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1. Bevezetés

Az egészséges taplalkozas és a rendszeres testmozgds elengedhetetlen része egy
egészséges, kiegyensulyozott ¢letnek. A fizikai aktivitas komplexitasat, valamint annak
jotékony, szervezetiink minden muikodési teriiletére kiterjedd pozitiv hatasait ismertetni
nem lehet elég részletesen. A mai kor emberének élete gyokeresen megvaltozott az
ugrasszerli tudomanyos, illetve technologiai fejlédésnek koszonhetden. Régen az
egyszerl napi teendok elvégzése is farasztd, hosszadalmas munkat jelentett, mara pedig
mindent gépek végeznek el helyettiink, “megsporolva” szervezetiinknek sok-Sok
kalorianyi energiat, melyeket igy nem kell erre forditanunk. Gondoljunk csak a
kozlekedésre, ahol régen nem kevés kilométernyi sétara volt sziikséglink, hogy eljussunk
uticélunkhoz, ma meg egyszeriien csak felszallunk, beiiliink valamilyen jarmiibe és
pillanatok alatt konnyedén ott is vagyunk.

Egy levél, vagy egy lizenet eljuttatasa is hasonl6 modon kertiilt kézbesitésre régen. A mai
generacié mar nem is tudja milyen elkiildeni valakinek egy képeslapot, mert mindent el
tudnak intézni a telefonjukrol egy szempillantas alatt. Atgondolva a mindennapi
teenddinket hamar r4joviink, hogy nem igazan van olyan dolog, amit ma mar nem lehet

megoldani egy gombnyomadssal a fotelben hatra délve.

Az ezen fejlodések tarsadalmi szinten is kivaltott negativ hatésait csak tovabb fokozza a
mara nagyon konnyen beszerezhetd élelmiszerek mennyisége ¢€s milyensége. A
mindennapos betevd megszerzése mar nem tekinthetd talélési rizikofaktornak, sokkal
inkabb egy fogyasztoi tarsadalom potcselekvésének, mellyel foként nem sziikségleteink

kielégitése a cél, hanem valamilyen fajta 6romhormon megszerzése.

Ha Osszegezziik egy atlagember mindennapjaiban lecsokkent energia sziikségletét az
ehhez tarsitott kaloriadts élelmiszerekkel, nem meglepd, hogy milyen sok olyan
“népbetegség” van jelen, mint az ilyen egészségtelen €letvitellel dsszefliggésbe hozhato

elhizas, a cukorbetegség vagy egyéb kardiovaszkularis és idegrendszeri megbetegedések.

A nagymértéki €s hirtelen fejlodést, mely a kényelmiinket tette lehetové, nem volt képes
ilyen hatalmas Iéptekben lekovetni az ember genetikdja. A szervezetiink ugyanis bar

nagyon lassan, de hihetetleniil tokéletes mddon adaptalodott annak idején és volt képes
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tulélni mar az dsember idejében is. Azokban az idokben, az edzettség, a mindennapos
vandorlds és a tapanyag hatékony lebontdsa és/vagy raktarozasa a talélés zalogat
jelentette. Ehhez idomulva alkalmazkodott a gasztrointesztinalis bélrendszer is, a
traktusban jelen levé baktériumok Osszessége és milyensége, melyet ma mikrobiomnak
neveziink.

Kezdetben, mikor megsziiletiink, még nem rendelkeziink bélfloraval, ennek kialakulasa
¢s milyensége sok tényezotol fog fliggeni. Milyen ¢letkorban vagyunk, hogyan
taplalkozunk, milyen életvitelt folytatunk, milyen szokasaink vannak, tovabba kiilondsen
fontos tényez6 lesz a sportmozgas milyen szinten van jelen az életiinkben (1). Egyes
kutatasok azt is kimutattadk mennyire fontos, hogy a gyermek az édesanyja altal kapott
természetes anyatejet fogyassza, kozvetleniil az anyja mellébdl, ne pedig valamilyen
tapszert egy cumisiivegen keresztiil. Ez ugyanis képes befolyasolni a belsd baktériumok
Osszetételének milyenségét, ezzel pedig alakitva immunrendszeriink ellenalloképességét
(2). Egy 70 kilogrammos emberi szervezetben nagyjabodl 2,5 kg baktérium talalhato,
amely koriilbeliil tizszer annyi, mint ahany emberi sejtet tartalmaz 6nmagaban (3). Egy
egészséges, optimalisan miikddo szervezetben ezek a mikroorganizmusok a téliik telhetd
legnagyobb alapossaggal igyekeznek a szervezetbe juttatott tdpanyagot felhasznalni. Az
6sidokben mindennaposak voltak a kiizdelmek és konnyen el6fordulhatott, hogy egy
vadaszat soran, hirtelen jutott sok élelemhez egy torzs, majd utana meglehet hetekig alig
valamihez. Eppen ezért azt az élelmet, amit mar nem tudott a szervezet elégetni és
energiaként felhaszndlni, elraktdrozta a zsirraktarakba, az inségesebb iddkre, a talélés

érdekében.

