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1. Bevezetés

A fizikai aktivitas fontossagat nem lehet eléggé hangsulyozni. Az ipari forradalom ¢és a
tudomanyos-, és technikai forradalom kirobbanasa Janus-arcu vilagképet eredményezett,
melyben az életmdod megvaltozasa egyarant jart mind pozitiv, mind negativ valtozasokkal az
emberek mindennapi életében. A kozlekedési eszkozok fejlodése megkonnyitette az emberek
mindennapi ¢letét, azonban emiatt a munkaba jards soran megtett, nem ritkdn hosszu sétakat és
a testre gyakorolt pozitiv hatdsait nem élvezhették tovabb. Ennek hatdsara megjelentek
kiilonbozo rekreacios iranyzatok, melyek “visszahivtak™ az embereket a természetbe, mellyel a
fizikai aktivitas csokkenését is sikeriilt mérsékelni. Az informacids forradalom a tavkozlést és
az informdaci6 aramldsat nagymértékben megkonnyitette, mivel a kommunikacié olyan
mértékben felgyorsult, hogy az emberek a mindennapi feladataikat is mar szinte barhonnan
elvégezhették. Foleg igaz ez a mai vilagban. Manapsag egyre tobb munkahely allt at a “home
office”-ra, ezzel is csokkentve a tarsadalom fizikai aktivitasdnak szintjét. Ez nem csupan az
egyénnek probléma, hanem ebben az esetben mar tarsadalmi szintli problémarol beszéliink.

A testedzés szisztematikus hatasait egyre tobb népszerli tanulmény tdmasztja ala egészséges €s
betegségben szenvedd személyeknél egyarant. Amellett, hogy a fizikai teljesitoképességet
emeli, nagymértékben hozzajarul a megfeleld egészség kialakitdsdhoz, illetve megtartasahoz.
A sport minden teriiletén, legyen itt sz6 az élsportrol vagy a szabadiddsportrol, nagyon fontos
tényez6 a vazizomzat fejlettsége. Ehhez a fejlettséghez hozzajarul az izomtdmeg nagysaga is,
mely edzéssel nagy mértékben valtoztathatd. Az izomkeresztmetszet ndvekedése az egyik
legszembetlinObb edzés hatasra bekovetkezd valtozas. Az izomtdmeg nemcsak a sportolod
esztétikai megjelenéséhez jarul hozza, hanem az erdkifejtésének a mértékéhez is. Rengeteg
sportag alapja az erd, mely szoros kapcsolatban van az izom keresztmetszetének a nagysagaval.
A vazizom mérete és annak a megfeleld dllapota nem csupdn a teljesitmény szempontjabol
jelentds, hanem rengeteg ¢letmddbeli megbetegedés és mozgasszervi probléma kialakulasat is
megeldzheti, illeteve kordaban tarthatja azokat. Hiszen a vazizom az egyik legnagyobb tomegii
szerv az emberi testben és ezaltal hatalmas befolydsa van az egész test anyagcseréjére és
hormonalis véltozasaira. Az életkor elérehaladtaval az izomtdmeg csokken, aminek hatasara
metabolikus és endokrinoldgiai megbetegedések kovetkezhetnek be. Emellett a mai iild
¢letmod miatt kialakult izomdiszbalanszok ¢€s tartashibak hatdsra 1étrejové mozgésszervi
panaszok korrigalasanak alapvetd eszkoze az erds és funkcionalisan megfeleld tartdizomzat,

melyet rendszeres fizikai aktivitassal érhetiink el.



Az izomkeresztmetszet fejlesztése a rekreacios sportolok vildgaban is igen nagy teret hodit
maganak. A kondicionalotermek vildga tele van olyan szabadidds sportoloval, akiknek
elsddleges célja a nagy izomzat kifejlesztése, nem pedig az egészséges €életmod iranti vagybol
végzett rendszeres testedzés. Az esztétikus megjelenést kolcsonzd kidolgozott izomzat
torténelmiink soran is jelentds volt. Gondoljunk csak bele, hogy a térténelem nagy harcosait és
haoditoit mind hatalmas izomtomeggel dbrazoltdk bizonyos kultirak miivészei, nem beszélve az
okori oliimpiai jatékok atlétairdl és a mitologiak szerepldirél. Mindezek mellett evolucios
szemszOgbol nézve a dolgot, a nagy izomtomeg a magasabb tesztoszteron szintre engedett
kovetkeztetni, ami az adott fajon beliili alfahimekre volt jellemzo.

A kutatok régota foglalkoznak az edzések soran bekdvetkezo élettani valtozasokkal, koztiik a
hipertréfidval és annak az élet tobbféle szegmensére gyakorolt hatdsaival. A hipertréfia
molekularis Utvonalai és jelzOrendszerei nem Ujkeletli kutatdsi teriilete a sport-, ¢és
¢lettudoméanyoknak, de a mai napig vannak még megfejtetlen teriiletei. A kutatasok soran
nemcsak a klasszikus rezisztancia edzésekre tértek ki a vizsgélatok, hanem kiilonb6zo
modszereket hasznaltak az izomkeresztmetszet novekedés eléréséhez.

Jelen dolgozatban a hipertrofizacios moddszerek két, szintén sokat kutatott fajtajat fogom
kifejteni, melyeket alternativ hipertrofids modszerekként emlitiink. Ezen modszerek egyike az
ugynevezett “kompenzacios hipertrofia” modell vagy az angolban hasznalt “overload-induced
hypertrophy” modell, ami patkdnyon vagy egéren végzett eljaras. Miitéti beavatkozassal a hatso
lab bizonyos izménak a szinergistai eltdvolitdsra keriilnek, mellyel egy “kompenzaciés”
adaptaciot lehet elérni a megmaradt izomnal. Ezt az eljarast a gyors és nagymértékii hipertrofia
elérésére hasznaljdk €s szadmos kutatds modszertani alapjat képezi.

A masik alternativ moédszer a Japanban 6shonos okkluzids vagy érelszoritdsos edzés, mely a
hazdjaban és azota a vildg mas tajain is kedvelt edzésmoddszerré valt. Ez a fajta alternativ
edzésmodszer a sport minden teriiletén megjelenhet, de emellett a rehabilitdcioban is
kozkedvelt helyet tolt be. Mindkét esetben az alternativ kifejezést hasznaltam, utalva arra, hogy
nem a hétkdznapi értelemben vett edzésmodszerekkel probalunk elérni izomkeresztmetszeti
novekedést.

A kompenzacios hipertrofia modellt nem egyfajta edzés modszerként targyaljuk. A modell
soran az allat folyamatos terhelésnek van kitéve, mivel a meglévd plantarflexor izom a testsuly
megtartasaért felelds, ami a 2 hetes kezelés sordn folyamatos tulterhelés alatt van.
Laboratoriumunk korabbi kutatasaban felfedeztiik ennek a moddszernek a SIRT1 fehérjét
aktivalo hatasat, mely a hipertrofia molekularis jelz6folyamatainak egy egészen Gjszeri irdnyat

tarta fel elottink.



