek esetében cs6kken a kolin szinapszisokbol torténdé kiaramlasa, valamint

visszavétele

A fentiek alapjan feltétlezziik, hogy a kolinerg palyakban az életkor eldrehaladtaval
csokken az acetilkolin szint, ezért egyik célom az volt, hogy az idds patkanyok hippokampalis
kolinerg palyaiban a feltehetéen csokkend kolinerg aktivitast aktiv mozgasterapiaval
befolyasoljam. Mivel a kolinerg neurotranszmisszionak az acetilkolin altal a memoria és a
tanuldsi folyamatokban is fontos szerepe van, igy a masik cél egyértelmii: pozitivan

befolyasolni az idéskori kognitiv képességeket.

1.5. A BDNF szerepe a testedzésben

Az agyban és izomban megtaldlhato trofikus faktorok (brain-derived neurotrophic
factor, BDNF) mennyiségének meghatarozasa ezekben a kisérletekben szamottevd
fontossagld. A BDNF nélkllozhetetlen agyi funkcidkat lat el, tobbek kozott részt vesz a
tanulas és az emlékezet folyamataban. A BDNF kiemelked6 fontossaga neurotrofikus faktor,
amelynek fontos szerepe van az agyi szinaptikus kapcsolatokban, és a szinaptikus
plaszticitasban. Szignaliz&cidés Utvonalait az aktiv testedzés bizonyitottan aktivalja.
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Alzheimer-koros modelallatokban mar demonstraltak, hogy a BDNF szintjének ndvekedése
aktiv testedzés hatasara kovetkezik be. Ismert tehat, hogy a BDNF expresszidja lényeges
szerepet jatszik a testmozgas jotékony hatasaban.

Mivel a passziv testedzés soran bekdvetkez0 BDNF szintjének valtozasara vonatkozo
adatok a nemzetkozi szakirodalombdl jelenleg hidnyoznak, igy megfogalmazodott bennem a
kérdés: Bekovetkezik-e valtozas a BDNF szintjében a kronikus passziv testedzés hatésara,

1d6s patkdnyok esetében?



2. Célkitiizés

A. Kisérlet. A kronikus aktiv testedzés hatasai az aqgy oregedésére kiillonb6zé életkori

him patkanyokban

Ve

A2. A krénikus aktiv testmozgas képes javitani a patkanyok térbeli tanulasi képességét.

A3. A rendszeres testedzés pozitivan hat az 1dés patkdnyok horizontalis és vertikalis

aktivitasara.

A4. A kolinerg rostok denzitasat tekintve az aktiv testmozgas csokkenti azok elhalasat az id6s

patkanyok egyes agyteruleteiben.

A5. A hosszu tavu testmozgés képes pozitivan befolydsolni a csokkend acetilkolin szintet,
ezaltal hat a kolinerg neurotranszmissziéra idoskorban, az agy egyes mozgasért ¢s memoriaért

felelds tertleteiben.

B. Kisérlet. A kroénikus passziv testedzés hatiasai az agy oOregedésére idés him

patkanyokban

=77

B2. A rendszeres ELF-EMF terapia befolyasolja az id0s patkanyok térbeli tanulasi

képessegét, javitva azt.

B3. A kronikus EMF terdpia pozitiv hatast gyakorol az aktivitdsra idés patkdnyokban

(horizontalis és vertikalis aktivitas).

B4. A fentebb részletezett tanulmanyokbol kiindulva feltételezésem szerint az ELF-EMF az
agyi trofikus folyamatokra is pozitiv hatdst gyakorol, igy néveli a BDNF mennyiségét a

hippokampuszban.



3. Mdbdszerek

3.1. Allatkisérleti protokoll

A Kkisérleti Wistar patkdnyokat szobahémérsékleten (22+1 °C) tartottuk 12-12 6ras
vilagos/sotet megvilagitasi periodus alatt. A taplalekhoz és vizhez ad libitum hozzéaférésik

volt.

Az aktiv testedzéssel foglalkoz6 kisérleteinkben 12-24-32 hdnapos patkanyokat

hasznaltam. Az allatokat random mddon 6 kisérleti csoportra osztottam a kovetkezé modon:

1) Héarom inaktiv kontroll csoport: a csoportok allatai nem vettek részt a mozgasterapiaban.

2) Harom edzett csoport: a csoportok allatai heti 3 alkalommal, 12 méter/perc sebességgel

gyalogoltak futopadon.