Ezért fordulhat el6 az az érdekes kettésség a mai vilagban, hogy pusztan a genetikai
kodoltsagot megfigyelve szervezetiink érdeke egyaltalan nem azt a célt szolgalja, mint
amit mi szeretnénk elérni. EQy olyan egyén esetében, akinek mikrobiomja optimalis
Osszetétellel és/vagy miitkodéssel bir, annak szervezete a téle lehetséges leghatékonyabb
modon igyekszik majd minden fel nem hasznalt energiat elraktarozni a késébbiekre.
Ugyanezt egy masik kevésbé hatékony belsd mikroorganizmus Osszetétellel és/vagy
miikodéssel rendelkezd egyén, vélhetéen nem lesz képes ilyen mértékben. A tulélés az
egyetlen feladata, amire be van kodolva. A mai korban azonban ez a visszajara siil el,

mivel mar nem a szavannan éliink, és nem esik neheziinkre az élelem beszerzése, nem
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annyi az energiaigényiink, mint régen, koszonhetéen a mozgasszegényebb

¢letmddunknak.

Sok népszeri kutatds tamasztja ald mind egészséges, mind betegségben szenvedd
egyéneknél egyarant a testedzés szisztematikus hatasait (4, 5). A rendszeres mozgas nem
csak a szervezetink teherbirdsit ndveli, hanem nagymértékben hozzajarul
immunrendszeriink ellenalloképességének noveléséhez (6). Ez pedig sok esetben nem

massal kezdddik, mint a gyomor-béltraktus megfelelé miikodésével.

Gondoljunk csak a sok gyogyszeripari reklamra és marketingre, miszerint bels6
bélflorank megdrzése érdekében olyan termékeket érdemes vasarolnunk, melyek
specialisan Osszevalogatott baktériumtorzsekkel rendelkeznek, mint a bifidus essensis

vagy bifidus actiregularis.

Szamos ismerettel rendelkeziink mar viszonylag régota a human mikrobiomroél, vagy a
human tapcsatornat benépesitd baktériumokrdl. Az alaposabb vizsgalata a témakdrnek
azonban csak az elmult évtizedben keriilt eldtérbe, a molekularis technologidk
térnyerésével egyetemben. 2007-ben indult el a Human Mikrobiom Projekt a NIH
(National Institute of Health) segitségével, hogy tobbet megtudjunk a humdan
mikrobiomrdl és valaszt kapjunk arra a kérdésre, hogy van-e lehetdéség a mikrobiomon
keresztlil az egészség befolyasolasara és a betegségek kialakulasanak pontosabb

megértésére (7).

A klinikumban egy igen fontos vizsgalatnak tekinthetd a motilitas mérése, ez ugyanis egy
nagyon hasznos eszkdzként szolgalhat az orvostudomanyon beliil a gasztrointesztinalis
eredetii betegségek kisziiréséhez. Eppen ezért szamos kisérlet tortént mar ennek
alkalmazésara, miutan azonban ez tobbnyire egy invaziv és kockazatosabb mérésnek
szamitott human alanyoknal, az els6 ilyen méréseket mind feliileti elektrodakkal

végezték. (8).

Laborallatok Gl motilitasi felvételeit idealis esetben mindig egy szabadon mozgo,
stresszmentes allaton kellene elvégezni. Kezdetben azonban itt is a fentebb emlitett
modszert alkalmaztak. Késébb mar egy ennél sokkal pontosabb médszert eszkdzolve alvo

allatokon, egy bipolaris elektrodpar, illetve egy beiiltethetd nyulasmérd segitségével
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pontosabb méréseket hajtottak végre, adott gasztrointesztinalis szegmensekre lebontva
kiilon-kiilon (9).

Késébb éber allatokon is elvégezték ezeket a pontosabb méréseket a bipolaris
elektrodparok felhasznalasaval, azonban az ilyesfajta vizsgalatoknal az allatok le voltak
rogzitve, nem voltak képesek szabad mozgasra. Ebben a kutatdsban ugyanis arra voltak
kivancsiak, hogy lerdgzitett éber allatok esetében, milyen valtozasok figyelhetéek meg

az adott GI szakaszok mioelektromos aktivitdsaban kilso stresszbehatasok soran.

A dolgozatom Ttjszerisége abban rejlik, miszerint bar szdmos alkalommal mértek
kiilonb6z6 Gl szegmensek aktivitisaban bekovetkezé valtozasokat —stressznek,
gyogyszernek, vagy valamilyen taplalkozasi paraméternek a modositasa révén, azt, hogy
a sportolds milyen hatdssal lehet a bélrendszer miikodésére, annak dinamikajara, egy
kevésbé kutatott teriiletnek szamit. llyen komplex médon megvizsgalva a sportmozgas
hatasait a motilitdsra, a mikrobiomra, a kognitiv funkcidkra és egyéb fizioldgiai
paraméterekre, legjobb tudomasunk szerint eddig még kevésbé kutatott teriilet.