Az okkluzids edzés, egyféle kombinaciodja a kiillonbozo edzéseknek a végtagok vérellatdsanak
korlatozottsagaval. Ez a fajta terhelés lehet klasszikusan rezisztancia edzés vagy akar
alloképességi edzés is. Dolgozatomban ki fogok térni az okkluzids terhelés egészségligyi
kockazati tényezOire €s a pozitiv ¢€lettani hatdsaira is. Ezt a moddszert a terhelés soran
alkalmazzak a gyakorlatok végrehajtasa kozben. Kutatdsunk soran ezt a moddszert nem a
klasszikus okkluzios eljarasok alapjan alkalmaztuk, hanem ennek az edzésmodszernek egy
ujszerli hasznalatdit mutattuk be. Az altalunk alkalmazott okklizios elszoritdst az edzés
pihendidejében végeztiik, melynek indoklasara €s hatasaira alaposan kitérek.

Jelen dolgozatomban targyalom a kiilonb6z6 anabolikus és katabolikus Utvonalak szerepét,
illetve valtozasait a kiilonb6z6 modszerek hatasara. Emellett a mitokondrialis dinamikéat és a
redox allapotot és annak valtozasait is ismertetem.

A silent mating type information regulation 2 homolog 1 (SIRT1) fehérje hipertrofiaban jatszott
szerepének megismerésére az elmut évtized soran sziiletett néhany kutatas, melyek dolgozatom
alapjat képezik. Ezen kutatasok eredményeit tovabbgondolva formaldédott meg a dolgozatom
témaja, melynek eredményei révén komplexebb képet kapunk a hipertrofidban szerepet jatszo
fehérjék és azok tvonalainak interakcioirol.

A dolgozatom alapjat képezd kutatdsok ujszerlisége abban rejlik, hogy a kompenzécios
hipertrofia modellel végzett vizsgalatok soran a kiilonbdz6 molekuléris utvonalaknak és azok
kapcsolatainak a felderitésében mutatunk be ujdonsdgokat, mig az okkluzios edzés egy
korabban még nem vizsgalt modszerének alkalmazasaval kaptunk teljesebb képet, annak
¢lettani hatasairol.

A sporttudomany, mint interdiszciplinaris tudomany, szdmos lehetdséget biztosit az 1j
kutatasok megsziiletésére. Témavalasztasom a hipertrofiara és annak alternativ lehetOségeire
esett, mivel mar az egyetemi képzés megkezdése oOta foglalkoztat az izomkeresztmetszet
novelésénk a lehetdsége. A klasszikus hipertrofizald edzésk élettana régota kutattott teriilet,
emiatt dolgozatomban a nem klasszikus hipertrofids mdodszereknek a tovabbi megismerését

thztiik ki célul.



2. Célkitiizések

Legfobb célkitlizésiink a hipertrofia hatdsara bekovetkezd élettani hatdsoknak a tovabbi
felderitése, mely nemcsak a fehérjeszintézisre ¢és degradéciora terjedt ki, hanem az izom
energetikai allapotara hato valtozasok felderitése is.

Vizsgélatainkat 2 f6 irdnyban hatdroztuk meg: human és allat modellen végzett kutatassal.
Kutatasunk az alternativ hipertrofias vizsgalatokra terjedt ki, melyek koziil az egyik a
kompenzacios hipertréfia modell, a masik pedig az okkluzios edzés.

Hipotéziseinket a kdvetkezoképpen fogalmaztuk meg.

1. Az allatmodelles vizsgalatnal feltételeztiik, hogy:

1.1. A kompenzacidés hipertrofia modell alkalmazasanak hatdsara a fehérjeszintézis markerei
emelkednek ¢és a katabolikus utvonal markerei csokkenek a kompenzacidés csoportban a
kontrolll csoportéhoz képest.

1.2. A mitokondrialis biogenezis markerei emelkednek és a mitofagia markerek csokkennek a
kompenzacids csoportban a kontrolll csoportéhoz képest a kezelés hatasara.

1.3. A kezelés hatdsdra az antioxiddns markerek szintje megemelkedik a kompenzacios

csoportban a kontrolll csoportéhoz képest.

2. A human vizsgalatnal feltételeztiik, hogy:

2.1. A terhelések kozotti pihend 1ddben végzett okkluzios terheléssel kombindlt akut
ellenallassal végzett edzés utan az izom anabolikus markereinek a szintje megemelkedik a
katabolikus markerek pedig csokkennek az okklizios labban a kontrolll labhoz képest.

2.2.A mitokondrialis biogenezis és a kapillarizaci6 markerei megemelkednek az okkluzios
labban kontrolll 1abhoz képest.

2.3. Az antioxidansok szintje emelkedik az edzés hatdsara az okklizios labban a kontrolll

labhoz képest.



3. Anvag és modszer

3.1. Kompenzacios hipertrofia modell

3.1.1. Vizsgalati allatok

A kompenzaciés modell soran 18 him Wistar patkannyal dolgoztunk. Az allatok életkora 8
hoénap volt. A vizsgélat soran 2 csoportot alakitottunk ki a kompenzacids csoportot (O) (az
angol ,,overload” szobol, ami a kutatasok soradn leggyakrabban hasznalt megnevezés) és a
kontrolll csoportot (C). Az allatok testtomege (C: 399+£16.98g; O: 381+34.12¢g) hasonlo volt a
két csoportban. A vizsgalat soran az allatokat kettesével helyeztiik el kiilon-kiilon ketrecekben
¢s a lakohelységiikben 12 orankénti fény és sotétség valtakozast alkalmaztunk. Az allatok

taplalék és folyadék ellatottsaga ad libum volt.

3.1.2. Miitéti eljaras

Az éllatok testtomegének megfeleld mennyiségli pentobarbital anesztetikum (32mg/ttkg)
intraperitonialis alkalmazasaval elaltattuk az allatokat a beavatkozas el6tt. Miutan
meggy0zddtiink, hogy az éallatok alszanak €s nem éreznek fajdalmat (hatso 1ab csipesszel valo
megnyomasa) leborotvaltuk a hatso 1ab labszaranak a posterior oldalat. Ezek utan bemetszést
ejtettiink a plantarflexorok lefutdsdval parhuzamosan a térdhajlattol a sarokcsontig, figyelve,
hogy csak a bort vagjuk meg. A bemetszés utan lefejtettiik a bort az alatta fekvd izompolyarol,
amit utana szintén dvatos metszéssel feltartunk. Kovetkezd 1épésként az izompolyat fejtettiik le
az alatta fekvo plantarflexorokrol iigyelve, hogy ne okozzunk sériilést az izmokban. Eddig a
1épésig mindkét csoportnal eljutottunk, ezaltal a C csoportunkat is alavetettiik egy mtéti
eljarasnak az izmok eltavolitasa, illetve azokon okozott sériilések nélkiil.