A passziv testedzeéses Kisérleteinkben 28-32 hdnapos patkanyokat hasznaltam. Az

allatokat random moddon 3 kisérleti csoportra osztottam a kdvetkezé modon:

1) Kontroll csoport: a csoport allatai nem kaptak kezelést.
2) 6 hetes, 45 uT ELF-EMF (MCR-Sport, #Santerra Forschungs- und Vertriebs GmbH,
Piding, Németorszag) kezelést kapott allatcsoport: kezelés 6 hétig, heti 3x24 percig 45 uT

intenzitassal.
3) 6 hetes, 92 uT ELF-EMF kezelést kapott allatcsoport: kezelés 6 hetig, 3x24 percig, 92 uT

intenzitassal. A Kisérlet kezdetekor 4 alkalmas, 12 perces el6kezelést iktattunk be a

kezelési programba. A kezelés frekvencidja mindkét csoport esetében 50 Hz volt (1 Hz az

egy masodperc alatt bekovetkezd elektromagneses rezgések szamat jeloli).

3.2. Magatartas tesztek

Vizsgalataim soran tanulmanyoztam a térbeli mozgas és gyaloglas képességét Uj
kornyezetben (nyilt porond teszt, OF) a figyelmet és a rovid tdvi memoridt (0j targy
(Morris vizi utvesztd teszt, MWM) az aktiv és a passziv testedzés hatasara. Mindkét 6

kisérleti protokollban a magatartas tesztek metodikaja azonos volt.



3.3. Immunohisztokémiai vizsgalatok

Az in situ fixalt agyakat 2 napig posztfixaltam, majd foszfat pufferben téroltam a
szOvettani vizsgalatig. Dehidralas utan az agyakat kriosztat mikrotommal metszettik 20
mikron vastagsagu szeleteket nyerve. Az agyszeleteket immuncitokémiai mddszerrel festettiik
a ChAT pozitiv rostok felismerésehez. A ChAT pozitiv axonok denzitasat kiilonb6z6
agyteruletekben értékeltem: a hippokampusz memoriaért felelés régioiban (CAl, DG),
valamint a motoros mozgasert, és a szomatoszenszoros rendszer mukodéséért felelds
kortexekben (M1, Somatosensory cortex). A kvantitativ mérés Quantimet programmal tértént

(Leica, Germany).

3.4. Molekuléris bioldgiai vizsgalatok

A Western blot analizisre el6készitett szoveti mintak specifikus fehérjéinek relativ

mennyisegének meghatarozasahoz semi-dry Western blot analizist alkalmaztam.



4. Eredmények

4.1. A nyilt porond teszt eredményei - aktiv testedzes

Az aktiv testedzéses Kkisérlet soran az aktivitdis az ¢letkor elérehaladtaval
szignifikansan csokkent: *p < 0,05, **p < 0,01. A testedzésben részesult allatok megtartottak
a horizontalis aktivitaisukat mindharom korcsoportban, amely jelentés kiilonbséget
eredményezett a 32 hénapos allatok esetében. A horizontalis és vertikalis aktivitas tovabbi
csokkenese a 24 és 32 honapos korban csak a kontroll csoport allatainal volt jelentds, amely
statisztikai adatokat az oszlopok feletti vizszintes vonalakon jeloltem. A testedzésben
részesilt allatok csoportjai kozott azonban ezekben az életkorokban nem mutathatd Ki

szignifikans csokkenés.

4.2. A nyilt porond teszt eredményei - passziv testedzés

A passziv testedzési protokollt kdvetd nyilt porond teszt eredményei kiilonbséget
mutattak ki [F (3,35) = 3,18; p = 0,036] az EMF terapia 95 T és 1250 uT dozisaban
részesiilo allatok vertikalis aktivitasdban a kontroll allatcsoporthoz képest. A 45 pT doézisu
EMF terapia a vertikélis aktivitadsra hatdssal volt ugyan, de ezen eredmények nem voltak
szignifikansak. A horizontélis aktivitdisban nem mutatkozott szignifikans kilonbség egyik
dozis esetében sem [F (3,35) = 1,33; p = 0,28].

4.3. Az (j targy felismerés teszt eredményei - aktiv testedzés

A 24 ¢és 32 honapos allatok esetében megfigyelhetd az exploracids id6 csokkenése,
amely egyértelmiien Osszefiigg az életkorral (*p < 0,05; ** p < 0,01 vs 12 honapos
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 életkoru aktiv csoportokban azonban nem volt életkorral kapcsolatos csokkenés



(ns). A 32 hdnapos kora, aktiv testedzésben reszesilt &llatok szignifikansan jobban

teljesitettek a kontroll allatokhoz viszonyitva (#p < 0,05).