Disszertaciom egyik f6 feladata ezen bonyolult folyamatoknak és azok komplexitasanak,
egymasra esetlegesen oda-vissza hatdo kolcsonhatasaiknak a jobb megértése,

attanulmanyozésa.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. A gasztrointesztinalis rendszer élettananak rovid attekintése

A gasztrointesztinalis traktus (GIT) megfelelé miikddése elengedhetetlen egy egészséges
szervezet fenntartdsa érdekében, kivaltképp egy sportold esetében, akinek egy

meghatarozott hatarterhelés mellett kell elérni a kivant teljesitményt.

A GIT fobb funkciodit tekintve felelos az emésztésért, a felszivodasért, a kivalasztasért és
a védelemért. A gyomor és a vékonybél elsdsorban az emésztési és felszivodasi
folyamatokat végzi el, amely mind a fizikai (pl. retropulzié a gyomorban), mind a kémiai
(pl. epe és kiilonbozd enzimek a vékonybélben) mechanizmusokat egyardnt magaba
foglalja. A vastagbél foként a s6- és vizvisszaszivassal foglalkozik és a végbélben torténd

tarolassal, miel6tt megtorténne a kivalasztas (10).

Morfologiai felépitését megvizsgalva a gyomor-béltraktus négy nagyobb rétegbdl épiil
fel (1. abra). A legbelsé réteg a nyalkahartya, masnéven mucosa. Ez a réteg veszi koriil a
bélrendszer felszinét, ezaltal pedig kozvetleniil érintkezik az emésztésre varo étellel, ami
a tapcsatornaba keriil. A mucosa tovabbi hirom rétegre bonthat6. A hamrétegre
(epithelium), ahol a legtobb kivalasztasi, emésztési, felszivodasi folyamat zajlik. A
lamina propria-ra, amely egy igen laza, kollagénnel teli kotszoveti réteg és a mechanikai
kontrakci6 létrejottében van fontos funkcionalis szerepe, tovabba helyet foglalnak még
itt a miofibroblasztok, a vérerek, és egyéb mas immunsejtek egyarant. Harmadik rétege
pedig a muscularis mucosae, azaz nem mas, mint egy vékony simaizomréteg, mely a
nyalkahartya felszinét és az alatta fekvd mirigyeket folyamatos, enyhe mozgéasban tartja

a megfelelé miikodés érdekében (11, 12).
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1. abra: A béltraktus falanak szerkezeti felépitése

Rodrick J. és munkatarsai abraja alapjan szerkesztve (13)

A kovetkez6 réteg a submucosa, mely idegeket tartalmaz, beleértve a plexus submucosust
(més néven Meissner-féle plexus), vérereket €s kollagént tartalmazé rugalmas rostokat,
amelyek nagyobb igénybevétel esetén, ha sziikség van ra megnyutlasra képesek, de
mindekodzben kisegité szereppel is birnak a bél alakjanak megtartasaban (11).

A harmadik réteg egy izomréteg, amely koriil veszi a submucosa-t. Ez a hosszanti,

korkords irdnyban elhelyezkedd simaizomréteg segiti az emésztett étel mozgasat a
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traktusban végig, elésegitve a folyamatos bél perisztaltikat (11). Itt talalhatd tovabba a
enteralis idegrendszer masik idegfonala a plexus myentericus (mas néven Auerbachi- féle
plexus) is (14).

A negyedik réteg pedig a serosa, vagy mas néven adventitia. Laza kot6szovetnek szamit,
mely védelmi szerepet tolt be a bél szamara, a kiilsején talalhat6 nyalkaréteggel (mucus),
mely bevonja azt, megakadalyozva vele annak mas szovetekkel valo strlodasi sériilését

(11).

Egy egészségesen miikodé GIT mukodéséhez elengedhetetlen a megfeleld mikrobiom
Osszetétel, mind a belsé bél baktériumok el6fordulasi szamat, mind a mukodési
hatékonysagukat ideértve. A bélmikrobiom megannyi nagyon fontos €s szervezetiink
szdmara hasznos funkcidban részt vesz, példadul a tipanyagbol torténd
energiatermelésben, az étel lebontasaban (15, 16), a zsirok anyagcseréjének a
lebonyolitasaban (17), a vitaminok metabolizmusaban (18), a magnézium, a vas vagy a
kalcium felszivodasaban (15, 18, 19), kiemelt szerepe van a bélrendszer védelmi
mechanizmusanak a fenntartasaban (20, 21), valamint az immunrendszeriink
fenntartasaban és fejlodésében a sziiletésiink napjatol kezdve (22-27). Ezek fontossagarol
és Osszetett, szervezetiink tobb teriiletére is kihaté hatasmechanizmusairdl bovebben a

sportmozgas €s a bélrendszer kapcsolatanal irok egy lentebbi fejezetnél.

A bélrendszer izommunkajaért felelés impulzusokat, elektromos jeleiket nem maguk a
simaizmok, hanem azoknak sajat pacemaker sejtjei szolgaltatjadk. Ezek az ugy nevezett
intersticialis Cajal-sejtek (28) felelosek a lasst hullamu elektromos jelek generalasaért,
hogy a kontrakcid érdekében akcids potencidl indukalodjon, majd a megfeleld
izommunkat elinditva tovabbitjdk ezen jeleket az egész traktusban (29). Tovabbi
feladatuk még ezen feliil az elektromos jelek frekvenciajanak determinalésa is (30).