A tovabbi lépéseket az O csoporton végeztiikk, kivéve a keletkezett metszéseknek az
Osszevarrasat €s fertOtlenitését. Az O csoportnal folytatasként atvagtuk az Achilles-inat, amivel
a soleus és gastrocnemius izmokat eltavolitottuk a tapadasi helyérdl, ezek utan atvagtuk
mindkét izmot a lehetd legkozelebb az eredési pontjukhoz, anélkiil, hogy a plantaris izmot
megsértenénk. A kovetkezd  lépéseket  mindkét  csoportban alkalmaztuk.

Elsdként a felnyitott izompdlyat varrtuk 6ssze felszivodo cérndval, majd utana a felnyitott bort



zartuk le szintén felszivodo cérnaval (4. abra). Utolséd 1épésként Betadin fert6tlenité oldattal
kezeltiik a sebeket.

A allatok miutan felébredtek az altatas utan fajdalomcsillapitdsban és gyulladascsokkentésben
részesiiltek 12 oranként a kovetkezd 3 napon. A fajdalom és gyulladascsokkentdt szintén
intraperitonealisan alkalmaztunk. Cataflan (43,7 mg diklofendk-rezinat (15 mg diklofendk-
natriumnak felel meg)/ml ; 0,5 mg diklofendk-natrium/csepp) szuspenzids oldatot alkalmaztunk
3 csepp/ttkg/nap, ahol cseppentés utan fiziologids séodattal felhigitottuk az oldatot Iml-re
cseppenként. A miitott allatokat folyamatos ellendrzés alatt tartottuk a kezelés teljes 2 hetes

1d6tartalma alatt.

3.1.3. Az izommintak begyiijtése

A kéthetes kezelés utan az allatokat a korabban emlitett anestetikum alkalmazasaval elaltattuk,
majd utdna dekapitaltuk. A plantaris izmokat mindkét csoportbol begytijtottiik majd folyékony

nitrogénnel fagyasztottuk, ezutan -80 °C fokon taroltuk a tovabbi feldolgozasig.

3.1.4. Western blot molekularis bioldgiai eljaras

A mintdkat homogenizaltuk Turrax homogenizatorral (IKA T10 basic ULTRA-TURRAX
DISPERSER 50/60Hz Németorszag) jégen lizispuffer hozzaadasaval (137mM NaCl, 1% NP
40, 10% glicerol, 20mM Tris 8.0 pH), proteaz/foszfataz inhibitorokat adtunk hozza (Aprotinin
(2pg/ml), Leupeptin (Spg/ml), PMSF (ImM), Na orthovanadat (1mM)). Utana 40 percig jégen
razattuk. Ezutan centrifugaltuk 15000g-n, majd a feliiltiszot lepipettaztuk.

A mintakat fehérje mérésnek vetettilk ala Bradford (BioRad Protein Assay, Dye Reagent
Concentrate) és Lowry metddussal. A mintakat triplikdtumban vittiik fel majd Multi Scan EX
(Thermo Labsystem) géppel vizsgaltuk 595 nm hullamhosszon, majd egységes koncentraciora
higitottuk. A mintdkat 2X-es Laemmli pufferrel higitottuk, majd 5 percen keresztiil 90 °C fokon
melegitettiik. Ezek utan a keletkezett vizsgéalatra kész mintékat -80 °C fokon taroltuk.

A feldolgozas soran a mintdkat 6-12%-0s Sodium Dodecil Sulfate-poliakrilamide
gélelektroforézis (SDS-PAGE) gélekben vizsgaltuk, ahol az idétartam atlagosan 1-1,5 ora
hosszaig tartott és konstans 150 V fesziiltséget alkalmaztunk. Az elektroforézis soran Biorad
markert (Biorad 1610374) alkalmaztunk. A zsebek feltoltése soran a markernél 6 pl-t, mig a
mintaknal 3 pl-t vittiink fel.

Az alkalmazott gélek szdzalékos értékeit a célfehérje molekulasulydnak megfeleléen

valasztottuk ki, hogy a célsulynal érjiik el a megfeleld mértékii szeparaciot. A gélelektroforézis



befejeztével az eldre méretre vagott PVDF membrant 1 percig aktivaltuk metanolban majd a
blot papirral egyiitt 5 percre 20%-0s metanolos transzfer pufferbe aztattuk billegtetéssel
kombinalva. A kovetkezd 1épésként elvégeztiik a fehérjék transzferalasat a gélr6l a membranra,
amely sordn egy a membranbol, gélbdl és a blot papirbol allo ,,szendvics”-et helyeztiink a
transzfer egységbe. A transzfert 1,5 6ran keresztiil végeztiik konstans 30 V fesziiltségen. A
szendvics készitése soran minden dsszetevot 20% metanolos transzfer pufferrel nedvesitettiink,
elkeriilve az egyes komponensek kiszaradasat.

A transzfer végeztével a membrant 1 percre Tris-Buffered Saline-Tween 20, Tris-pufferolt
sooldat-Tween 20-be (TBST) aztattuk, mig a gélt 2 oérara gélfesté oldatba helyeztiik (50%
metanol, 39,75% H-0, 10% ecetsav, 0,25% Coomassie Brilliant Blue) billegtetve. 1 perc utan
a membrant 2 orara 5%-0s tejporral vagy 5%-0s BSA-val kombinalt TBST-ben blokkoltuk 4°C
fokon szintén billegtetve.

A blokkolast kdvetden a membrant a blokkolds soran alkalmazott fehérjének megfelelden
beoldott elsddleges antitesttel kezeltiik egy éjszakan at 4°C fokon billegtetve (1. tablazat). Az
elsddleges antitest higitasat a célfehérjének megfeleld antitestet gyartd cég utasitasai alapjan
hataroztuk meg. Masnap reggel 3-szor 20 percen keresztiil TBST-vel mostuk a membrant
razatassal kombinalva szobahdn, a nem specifikus kotodések kikiiszobolése miatt.

Kovetkezd 1€épésként a masodlagos antitesttel kezeltiik a membrant 4°C fokon 2 6ran keresztiil
billegtetve. Az inkubalds soran konjugalt tormaperoxidaz-konjugalt nyul, kecske és egér
masodlagos antitesteket alkalmaztunk (Jackson 1:10000). Ezek utan 3-szor 20 percig mostuk a
membrant TBST-vel szobahdmérsékleten razatissal. A mosasok utan tormaperoxidazzal
inkubaltuk a membrant 1 percig szobahémérsékleten fénytél védve.

Az inkubalt membrant rontgenfilmen eléhivtuk és a megfelelé molekulasulynal megjelend
csikok reprezentaltdk a célfehérjénket. A megjelend csikokat Imagel szoftver segitségével
meértiik, ahol a relativ denzitast a ,,house keeping” fehérjére kalkulaltuk.