4.4. Az (j targy felismerés teszt eredményei - passziv testedzés

A NOR a kozepes és a magas dozisi EMF kezelés hatasara szignifikansan emelkedett
a kontroll csoport allataihoz képest (**p < 0,01 és ***p < 0,001). Tovabba az 50 %-0s
kdzépvonalhoz kepest a kozepes és magas dozisu kezelést kapott allatok diszkriminacios
képessége szintén szignifikansan nétt a kontroll csoporthoz viszonyitva (*p < 0,01), mig a
legalacsonyabb dézisu kezelésben részer(lt allatok esetében megfigyelt emelkedett érték nem
érték el a szignifikancia szintjét (*p = 0,056).

4.5. A vizi utveszto teszt eredményei - aktiv testedzés

Az ismételt méréses varianciaanalizis magas szignifikanciat mutatott ki a 12 honapos
képességek javulasa lassabb folyamatot mutatott. A 24 honapos csoportok esetében a
referencia memoria fejlddése szignifikdnsan jobb volt (Fsi10 = 2,42; p = 0,040). A
munkamemoria esetében a fejlodés kozel szignifikans értékeket mutatott a hasonld koru
kontroll csoporthoz viszonyitva (Fs110 = 2,23; p = 0,057). A 32 honapos patkanyok hasonld
tendenciat mutattak (RM: Fs7s = 2,42; p = 0,043; WM: Fs75 = 2,32; p = 0,051). A fizikai
testedzés hatdsara bekovetkezett memoriajavulds kizardlag a 32 hdnapos allatok esetében
mutathatd ki a tesztnapok és csoportok kozotti kapcsolat alapjan, a munkamemdaria esetében
(Fs7s = 2,57, p = 0,034). A keét csoportra vonatkozd post hoc t-proba analizis azt mutatta,
hogy a 32 honapos patkanyok a teszt masodik felében jobban teljesitettek, amely eredmény

nem volt szignifikans.



4.6. A vizi utveszto teszt eredményei - passziv testedzés

A vizi Gtveszt6 teszt eredményeit elemezve megallapithatod, hogy a referencia memoria
javult a szekciok soran (ANOVA: F (6,204) = 7,21; p = 0,000001), habar nem mutathat6 ki
szignifikancia a csoportok kozott [F (3,34) = 0,40; p = 0,75]. A munkamemadriat tekintve a
latencia ebben az esetben is csOkkent a szekciok elérehaladtaval (ANOVA: F (6,204) = 5,11;
p = 0,000065), tovabba e memoriaparaméter esetében szignifikans valtozas figyelhetd meg a
csoportok kozott is: F (3,34) = 3,30; p = 0,032. A legmagasabb dozisban részesiil6 allatok
jobban teljesitettek a kontroll csoportba tartozo tarsaiknal az utolsé két tesztnapot tekintve (p
= 0,012 - 6. szekcio és p = 0,0090 - 7. szekcio).

4.7. Az immunohisztokémiai vizsgalatok eredményei - aktiv testedzés

A hippokampuszban megfigyelhetd a kolinerg rostok denzitdsanak ¢életkorral
Osszefiiggd csokkenése mindharom vizsgalt korcsoportban, a CAl régioban (Fo37=111,4;p =
0,0001) és a DG régidban F,3; = 152,7; p = 0,0001). A reprezentativ hisztoldgiai képek
alatamasztjak ezt a markans hanyatlast minden régioban, a CAl és a DG teriletében. A 12
honapos kontroll allatcsoporthoz viszonyitva az idésebb csoportok hippokampusz régidiban
csokkent mennyiségli ChAT pozitiv rostdenzitast figyelhetiink meg a kontroll (nem edzd) és

az edzett csoportokban egyarant.

A ChAT pozitiv rostok denzitasdnak csokkenése figyelhetd meg az ¢életkor
elérehaladtaval az elsddleges mozgatd és a szomatoszenzoros kéreg 5. rétegében (MC: Fj 43 =
36,0; p = 0,0001; SSC: F,43 = 14,5; p = 0,0001). A fizikai testedzés hatasanak vizsgalata
ANOVA analizissel tortént: MC, F143 = 6,00, p = 0,018; SSC, F143 = 4,42, p = 0,042. A
testedzés csokkentette az €letkorral 6sszefliggd hanyatlast a motoros kéregben, valamint a 32

honapos allatok esetében a szomatoszenzoros kéregben (p < 0,05, post hoc t-teszt).