Funkciojukban jelentkez6 abnormalitasok feltételezhetden feleldsei lehetnek szamos GI
rendellenességnek (gyomorbénulds, a kronikus székrekedés, vagy az irritabilis bél

szindroma) (31, 32).
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2.2. A sportmozgas és a bélrendszer kapcsolata

Felgyorsult vilagunkban a sportolassal eltoltott orak szama igencsak lecsokkent, amely
akar képes lehet komoly egészségiigyi problémakat is okozni, csak gy, mint a

cukorbetegség, a kardiovaszkularis megbetegedés vagy a rak (33, 34).

Szoktak mondani, hogy minden betegség forrasa a tapcsatornabol szarmazik, ez pedig
bizonyos aspektusbdl vizsgalva egy elég megalapozott mondasnak tekinthetd.
Osszefiiggésbe hozhato ugyanis példaul a vastagbélrék kialakuldsa, a gasztrointesztinalis
rendszer perisztaltikqjanak csokkent mikodésével, valamint az ezzel egyiitt jard
megnovekedett tranzitidoével. Azt is tudjuk, hogy a sport hatasara novekszik a
nyugalomban kialakul6 paraszimpatikus tonus (35), ezzel javitva a bélnek a motilitasat

(36), ami pedig befolyasolni képes a bélflorankat.

A mikrobiomnak, azaz a gyomor-béltraktusban €16 baktériumoknak a milyensége és
mennyisége meghatdrozo szerepet jatszik egy egészséges ember életében. Korabbi
kutatdsok kimutattdk, hogy normalis esetben a mikrobiom képes stabil Osszetételii
maradni, mindaddig, amig egészséges szokasokat vezetiink be az életviteliinkbe,
(kiegyensulyozott taplalkozas és a rendszeres testmozgas) tovabba, ha mellézzik a
klinikai kiils6 beavatkozasokat, mint amilyennek egy antibiotikum kra is szamitana (37).
Egy a kozelmultban megjelent kutatdsunk igen érdekes eredményeket mutattak
szamunkra, ahol a sportold és inaktiv személyek mikrobiom elemzését végeztiik el a
COVID-19 betegség ideje alatt és azutan (38). A torzsek szintjén végzett mikrobiom
elemzés kimutatta, hogy bar ugyanazon alanyok baktériumfloraja a COVID-19 fertzés
alatt és utan meglehetésen hasonld volt a korrelacio alapjan értékelve, itt még az
antibiotikum kezelés sem mutatott jelentds valtozasokat. Szamottevd szignifikans
kiilonbség volt azonban, torzs, illetve faj szinten: a Bacteroidetes torzs és a B. Vulgatus
faj esetében, ahol nagyobb abundancidjuk volt megfigyelhetd a COVID-19 fert6z¢€s alatt,
Osszehasonlitva a két-harom héttel kés6bbi negativ PCR tesztnél mért allapothoz képest.
A B. Vulgatus-nak szamos jotékony hatasa van a bélrendszerre, 6sszefliggésbe hozhato
példaul az ateroszklerdzissal (39), egy masik vizsgalat soran pedig a dextran-natrium-
szulfat altal kivaltott vastagbélgyulladast vizsgaltdk egérmodellen, ahol bebizonyitottak

a B. Vulgatus a tiineteket jelentésen képes volt enyhiteni, csokkentette tovabba a
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szovettani karosodast is a bélrendszerben (40). Ez alapjan is arra engediink kovetkeztetni,
a szervezet vélhetden belsé barrier funkciojanak miikodtetésével, a B. Vulgatus szintjének

emelése révén probalhatja az 6t ért fertdzést legydzni.

Egy jol miikodé mikrobiom a bélrendszert korlilvevd nyélkahartya immunrendszerét
szabalyozza. Amennyiben ez a védelmi vonal nem jol miikodik és barmilyen koérosnak
tekinthetd valtozas 4all be a mikrobiomot tekintve, az kiilonb6z6 immunitasi
diszfunkciokat okozhat a szervezetben, amelyek pedig betegségek kialakulasahoz
vezetnek majd. A belsé bélnyalkahartya immunrendszerét alkotjak a nyirokcsomok, a
kiils6 kornyezettel kapcsolatban allo vékony kotdszovetréteg a Lamina propria és a
hamsejtek, melyek igy egy véddgatat képeznek, annak érdekében, hogy megdrizzék a

bélrendszer integritasat (41).

A sportolds pozitiv hatasara szervezetiink tapcsatorna milidje folyamatosan valtozik,
ezzel befolyasolva a bélflorat, mely pedig szervezetiinkre visszahatva képes adaptacios
folyamatokat indukalni szervezetiink szamara (42). Ezzel pedig komplex folyamatokon
keresztiil kihathat olyan betegségek eldfordulasara, mint a vastagbélrak, az elhizas, vagy

egyéb idegrendszeri eredetli megbetegedések (43, 44).