Végso lépésként membranfestd oldattal 0,2% Coomassie Brilliant Blue, 45% metanol, 10%
ecetsav, 44,8% H>0) festettiik meg a membrant, amit utdna a filmmel egyiitt egy Imagel
nevezetli program segitségéve értékeltiink ki. A house keeping fehérjeként a Glyceraldehyde-

3-Phosphate Dehydrogenase-t (GAPDH) és a-tubulint alkalmaztuk.

3.1.5. H2S meghatarozas

Egy korabban publikalt eljarast (Ditroi és mtsai 2019) alkalmaztunk a szoveti lizatumok HoS

szintjének meghatarozasadhoz. Els6 1épésként 10-20 mg szovetet feldaraboltunk diszmembrator



(B. Braun, 853162) hasznalataval. Alkilezés/lizis kivitelezését fényt6l védve 500 ul PBS
(pH=8.0) hozzaadasaval végeztiik, ami 1 mM monobrém-bimant (Sigma-Aldrich) tartalmazott.
Jégen torténd rovid szonikalas utan az oldatot 37 °C-on inkubaltuk sotétben, 1 dran keresztiil.
A reakciot 50 pl 50%-os triklorecetsav (TCA) hozzaadédséaval allitottuk le, majd a kicsapodott
fehérjéket lecentrifugéltuk (10 perc, 12.000 g, 4 °C). Kovetkez6 1épésben 100 pl feliiliszot
atpipettaztuk High Performance Liquid Chromatography (HPLC) csébe - a maradék feliiltiszot
leszivtuk) - és a visszamarad6 pelletet ujra feloldottuk 300 pl 4% SDS/100 mM NaOH
pufferben BCA Kit-tel (Thermo-Scientific, Pierce BCA Protein Assay Kt) torténd
fehérjekoncentracié méréshez 96 lyuku plate reader-rel (Bio Tek).

A feliiluszoban talalhaté biman jeldlt vegyiiletek elvalasztasahoz 3 pl feliiltszot injektaltunk
Phenomenex Luna C18(2) 250 x 2,0 mm 3 pm oszlopra (Thermo Ultimate 3000 binaris pumpas
HPLC fluoreszcens detektorral), majd gradiens modszerrel mértiik.

A gradiens eluciot 0,1% trifluor-ecetsav TFA/H20 (A) és 0,1% TFA/ acetonitril (ACN) (B)
oldoszerekkel végeztiik. A detektalast fluorimetrias detektorral végeztiik, Ex=390 nm, Em=475
hasznéltunk, a fehérjemérés eredményeibdl pedig fehérjetomegre vonatkoztatott HoS

mennyiséget szamoltunk.

3.1.6. Cisztationin béta-szintaz (CBS) aktivitas mérése

10-20 mg fagyasztott szovetmintat feldaraboltunk a fent emlitett diszmembratorral, utana
hozzaadtunk 400 pl lizis puffert (150 mM KCI, 50 mM HEPES, pH = 7.4, 0,1% CHAPS, 2%
proteaz inhibitor koktél). Jégen torténd rovid szonikalast kovetden a csdveket rotacios keverdbe
helyeztiik (4 °C, 30 perc). Ezutan a mintakat lecentrifugaltuk (12.000 g, 4 °C, 10 perc), majd a
feliiluszobol fehérjét mértiink BCA-modszerrel plate reader-en. Fehérjemérés utan minden
mintat 1mg/ml fehérje koncentraciora higitottunk lizis puffer hozzaadasaval. Az el6készitett
mintakbol CBS aktivitast mértiink egy korabbi protokoll alapjan (Krijt és mtsai 2011). Ehhez a
mintakat Osszekevertiik kofaktorokkal (SAM: S-adenozil-metionin 0.5 mmol/L, PLP: 1
mmol/L piridoxal 5-foszfat) és szubsztrat homociszteinnel (frissen készitve homocisztein-
tiolaktonbol) és stabil izotoppal jelolt szerinnel (2,3,3-D-szerin, Cambridge Isotope
Laboratories, Inc), majd 4 6ran at inkubaltuk 37 °C-on. A reakcidelegyeket az EZ: faast kit
(Phenomenex) ,,Reagens 17 dsszetevdjével ledllitottuk, belsé standardként ismert mennyiségii
stabil izotoppal jelzett cisztationin (3,3,4,4-D cystathionine, Cambridge Isotope Laboratories,

Inc) hozzaadaséval. A mintdk eldkészitése és az EZ:faast kittel torténd mérés a gyartoi



kézikonyv alapjan tortént. A HPLC-MS / MS mérésekhez egy Themo Q Exactive Focus MS-
hez kapcsolt Thermo Vanquish (Thermo Scientific) UHPLC-t alkalmaztunk, és 481,3 — 421
(termék) és 483,3 — 423 (belsé standard) SRM atmeneteit figyeltiik meg. A specifikus
aktivitasokat a keletkezett cisztationin mennyiség, €s a mintak fehérjetartalma alapjan

szamoltuk.

3.1.7. NADH/NAD" aktivitas mérése

NADH/NAD" aktivitds méré kitet (abl176723) alkalmaztunk a plantaris mintdk NAD" és
NADH szintjének meghatarozasahoz a gyarto leirdsa alapjan. A plantaris izom mintakat (200
mg) NADH/NAD™" 200 ul lizis pufferrel homogenizaltuk 1 percig Turrax homogenizatorral.
Ezutdn a pre-homogenatumokat szonikaltuk 1 percig. A homogendtumokat 4 °C-on
centrifugaltuk 2500 rpm-en 10 percig. A feliiluszot begytjtottiik majd 96 lyuku plate-re vittiik
fel a kovetkez6 modon. 25 pl-t vittiink fel duplikatumban a NADH standard-bol, a blank-bél és
a mintakbol. A mintakat NADH és NAD™ duplikatumban is vizsgaltuk. 25 ul NADH Extraction
solution-t adtunk a NADH mintadkhoz és NAD™ Extraction solution-t a NAD* mintdkhoz. A
standard és a blank lyukakba NADH/NAD Control Solution-t pipettaztunk. Ezek utan a plate-t
15 percre 37 °C-on inkubaltuk a NAD/NADH emésztéshez. Kovetkezo 1épésként 25 ul NADH
Extraction Solution-t adtunk a NAD* mintakhoz és 25 ul NAD* Extraction Solution-t a NADH
mintidk-hoz. A standard és blank lyukakba szintén NADH/NAD* Control Solutiont
pipettaztunk. Végiil 75 pl Reaction Mix-et vittiink fel minden lyukba, majd 2 6ran keresztiil
vizsgaltuk 6t percenként ex485 és emS538 nm hullamhosszon Multi Scan EX géppel.