4.8. A molekularis bioldgia vizsgalatok eredményei - passziv testedzeés

Az EMF kezelés szignifikansan ndvelte a BDNF szintjét mindharom dézis esetében (p
= 0,0002; p = 0,0035; p = 0,00017) a hippokampuszban a kontroll csoport allataihoz
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viszonyitva. A 45 uT kezelésben részesiilé csoport allatainal 33 %-al, a 95 pT csoportnal 45
%-al, a legmagasabb dozisnal pedig 55 %-al volt magasabb a BDNF relativ denzitasa a
kontroll csoport allataihoz képest.
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5. Kdvetkeztetések

Al. A kronikus aktiv testmozgas javitotta a kisérletben részt vevd 32 honapos patkanyok

=77

eredmeényei szinte azonosak voltak a 24 honapos allatok ugyan ezen csoportjaval.

A2. A referencia- és munkamemoria vizsgalatara iranyuld6 MWM tesztben a 32 hdnapos
allatok jobban teljesitettek a kontroll csoporthoz képest, tehat javult a térbeli tanulasi képesség

és a memoria a krénikus aktiv testedzés hatasara.

A3. A rendszeres testedzés pozitivan befolyasolta a kisérleti allatok edzett csoportjainak
horizontalis aktivitasat, az ¢életkorral Osszefliggd hanyatlds nem érvényesiil az edzett
csoportokban, valamint a 32 hdénapos fizikai testedzést vegzett allatok aktivitdsa magasabb
volt a kontroll csoporthoz képest. A vertikalis aktivitas esetében a korfliggd hanyatlast a

testedzés nem befolyasolta.

A4. A kolinerg rostok denzitdsat tekintve az aktiv testmozgas csokkenti azok elhaldsat az idds

patkanyok egyes agyteruleteiben.
A5. A hosszu tava testmozgas képes pozitivan befolyasolni a csékkend acetilkolin szintet,

ezaltal hat a kolinerg neurotranszmissziora idéskorban, az agy egyes mozgasért és memoridért

felelds tertileteiben.

Ve

magasabb dozis (92 és 1024 uT) eseteben.

B2. A rendszeres EMF terapia befolyasolja az idés patkanyok térbeli tanulasi képességét.

B3. A kronikus EMF terdpia pozitiv hatast gyakorol az aktivitdsra idés patkdnyokban
(horizontalis és vertikalis aktivitast).
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B4. A fentebb részletezett tanulmanyokbol kiindulva feltételezésem szerint az ELF-EMF az
agyi trofikus folyamatokra is pozitiv hatdst gyakorol, igy néveli a BDNF mennyiségét a
hippokampuszban.

Osszefoglalva, patkanykisérletekben a mérsékelt intenzitasii kronikus testedzés eldnydsen
hatott az Oregedés idGszakaban, kiilonosen a fenti eredményeknél targyalt Oregedési
idoszakban. Az 1j, idegen kdrnyezetben tanulmanyozott motoros aktivitas és a kiilonbozo
tanulasi-memoria tesztekben egyértelmt hatast csak az 6regedd allatokban lehetett elérni a
tobbi korcsoporthoz képest. A ChAT pozitiv denzitasu rostok mennyisegének nodvekedése
részben a kognitiv teljesitmény és a motoros viselkedésben tapasztalt javulas alapjat
képezheti.

A tanulmany masodik részében a kronikus pulzal6 EMF stimulaciét 32 honapos
kori Oregkort patkanyok esetében alkalmaztam az egészséges Oregedés tamogatasara
szolgalo transzlacids modell kifejlesztése, a pszichomotilitds fokozésa és a kognitiv hanyatlas
enyhitése érdekében. Az eredmények azt mutattdk, hogy az EMF expozicié az Uj, idegen
kornyezetben fokozta a mozgékonysagot. Foként a hatsé labak felemelkedésének szama néit,
ami alatamasztja azt az elképzelést, hogy a hatsd labak izomszilardsdga megndvekedett.
Masrészt a kognitiv funkciok, mint példaul a targyfelismerés és a térbeli tajékozodasos
tanulds is fokozodtak az EMF stimulacio hatasara az oregedd patkdnyokban, amelyek a
diszkriminacio és a tanuldsi magatartas javulasat tdmogatjadk. Az EMF kezelés hatasait
oregedd patkanyok hippokampuszaban korabban még nem vizsgaltak. Eredményeim tovabba
azt mutattak, hogy az EMF kezelés novelte a BDNF fehérje mennyiségét a memoriaért és a

tanulasért felelds agyi régidban.
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