A gyomor-bélrendszer egészsége leginkabb a simaizomzat mozgékonysagatol fligg, €s a
belek simaizomzatanak barmilyen karosodasa pusztitd hatdssal lehet a szervezetre. A
taplalkozas mellett a testmozgas egy olyan természetes mddszer, amely nem csak a bél
mikrobiomjat valtoztathatja meg, hanem a gyomor-béltraktus aktivitasat is (44-46). A
testmozgés akar kozvetlen hatassal is birhat a gyomor-bélrendszeri aktivitasra. EQy
kutatasban azt figyelték meg, hogy az edz6 egereknél 0,5 méter/ora futasi sebességgel 15
perc testmozgas utan szignifikansan gyorsabb volt a gyomortiriilés, mint a nem edzett
egerek esetében. Lassabb futasi sebességnél azonban nem volt kiilonbség az edzd és a
kontroll egerek kozott (47). Egy masik kutatas arrél szamolt be, miszerint a C57BL/6
egerek kimeritd testmozgasa oxidativ stresszt eredményezett a vékonybélben, melynek
valtozéasa a mitokondrium membranjanak vizsgalataval igazolodott be ultra-mikrografiai
elemzés segitségével (48). A kimeritd testmozgas valoban karositotta az ileum
nyalkahartya rétegét és csokkentette a kontraktilitast (49). Masrészt a mérsékelt aerob

edzés védohatast mutatott a szoveti oxidativ stresszel szemben (50). Azt feltételezik, hogy
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az enyhe testmozgas noveli a mikrobiom diverzitasat (51) és megvaltoztatja a "jo"
baktériumflora mennyiségét, ami kozvetleniil eldnyos lehet az agymiikodésre (52). A
testmozgas kiterjedt neuroprotektiv hatasait mar részletes kutatasok igazoljak (53, 54).
Ebben a kutatasban 1étrehoztak egy Parkinson koros modellt 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin (MPTP) segitségével, majd a testmozgas hatésait vizsgalva észrevették,
hogy az mondhatni ,,megmentheti” a dopaminerg neuronokat az MPTP karosodasatol, és

elésegiti az ilealis patologiabol valo felépiilést (55).

2.3. Bél-(mikrobiom-)agy tengely

A bél és az agy kozotti kolesonhatas nagy rejtély, mivel nagyon dsszetett mechanizmusok
kozvetitik. E kolcsonhatas egyik fontos tényezdje a mikrobiom (56). Kezdik egyre inkabb
felismerni a GIT-ban ¢él6 baktériumok Osszessége, milyen komplex moddon képes
befolyasolni még akar az agynak is a fiziologidjat és annak viselkedését. Szamos Gitvonal
van melyen keresztiil a mikrobiom valamiféle {izenetet kiildhet az agynak, jelezhet neki,
ideértve a mikrobalis metabolitok és peptidek termelését, az immunrendszer aktivitasat,
a kiilonb6z6 neurotranszmitterek és neuromoduldtorok termelését helyileg a bél
rendszerben, vagy ideértve a vagus ideg aktivitasat (57). Ez a nervus vagus képviseli a
gyomor-béltraktus és az emldsok agytorzse kozott a 6 6sszeko6to idegpalyat (58). Ez az
1degpalya képes olyan szinaptikus afferens kapcsolatokat kialakitani a bél enteroendokrin
sejtjeivel, amelynek segitségével megkonnyiti a taplalkozasi jeleknek az agyba torténd
tovabbitasat glutamaterg neurotranszmisszio utjan (59). Voltak olyan preklinikai
bizonyitékok is, melyek szerint a nervus vagus képes fehérjéket szallitani a bélbdl az

agyba (60).

A mikrobiom nagyon plasztikus, ugyanis taplalkozassal konnyen modosithato (61, 62),
de az is ismert, hogy a testmozgds és az Oregedés is hatissal lehet a bél
baktériumkozosségére (63). A bélmikrobiom fontos szerepet jatszik az emésztésben, a
bélrendszeri és a szisztémas immunrendszer szabalyozasaban, valamint a kismolekuldk
¢s rovid lanct zsirsavak (SCFA) termelésében, amelyek kozvetlen kdlcsonhatasba
lIéphetnek mas szervekkel (64). Emellett fontos szerepet jatszik egyes vitaminok (K, B12)
képzédésében (65-67). Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a bélmikrobiom
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Osszefliggésbe hozhatd a neurodegenerativ betegségekkel (68), beleértve a demenciat és
az Alzheimer-kort (AD) emberekben (68) és ragcsalokban egyarant (69). A mikrobiom
valtozasait a szinaptogenezis hibaival és a kognitiv karosodassal, (beleértve az
Alzheimer-kort is) hozzak 6sszefiiggésbe (70). Annak hianyaban, antibiotikummal kezelt
egerek esetében szamos, a kozponti idegrendszer élettandban bekdvetkezd valtozasrol
szamoltak be, mint példaul a neurogenezis, a neuralis gyulladasok vagy akar az idegsejtek
egyes ragcsalok szocialis viselkedésformai is jelentOsen eltértek mikrobiommal

rendelkez6 csoporttarsaikétol (57).