3.2. Okkluzids vizsgalat

3.2.1. Vizsgalati személyek

A vizsgalatunkban 7 egészséges fiatal férfi (életkoruk: 24.5+4.69 év, testtomegiik: 78.8+6.7 kg,
magassaguk: 182.9+7.7 cm) vett részt, akik nem szenvedtek semmilyen kronikus betegségben.
A résztvevok a vizsgalat kezdete eldtt irasbeli €és szobeli tajékoztatast kaptak a kutatés
menetérol, beleegyezd nyilatkozatokat alairasukkal ellattak. A kutatast a Helsinki egyezmény

alapjan és a helyi Tudomanyos kutatésetikai bizottsag beleegyezésével végeztiik.

3.2.2. Maximalis ero felmérése



A vizsgalati személyek az okkluzios edzést megelézden egy héttel, maximalis eréfelmérésen
vettek részt, melyben megvizsgaltuk az 1RM-et. Ez a felmérés a guggolas gyakorlat volt
fiiggdlegesen vezetett keretben. Minden résztvevd szamara ismert volt a megfeleld végrehajtasi
technika és korabban vettek mar részt ellendllassal végzett edzésen, ahol a guggolast
gyakoroltdk. A mozgasterjedelem a guggolds végrehajtasa sordn a teljes térdiziileti extenzids
kiindul6 helyzettdl a csipdlapat térd vonala ala siillyedéséig tartott. Megkértiik a résztvevoket,
hogy a felmérés eldtti 10 6raban ne fogyasszanak semmilyen ételt.

A felmérés eldtt 10 perces kerékpar ergométeres bemelegitésben vettek részt, majd 10
guggolast hajtottak végre a testtomegiik felének megfeleld stllyal. Ezutan a testtomegiikkel
megegyez06 plusz stllyal végeztek 4-6 ismétlést. A bemelegités befejeztével a National Strength
and Conditioning Association (NSCA) altal a maximalis er6 felmérésére kialakitott protokollt
alkalmaztuk. A résztvevok maximum 4 probalkozas alatt elérték az 1RM értékiiket, mikdzben

minden korben emeltiink a stilyon. A széridk kozotti pihend 1d6 2 perc volt.

3.2.3. Terhelés protokol

Egy héttel késobb minden résztvevo elvégezte az edzésprotokollt, ami az 1RM 70%-val végzett
guggolas volt 7x10 ismétléssel. A szériak kozotti pihendidé 2 perc volt, ahol a jobb labon
okkluzios elszoritast alkalmaztunk (okklizids 1ab) 1 percig, mig a bal 14b szolgalt a kontrollként
(kontrolll 1ab). Az okkluziot egy 11 cm szélességii specialis bandazzsal végeztiik (Mizuho,
Japan). Az elszoritds mértéke 230 mmHg volt. Legjobb tudomasunk szerint ez az els6 pihend
idében alkalmazott okkluzios vizsgalat, ahol a gyakorlatot magas intenzitassal végezték el a

vizsgalati személyek.

3.2.4. Véraram vizsgalat

Az altalunk alkalmazott okklGzios elszoritas mértéke 230 mmHg volt, amit elézetes pilot
kutatas soran teszteltiink a résztvevokon, hogy megbizonyosodjunk réla, hogy az elszoritas
nagysaga nem jar elviselhetetlen érzéssel. A véraramlast a kezelt labon vizsgéltuk Doppler 2-
dimensional real-time ultrasound examination (General Electric, Boston, MA, USA) eszkoz
segitségével.

A véraramlas sebességét kozvetlentiil az okkluzios bandazs leeresztése eldtt, kozben €s utana is
vizsgaltuk 7,5-10 MHz frekvencidval linear transzduktor segitségével, amit a poplitealis
artériara helyeztliink 60°-os szogben. A véraramlést a terhelés megkezdése eldtt, minden 2.

széria utan, az utolsd széria utan és 5 perccel a terhelés végeztével (4. abra) vizsgaltuk. A
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nyugalmi diasztolés atmérdt (mm) 30 szivciklus atlagabol szdmoltuk. A véraramot (ml/perc) a
(idoatlagos atlagsebességx nr2) x 60 egyenletbdl kaptuk meg, ahol r a radiusza az artéria
lumenének. A nyugalmi véraramot 20 szivciklus atlagdbodl lett szamolva. A szinkronizalt

atméro ¢és sebességadatokbol szamoltuk a vér aramlasat.

3.2.5. Biopszia mintavétel

Az edzés utan 2 oraval mikrobiopszia mintdkat gyijtottiink a vizsgalati személyek mindkét
lababol az mRNS, miRNS ¢és fehérje mérésekhez. Korabbi okkluzios kutatds alapjan
alkalmaztuk ezt az idGtartamot (Petrick és mtsai 2019). Vizsgalatunkban résztvevd alanyok
mindannyian jobb labasok voltak. Ennek kovetkeztében valasztottuk ki egységesen a jobb labat
mint vizsgalati 1ab. A vastus lateralis izmot helyileg érzéstelenitettiik (Lidocain) és ezt kovetden
fél-automata mikrobiopszia tiivel kb. 10 mg szdvetet vételeztiink a résztvevokt6l. A mintakat
elfeleztiik, és azonnal folyékony nitrogénnel fagyasztottuk. A tovabbi mérésekig -80 °C fokon

taroltuk.

3.2.6. RNS kitermelés kvantitativ valés idejii polimeraz lanc reakcié (QRT-PCR) az mRNS

és mikroRNS atiratok vizsgalatahoz

A mintdk mRNS és miRNS méréséhez és a cél gének expresszios szintjének meghatarozasahoz
gRT-PCR-t alkalmaztunk. Nanodrop spektrofotométerrel megvizsgaltuk kiilonb6zo
hulldmhosszokon a mintékat, hogy ellendrizni tudjuk a mintakban 1évé RNS mennyiséget és
tisztasagat, hogy nem tortént nagy mennyiségili fehérje szennyezés. A mintakat triplikatumban
vittiik fel. A ciklus kiiszobértékeket minden PCR reakcional elmentettiik. A referencia gént a
RefFinder elnevezésii online alkalmazas segitségével valasztottuk ki. Az 5 lehetséges gén koziil
a 28S rRNS mutatta a legnagyobb expresszios stabilitast (atlag=20 Ct, SD=0,38 Ct, variancia
egyiitthato=1,9). Az RNS extrakciét (NucleoSpin RNA mini; Macherey-Nagel, Diiren,
Németorszag) és a cDNS szintézist (SensiFAST™ cDNA Synthesis Kit; Bioline, London, UK)
a gyarto eldirasai szerint végeztiik. A specialis gén amplikont gRT-PCR primer parokkal
erdsitettiik fel. A kovetkezd primereket szintén alkalmaztuk a probak soran: Pax7, Pax3,
MTOR, SIRT1, NRF1, vaszkularis endotelialis novekedési (VEGF), insulin-like growth factor
1 (IGF-1), PGCla, FOXO01, 28S rRNS, mitokondrialis transzkripciés faktor A (TFAM),
hypoxia-inducible factor 1 subunite a (HIF1a), lupus Ku autoantigen protein p70 (KU70),
AKT1, AKT2, SODI, SOD2, és U6 nuklearis RNS. A Best Keeper alkalmazas segitségével
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kivalasztottuk a 28S rRNS-t referencia génként. Az mRNS mintak vizsgalatdhoz SYBR Green
alapu protokollt alkalmaztunk (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA) alapu
protokollt alkalmaztunk.. Emellett pedig Agaroz gélen elektroforézissel ellendriztik a
mintakat, hogy az integritasar6l meggy6zod;jiink.