Az egyértelmii tehat, hogy a bélmikrobiom kozvetlen kolcsonhatdsban van a
bélrendszerrel, az azonban, hogy ez a kapcsolat miképpen valtozik valamilyen testmozgas
hatasara még kevésbé Kutatott. Eppen ezért annak érdekében, hogy jobban megértsiik az
agy-testmozgas-bél-mikrobiom  tengely  kozotti  ok-okozati  Osszefliggéseket,
vizsgalatunkban megfigyeltiik Onkéntesen edzé patkdnyok kognitiv funkcidit,
bélmotilitasukat, a bél biokémiajaban bekovetkez6 valtozasokat, morfologiai
vizsgalatokat is végzetiink vastagbél mintakbol, valamint fécesziik mikrobiom elemzését

is eszkozoltunk.

2.4. Mikro ribonukleinsavak szerepe a bélrendszer miikodésében

A bél-agy-mikrobiom kolcsonhatashoz kapcsolhatéak az tgy nevezett mikro RNS-ek
(MiRNS-ek), melyek olyan kicsi, kodolni nem képes RNS-ek, amelyek
poszttranszkripcionalis szinten szabalyozzak a génexpressziot (71), igy pedig szamos
¢lettani és koros folyamatban részt tudnak venni a gyomor-bél rendszerben (72, 73).

Szerepiik igy a bélmozgas szabalyozasaban egyre inkdbb elismerté kezd valni.

A miRNS-ek egyik legfontosabb kulcsmechanizmusa, mely a bélmozgast befolyasolni
képes az enteralis neuronokra és az immunsejtekre gyakorolt hatdsuk altal érvényesiil.
Voltak olyan diabéteszes egerek, akik esetében az enterdlis neuronok apoptozisat volt
képes elosegiteni a miRNS-375, ez pedig egy késleltetett gyomor f{iriilést jelentett az

allatok szamara (74). Amennyiben ezt a miRNS-t gatolni voltak képesek, az megeldzte
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az egerek idegsejt karosodasat, azok elvesztését, valamint javitani volt képes a

bélmozgast (75).

Mindezek mellett a bél immunrendszerének szabalyozasaban is fontos szerepiik van a
mMiRNS-ek, ezzel pedig akar a bélmotilitasra is hatassal lehetnek. A miRNS-128 vagy a
MIiRNS-490 nem megfeleld szabalyozasa példaul megvaltozott immunvalaszokat
eredményez a bélben, melynek koszonhetden valdsziniisithetdbb az olyan allapotok
kialakuldsa, mint a lassabb tranzitidével jard székrekedés, vagy akar az irritabilis bél
szindroma (76, 77). Ezen miRNS-ek jelenléte és megfelelé mitkkodése rendkiviil fontos a
normalis bélmiikodés fenntartasahoz, melyet az egyes makrofagok ¢és hizdsejtek

viselkedésének befolyasolasa révén ér el (75).

Az extracellularis vezikulak (EV) szintén segitik a miRNS-ek bélmozgasban kifejtett
jotékony szerepiikben azaltal, hogy hordozoként szolgalnak, és miRNS-eket szallitanak a
sejtek kozott (78). Ezek a miRNS-ek, amelyek az EV-bol szarmaznak képesek modulalni
a bélmikrobiom Osszetételét és mitkddését, ami befolyasolni képes a bélmozgast. Példaul
a let-7 és a miRNS-21, melyek megtalalhatdak EV-kban, Gsszefliggésbe hozhatoak a
bélmikrobiom valtozasaival, amelyek gyulladdsos valaszokat és a bélmozgast is képesek

befolyasolni (79).

2.5. Elektromiografia (EMG) mérési médszerek

Sokan tugy vélik, az egyes megbetegedések hatterében olyan diagnosztizalatlan GI
betegségek allhatnak, mint példaul a reflux, a gastroparesis, a bélelzarddas vagy a
vastagbél obstrukcio (80). A napi klinikai gyakorlat soran a leggyakrabban eléforduld
ilyen betegségek az irritabilis bél szindroma (81), a gyomor aritmia, a reflux, a
gyomorégés ¢s a kronikus székrekedés (82). Diagnozisuk, kezelésiik és prognozisuk sem
tekinthetd kielégitonek. Ezeket a motilitdsi rendellenességeket jelenleg idiopatias

eredetiinek tartjak (83).

Ezen indokok miatt szamos kisérletet tettek mar, hogy valahogyan detektalhatova valjon
a GIT mioelektromos aktivitasa. Emberben az elsé ilyen non-invaziv modszerekkel

torténd motilitds/gyomor aktivitds mérésére szolgald Uj technikiju tesztelések a Gl
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elektromos feltérképezéssel (multi-elektrod moddszer) és elektroenterogrammal (kor
elektrod modszer) torténd mérések voltak (84, 85). Ezek bar kezdetben igéretesnek
bizonyultak, a kés6bbiekben azonban nem tudtak garantalni, hogy az éppen ott rogzitett

jelek kizarolagosan a vélt GIT-bol szarmaznak-e.