A mMIiRNS-ek vizsgalatahoz 10 pl mintat vittiink fel és mindegyik 10 pl reakciés mixben 2.4 ul
10-szeresen higitott reverz transzkiptaz volt. A reakciokat PRISM 7900HT Fast Real-Time
PCR System-en (Applied Biosystems, Waltham, MA, USA) végeztiikk 95°C-on 10 percig, majd
40 ciklust futtattunk 95°C-on 15 mp-ig és 60°C-on 1 percig. Kétszeres higitasi sort
alkalmaztunk minden miRNS-nél, hogy igazolni tudjuk a linearitast. A kezdeti RNS szint miatti
esetleges kiilonbségek kikiiszobolésére az 6sszes mintat az U6 nuklearis RNS-re normalizaltuk,
ami a legnagyobb stablitast mutatta (atlag=23.1 Ct, SD = 0.44 Ct, variancia egyiitthatd = 1.88).
Minden reakcidt kiilon futtattunk és a kvantifikacidhoz Ct (AACt) modszert alkalmaztunk.

3.3. Statisztikai analizis

A statisztikai analizisekhez Statistica 13 programot alkalmaztunk. Az eredményeket Shapiro-
Wilk normalitas vizsgalatnak vetettiik ala. Abban az esetben, ha a mintak normalis eloszlast
mutattak, akkor 2 mintés t-probat alkalmaztunk. Abban az esetben, ha nem normalis volt az
eloszlas, akkor Mann-Whitney U tesztet alkalmaztunk. Variancia analizis meghatarozasahoz
peig Repeated ANOVA-t alkalmaztunk Tukey HSD post hoc analizissel. A valtozok kozotti
kapcsolat megallapitasahoz pedig Pearson féle korrelaciot hasznaltunk. A szignifikancia szintet
p<0.05 értékben hataroztuk meg.
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4. Eredmények

4.1.1 Antropometriai valtozasok

Az éllatok testtomegében (C=399+17g; O=381+34.12¢g) a 2 hetes kezelés utdn nem mutattunk
ki szignifikdns kiilonbséget az O és a C csoport kozott. A plantaris izom tomegében
(C=0,383+0,01g; 0=0,486+0,05g) nagymértékii emelkedést talaltunk az O csoportban a C
csoporthoz képest a kezelés hatasara (p<0.01). A plantaris tomeg/testtomeg %-os aranyaiban
(C=9.6%=+0.005; O=12.7%+0.01) szintén kimagasl6 kiillonbséget fedeztiink fel az O csoportban
a C csoportéhoz képest (p<0.01). Ezen eredményekbdl lathatd, hogy a plantaris izomban

nagymértékii valtozas tortént az eljaras hatdsara.

4.1.2. A plantaris izomban mért biokémiai valtozasok

A kezelés hatasara az Akt fehérje szintje szignifikdns ndvekedést mutatott az allatok plantaris
izmaban az O csoportban a C csoportéhoz képest (p<0.01). Az mTOR fehérje szintje szintén
szignifikansan emelkedett az O csoportban a C csoportéhoz képest (p<0.05). Az mTOR fehérje
foszforilacios allapota Ggyszintén szignifikdnsan emelkedett az O csoportban a C csoportéhoz
képest (p<0.05). A riboszomalis S6 fehérjének a szintje szignifikansan megemelkedett az O
csoportban a C csoportéhoz képest (p<0.01). A riboszomalis S6 fehérje foszforilacios
allapotanak a szintje szintén megemelkedett az O csoportban a C csoportéhoz képest (p<0.01).
A SIRTI fehérje szintje szignifikansan megemelkedett a kezelés hatasara az O csoportban a C
csoportéhoz képest (p<0.01). Az altalunk vizsgalt anabolikus Gtvonal minden markerében
emlekedést detektaltunk a 2 hetes eljaras hatasara. A NAMPT fehérje emelkedett szintet
mutatott a vizsgalati csoportban a C csoporthoz képest (p<0.05).

A foszforilalt mTOR ¢és a totdl mTOR fehérjének az ardnya nem mutatott szignifikans
kiilonbséget a két csoport kozott. A riboszomalis S6 foszforilacios és totdl S6 fehérje
allapotanak a szintje szintén nem emelkedett meg az O csoportban a C csoportéhoz képest.

A FOXOI fehérjének a szintje a kezelés hatasara szgnifikdnsan csokkent az O csoportban a C
csoportéhoz képest (p<0.01). A Sestrin2 fehérjének a szintje szignifikans csokkenést mutatott
az O csoportban a C csoportéhoz képest (p<0.01). Az AMPK fehérjének a szintje szignifikansan
csokkent az O csoportban a C csoporté¢hoz képest a kezelés hatasara (p<0.01). Az AMPK
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fehérje foszforilalt allapotanak a szintje nem mutatott szignifikans kiilonbséget a két csoport
kozott a kezelés hatasara.

A Cytochrome C fehérje szintje szignifikdns csokkenést mutatott az O csoportban a C
csoportéhoz képest a kezelés hatasara (p<0.05). A COX4 fehérje szintje szignifikans csokkenést
mutatott az O csoportban a C csoportéhoz képest a kezelés hatasara (p<0.05). Az NRF2 fehérje
szintje nem mutatott ki szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott a kezelés hatasara. A
SOD?2 fehérje szintje nem mutatott ki szignifikéns kiilonbséget a két csoport kdzott a kezelés
hatasara.

A SIRT3 fehérje szintje szignifikdns csokkenést mutatott az O csoportban a C csoportéhoz
képest a kezelés hatasara (p<0.01). A PINK1 fehérje szintje nem valtozott szignfikansan a két
csoport kozott a kezelés hatasara.

A NAD'/NADH ariny a sejt energia-, illetve redox Aallapotit mutatja be. A NADH
mennyiségében nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott a kezelés hatasara. A NAD*
mennyisége szignifikansan csokkent az O csoportban a C csoportéhoz képest a kezelés hatasara
(p<0.05). A NAMPT fehérje, mint a NAD" bioszintézisében szerepet jatszo eléanyag szintje
szignifikdnsan megemelkedett az O csoportban a C csoporthoz képest (p<0.05).

Az OGGI fehérjének, mely a DNS sériilés és a sejt redox allapotara enged kdvetkeztetni, a
szintje szignifikansan csokkent a kezelés hatasara az O csoportban a C csoportéhoz képest
(p<0.05). Az Ac p53 fehérje, ami a sejt redox allapotat mutatja, nem mutatott kiilonbséget a két
csoport kozott a kezelés hatasara.

A CBS egy kulcsfontossagli enzim, ami a H2S szintézisben jatszik szerepet. A 2 hetes kezelés
hatasara a CBS enzim mennyisége nem mutatott szignifikans valtozast a két csoport kozott. A

H>S mennyisége nem mutatott szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott a kezelés hatésara.

4.2. A human okkluzios edzés hatasara bekovetkezo valtozasok

4.2.1. Véraram paraméterek eredményei

A szisztolés €s diasztolés véraram sebességét Doppler ultrahangos képalkotéval vizsgaltuk. A
szisztolés véraram sebessége szignifikansan emelkedett a 4. és az 5. idépontban a 3. iddpontban
mért értékhez képest (p<0.05) és szignifikans csokkentést mutatott a 6. id6pontban az 5.
idopontban mért érté¢khez képest (p<0.05).

A diasztolés véraram szignifikdns emelkedést mutatott a 6. iddpontban az 5. iddpontban mért

értékhez képest (p<0.05). A reprezentativ Doppler képek eredményei alapjan azt mondhatjuk,
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hogy a 3 id6épontban (nyugalomban, csucsaramlas és a terhelés utan 5 perccel) mért értékek

novekvo véraramlasi sebességet €s csokkend periférias ellenallast mutattak.

4.2.2. Okkluzios edzés hatasara bekovetkezo biokémiai valtozasok

Szignifikans emelkedést talaltunk az Akt2 (p<0.05), NRF-1 (p<0.05), VEGF (p<0.05), Pax7
(p<0.01) és a Ku70 (p<0.05) szintjében.

A terhelés utan 2 oraval szignifikans csokkenést talaltunk a miR-206 szintjében a vizsgalati
labban a kontroll 1abhoz képest (p<0.05).

A Pax7 gén mRNS szintjének a valtozasa és a miR-206 miRNS-nek a szintje korrelaciot
mutattak egymassal (r*> = 0.33, r = 0.577, p = 0.031).

A biopszia mintavételezés sordn a kinyert izomszovet kis mennyiségébdl adodoan kevés
vizsgalatot tudtunk végezni. Ezért kutatasunk kovetkezd 1épéseként kivalasztottunk 3
kiilonboz6 élettani folyamatban résztvevd fehérjét a Pax7, NRF1 és a PGCIA fehérjéket,
melyeket Western blot eljardssal vizsgéltunk. A Pax7 fehérjének a szintjében nem tortént
szignifikans valtozas az okklizios 1abban a kontroll 1abhoz viszonyitva. Az NRF1 fehérjének a
szintjében nem volt szignifikdns kiillonbség a két 1ab kozott az edzés hatasara. Szintén nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget az okkluzids ldbban a kontroll labhoz képest a PGC1A

fehérje szintjében az edzés hatasara.
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5. Kovetkeztetések

A vazizom hipertrofia fontossdga nem megkérddjezhetd, hiszen, ha megvizsgaljuk gazdag
irodalmat, hamar rajohetiink, hogy nem csak a sporttudomany, hanem az élettudoményok egyéb
tertiletein is rendkiviil fontos kutatasi teriilet. Kutatasunk célja volt az alternativ hipertrofia
modszerek ¢lettandnak mélyebb megértése. Vizsgalataink 2 iranyvonalat, melyet egymas
kiegészitéseként egy egészként értelmezhetiink, kdzelebb juttatott minket a hipertréfia széles
ismeretkorének bovitéséhez. Ennek ellenére mégis kiilon targyaljuk a két modszer hatasara
bekovetkezd valtozasok kovetkezményelit.

Az éllat modell, amit alkalmaztunk nagymértékii hipertrofiat eredményezett a kezelt
csoportban. Ennek a magyarazatat megtalaljuk mind az anabolikus itvonalban szerepet jatszo
fehérjék szintjének emelkedéséb6l, mind a katabolikus utvonal fehérjéinek mennyiségi
csOkkenésébdl. Az Akt fehérje, ami az AKT-mTOR molekularis jelzérendszer alapkove
nagymértékii emelkedése nemcsak a fent emlitett Gitvonal tovabbi aktivacidjat, de a katabolikus
utvonalak gatlasat is eredményezte a Sestrin2 FOXO1 fehérjét aktivalo csokkentésén keresztiil.
Az Akt mTOR fehérjét foszforilalva nemcsak az mTOR fehérje szintézisben jatszott szerepét
fokozta, hanem kozvetlen gatlasat tudta kifejteni az AMPK-ra és a FOXO1 anti-anabolikus és
katabolikus fehérjékre. Ezen eredményekbdl arra kovetkeztethetlink, hogy a nagymértékii és
folytonos mechanikai terhelés hatasara a fent emlitett folyamatok aktivalasanak és gétlasanak
a hatdsara a fehérje szintézis vagyis a hipertrofia emelkedett, amit a megnovekedett plantaris
izom sulya és az S6 riboszomalis fehérje total és foszforilalt valtozata is alatamasztott.

Az utobbi idében egyre nagyobb hangsulyt fektetnek a kutatdsok a SIRT1 fehérje amugy is
szertedgaz6 fiziologids hatasain kiviil a hipertréfidban jatszott szerepére. Kutatdsunkban az
emelkedett SIRTI1 fehérje mennyiség a megnovekedett fehérje szintézissel és annak
markereinek emelkedésével jart egyiitt, amit a FOXO1 katabolikus fehérje csokkent szintjére
valo kozvetlen hatasa is jol mutat. Ennek megfeleléen, miszerint: 1.1. A kompenzacids
hipertrofia modell alkalmazasanak hatisara a fehérjeszintézis markerei emelkednek és a
katabolikus utvonal markerei csokkenek a kompenzacids csoportban a kontroll csoportéhoz
képest.

ELFOGADJUK

A SIRT1 fehérje mellett a NAMPT, ami a NAD" bioszintézisének el6anyaga szintén
emelkedést mutatott, ami aldtamasztja a folyamatos NAD™ igényt, ezaltal a SIRT1 aktivaciot a

kezelés hatdsdra. A H2S gaztranszmitter melynek SIRT1 aktivacios hatdsa van kiilsdleg
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adagolva ¢és a kezelés hatisara nem emelkedett meg a vizsgalati csoportban. Ebbdl
kovetkeztetiink a SIRT1 fehérje kezelés fiiggd aktivacidjara.

A mitokondridlis fehérjék, mint a COX4 ¢és a Cytochrome C csokkenése elsére a
mitokondriumok szambeli csokkenésére engedne kovetkeztetni, de a PINK1 ¢és a SIRT3
mitofagialis fehérjében detektalt statisztikai kiilonbség hianya arra enged minket kdvetkeztetni,
hogy az izomban nem csokkent a mitokondriumok mennyisége. Egyszerlien csak nem
novekedett meg a meglévé mitokondriumok mennyisége, ami a nagymértékii hipertrofiaval és
az izom amugy is gyors glikolitikus tipusaval fiigghet 6ssze. Ezek alapjan a hipotézisiinket,
miszerint: 1.2. a mitokondrialis biogenezis markerei emelkednek és a mitofagia markerek
csOkkennek a kompenzaciés csoportban a kontroll csoportéhoz képest a kezelés hatdsara. NEM
FOGADIJUK EL, mivel a mitokondrialis markerek csdkkent, mig a mitofagias marker stagnalo

allapotot mutatott.