Az adott Gl gyors-, illetve lassi hullamu jeleket csupan olyan zajok mentén voltak
képesek eléteremteni, mint a mozgasos-, vagy 1égzési artefaktumok (86).

Igen magas esélye van tovabba a lassi hullamu mioelektromos jelek interferenciajanak,
valamint annak, hogy az agybdl, vazizombol vagy a szivbol érkezé gyors hullamu jelek
elfedik dket.

Mindezeket amennyire lehetséges igyekeztek specidlisan megtervezett szenzorokkal

leredukalni (87).

Nem invaziv moddszerként az elektrogasztografiat (EGG) is ide lehet sorolni, mely
alkalmas a gyomor mioelektromos aktivitasanak a rogzitésére (88). Sziics és munkatarsai
alvo patkanyokon kidolgozott fejlett EMG mddszerével invaziv mddon, egy miitéti
eljarassal képesek voltak a kiillonbozd bélszakaszokra jellemzd frekvencidk power
spektrum analizisével mérni (2. abra). Ezzel a mdodszerrel mar nem csak a gyomor, hanem
kiilon-kiilon a vékonybél és a vastagbél mioelektromos aktivitasat is képesek voltak
rogziteni, nem ugy, mint az EGG esetében (9). Parhuzamosan mindemellett a mechanikus
Osszehtizodasokat is monitoroztdk egy nyulasmérd eszkozzel. Az igy kapott értékek
alapjan a kiilonb6z6 kontrakciok percenkénti (CPM = contraction per minute)
eléfordulasanak szamabol allapitottdk meg, mikor melyik GIT mioelektromos
aktivitasarol van is sz6. A vastagbél esetében 1-3 CPM érték a meghatarozo, a gyomornal

3-5 CPM, a vékonybélnél pedig 20-25 CPM (9).
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2. abra: Szlics Kalméan és munkatarsai altal hasznalt bipolaris elektrdd par (Szerzo sajat

abrgja)

Egy késobbi cikkiikben mar éber patkdnyokon alkalmaztak ezt a szubkutan bemiitott
EMG mérési metodust, az allatok azonban ebben a kutatdsban egy lerdgzitett helyzetben

voltak, mely soran a GIT-ra gyakorolt stressz hatasokra voltak kivancsiak (89).

Az imént emlitett eszkozt késobb feliileti ontapadés TENS (Transcutaneous Electrical
Nerve Stimulation) elektrodokkal helyettesitve mar éber sertéseken (90), valamint éber
human oOnkénteseken is (91) alkalmaztak (3. ébra). Ezt az eszkdzt, a transzkutan
elektromos idegstimulaciot (92) vilagszerte hasznaljak a fajdalom tiineti enyhitésére,
kiilonboz6 terapias célzattal mar szamos alkalommal hasznaltak (93). Miutan az ICC altal
kibocsatott mioelektromos aktivitast a hasi felszinrdl is lehetséges monitorozni (94, 95),

igy ez a modszer is egy kutatasban is alkalmazhat6, valid eljarasnak bizonyul.
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3. abra: Szlics Kalméan és munkatarsai altal alkalmazott TENS feliileti ontapados
elektrodak
(Forras: (91))

Az altalunk alkalmazott mérési eszkdz esetében nekiink is a TENS elektrodokra esett a
valasztasunk, tekintvén, hogy éber allatokkal szerettiink volna méréseket végezni,
amelyek szabadon mozoghatnak. Ezek részleteir6l bovebben az Anyag és modszer

fejezetben irok lentebb.

2.6. Reaktiv oxigén szabadgyok (ROS)

Az edzésélettani kutatasoknak igen széles kore foglalkozik az oxidativ stresszel és az
ezzel ellentétesen miikodd antioxidans hatassal. Miutan ennek irodalmi hattere igen
széles korii és disszertaciom keretein tilmutat, igy a kovetkezékben csak az altalunk

legrelevansabb, kutatdsainkban szerepet foglald eredményeket fogom bemutatni.

Az aerob anyagcsere, ideértve az alloképességi edzést és az oxidativ stresszt is, képes

befolydsolni az emberi DNS komplexitasat, valamint karosithatja is azokat, az egyes
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sejtalkotokat egyarant. A szervezetiinket érd sériilések kivédésében rendkiviil fontos
szerepe van az antioxidans rendszernek. Bar a sejten beliil tobb kiilonboz6 helyen is
keletkeznek szabadgyokok szervezetliinkben, a legnagyobb mennyiségben mégis a
mitokondriumokban termel6dnek, amelyek szama testmozgas hatasara novekszik (96). A
szabadgyokokrol fontos tudni, hogy igen fontos szabalyozdi az izomosszehuzodasnak, az
antioxidans védelemnek és az oxidativ karosodasok javitasanak is, melyek mérsékelt
szinten szervezetiinkbdl fiziologiai valaszokat valt ki (97). A kornyezetiinkbdl felvett
oxigénnek mintegy 2%-4bol lesz szabadgyok normalis koriilmények kozott, ha azonban
valamilyen edzéstipust alkalmazunk ez az érték akar 10%-ra is néhet. Ezek a redox
folyamatok nem csupan a mar fentebb emlitett DNS-t, de a zsirokat és fehérjéket is
tamadjak egyarant. Kutatdsok alapjan egy mérsékelt intenzitdsi testmozgds olyan
szisztémas ¢és komplex egészségfejlesztd hatasokkal rendelkezik, melyek a jelatviteli
utvonalaknak ¢és szervezetiink redox egyenstlyanak szabalyozéasaval egyiitt jaro

alkalmazkodasi folyamatokat inditanak el (98).