Koztudottan az oxidativ sériilések elleni védekezésiil szolgalo antioxidansok szintje magasabb
a lassu rostokban, mint a gyorsban. Ez feltételezhetden az emelkedett mitokondrium szamnak
¢és az abbol keletkez6 magasabb szabadgyok mennyiségnek koszonhetd. A plantaris izomban,
ami gyors rost tipust izom alacsonyabb NAD™ aktivitast, OGG1 és Sestrin2 szintet talaltunk a
kezelés hatasara. Mindharom molekula a sejt redox potencialjara enged kdvetkeztetni, amibdl
azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az izomban a modell hatidsara egy redukalodott
kornyezeti allapot allt fent. Ebbdl kifolyolag 1.3. hipotézisiinket: a kezelés hatdsara az
antioxidans markerek szintje megemelkedik a kompenzécios csoportban a kontroll csoportéhoz
képest, NEM FOGADJUK EL, mivel a Sestrin2, SIRT3, OGG1, NAD" csokkenést mutatott.
Az okkluzios terhelést a 20. szazad 2. felében mar gyakori edzésmodszerként tartottdk szdmon
a vilag kiilonb6zd pontjain. Jelen vizsgalatunkban a klasszikus ellendllassal végzettedzést
kombinaltuk az okkluzids kezeléssel. Vizsgalati eredményeinkbdl kideriilt, hogy bizonyos
gének mRNS atirddasa fokozodott a kezelt labban az akut terhelés hatasara. A fehérje szintézis
¢s ezaltal a hipertrofia folyamataiban szerepet jatszo gének, mint az AKT2, Pax3, Pax7 és KU70
gének atirddasa mar két o6raval a terhelést kovetden megemelkedtek. Ezekbdl az eredményekbdl
kovetkeztethetiink, hogy a fehérje szintézis szatellita sejttd] fliggd és attdl fliggetlen Gitvonala is
aktivalodott.

Az elszoritas hatasara bekovetkez0 NO szint emelkedés szatellita sejt aktivaciot
eredményezhet, amit jelen vizsgélatunkban is bemutattunk. Ennek ellenére a Pax7 fehérjének a
szintje nem emelkedett meg a kezelés hatdsara, amit a terhelés és biopszia kozotti idotartam

rovidségeébdl feltételezhetlink. Hipotézis vizsgalat alapjan: 2.1. Okkluzios terheléssel kombinalt

17



akut rezisztancia edzés utan az izom anabolikus markereinek a szintje megemelkedik a
katabolikus markerek pedig csokkennek az oklizids ldbban a kontroll 1abhoz képest. Részben
ELFOGADJUK, mivel az AKT2, Pax7, Pax3, KU70 anabolikus markereknek a szintje
megemelkedett, de ez nem mondhato el a tobbi vizsgélt anabolikus markerrél. A FOXOI
génnek az expresszidja nem mutatott csokkenést a kezelés hatésara.

A VEGF gén expresszidja szintén emelkedést mutatott a kezelés hatdsdra, amivel a
nagymértéki elszoritdsbol oxigénhidnyt szeretné a szervezet a hajszalérhaldézat megnovelésével
kompenzalni. Az emelkedett VEGF és NRF1 szint mellett nem taldltunk emelkedést a
mitokondrialis biogenezis master regulatoraként szdmon tartott PGC1A mRNS szintben.
Feltételezésiink szerint ez a nagy intenzitasi és emellett oxigén hidnyos allapotbol adodo
anaerob energia igény hatdsara nem valtozott a kezelés hatdsara. Kovetkezo hipotézisiink
szerint: 2.2.A mitokondrialis biogenezis és a kapillarizici6 markerei megemelkednek az
okluzios labban kontroll 1abhoz képest. Részben ELFOGADJUK, mivel a VEGF, mint
kapillarizaciés marker emelkedést mutatott, mig a mitokondrialis biogenesis markerekben nem
tortént szignifikans kiillonbség a kezelés hatasara.

Az antioxidans hatdsu NRF1 gén atirddasa is megemelkedett, ami a nagy intenzitas hatdsara
keletkezd szabadgyokok elleni védekezés meginditdsara enged kovetkeztetni. Ami alapjan
hipotézisiink: 2.3. Az antioxidansok szintje emelkedik az edzés hatasara az okkluzalt labban a
kontroll 1dbhoz képest. Részben ELFOGADJUK, mivel csakaz mRNS markernél talaltunk
kiilonbséget.

Eredményeink talan legmeglepdbb pontja a csokkent miR-206 miRNS csokkenése és annak
korrelacidja az emelkedett Pax7 szinttel. Ezen mikroRNS szerepet jatszik az anabolikus
folyamatok gatlasdban, amit jelen kutatdsunkban az okkluzios kezelés jol lathatdan meggatolt.
Ezt az eredményt kronikus okklizids kezelésiinkkel nem tudtunk reprodukélni, azonban a miR-
1 és miR133a szignifikans csokkenést mutattak a kezelés hatasara (Torma és mtsai 2021).
Jelen dolgozathoz azért valasztottuk a két kiillonb6zd modell tipust, hogy azok elonyeivel a
masik hatranyait kikiiszoboljiik. A hipertrofia utvonala rendkiviil komplex €s annak hatasai az
egész szervezetre még komplexebb. Kutatdsunkkal szerettiik volna a sporttudomany ezen
specialis teriiletének a mélyebb megértését eldsegiteni, amely véleményem szerint sikeriilt, de
ugy érzem uUjabb kérdéseket vetettek fol. Kordbban emlitettem, hogy akut okkluzids
vizsgélatunkat tovabb folytattuk, immaron kronikus okkluzids edzésprogramként, melyek
eredményei meglepdek voltak. Az olvasd fejében megfordulhat a gondolat, hogy a még
pontosabb eredmények elérésé¢hez tobbszori mintavételezésre lett volna sziikség, de ennek az

alkalmazasa mar etikailag sem el6ény0s.
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A fent emlitett alternativ hipertr6fids modszerek kivételes lehetdségeket nydjtanak mind a
sz€lsOséges ¢€s altalanos alkalmazkodéasi megnyilvanulasok vizsgalatdhoz. A PCR
vizsgalatokkal a gének ,szdndékat”, mig a Western blot eljarassal a gének akaratdnak
,beteljesiilését” vizsgaltuk. Az elmult évtized soran felfedezett miRNS-ek vizsgalata, pedig

még teljesebb képet mutat nekiink a szervezetben zajlo folyamatokrol.
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