A fittség fejlesztése mar az evolucié soran is dontd jelentdségli volt. Az alloképességet
fejlesztd testmozgasok a kapillaris hajszalér halozat striségét, az aerob enzimek
mennyiségét, és természetesen a mar emlitett mitokondriumok szamat is noveli (99). Ezt
a kardiovaszkularis fitnesznek is nevezett edzettségi mutatét a VO2max értékével szokas
meghatarozni. Ez nem csupdn egy edzettségi allapotot predesztinal, hanem kivaloan
alkalmazhaté markerként szolgal a sziv- és keringési rendszer allapotanak becslésére.

Ez a VO3 érték azonban nem csak az dsember idejében volt fontos elére jelzdje a
talélésnek, hanem napjainkban is igen kiemelt prediktiv szerepet lehet tulajdonitani neki.
Egyre tobb arra a bizonyiték ugyanis, hogy kapcsolatba hozhat6é bizonyos életmoddal
Osszefliggd betegségek eléforduldsanak a csokkent kockazataval, csak ugy, mint az eml6-
, a vastagbél-, vagy a prosztatarak, egyéb sziv- és érrendszeri megbetegedések, a I1. tipusu

cukorbetegség vagy az Alzheimer-kor (100-104).

Mindezek utan egyértelmiien azonban nem lehetne kijelenteni, hogy a szabadgyokok
szerepe csupan kartékony lenne, bizonyos mértékben ugyanis hasznosak is szervezetiink
szamara. A  szabadgyokok és melléktermékei ugyanis olyan molekularis
jelzéfolyamatokat inditanak meg, melyek tobb élettani folyamatban is szerepet jatszanak,

csak ugy, mint a mitokondrialis biogenezis (97).
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Szervezetiink a tilélés érdekében szamos komplex jelatviteli utvonalat mozgosit, melyek
segitségével alkalmazkodik az Ot ért ingerekhez. A kovetkezd oldalakon ezekben a
bonyolult jelatviteli Gitvonalakban szerepet foglald fehérjéket fogom részletezni. Mivel
azonban ezen fehérjék irodalmi hattere messze meghaladja disszerticiom Kkereteit, a
teljesség igénye nélkiil csupan az altalunk mért oregedéssel és a maximalis vital
kapacitassal is Osszefiiggésbe hozhaté fehérjéinknek a fontosabb, kutatasunk

szempontjabol is relevansabb tulajdonsagaikat fogom feltiintetni.

A Peroxiszoma proliferator aktivalt receptor gamma koaktivator 1 alfa (PGCla) az imént
emlitett mitokondrialis biogenezisnek mester regulatoraként van szamontartva. Ez a
fehérje tobbféle variacidval, izoformmal rendelkezik, melynek aktivitdsa mindig izoform
specifikus (105), és mindegyik kiilonb6z6 funkcidt is lat el.

Igen nagy szamu sejtmagi €s mitokondridlis fehérje expresszié koordinalasat végzi
aktivacigjaval szamos egyéb transzkripcioés faktorhoz kapcsolodva kozben (106).
Eredményezi tovabba aktivacidja a csokkent oxidativ kihivast szervezetiink szamadra,
amelyet vagy az antioxiddns enzimek feliilszabalyozasa és/vagy a megndvekedett
mitokondrium szamok révén ér el, ezzel lehetdvé téve, hogy ugyanazon mértékic ATP
termelddés mellett egy alacsonyabb szintli 1€gzési aktivitast koveteljen meg a szervezettol
(97). Az is ismeretes, hogy az életkor eldrehaladtaval a PGCla szintje csokken (107), és
azt is jol ismerjiilk mar rég Holloszy és munkatarsai kutatdsa révén, hogy testmozgas
hatasara a PGCla aktivacid6 novekszik, ezzel egyidejlileg pedig az izomban 1évd
mitokondrium szama is (108). Az azonban, hogy ez milyen Osszefliggést mutathat a

bélrendszer fiziologias €s biokémiai valtozasaival egyeldre kevésbé ismert tertilet.

A PGCla egyik jol ismert stimulatora a Sirtuin 1 (SIRT1) (109).

A SIRT1 a Sir2 (Silent mating-type information regulation 2) génnek egyik homologja a
7 koziil. Ez a fehérje szoros Osszefliggésben all a metabolizmussal, a DNS javito
mechanizmusokkal és az energia termelésével (110, 111). Az altalunk mért fehérjék
kozott szerepel a SIRT1 és a Sirtuin 3 (SIRT3) is. Mig a SIRT1 a citoplazmaban, addig
a SIRT3 a mitokondriumban van jelen.

A SIRTT1 deacetilacidja révén képes a PGCla -t aktivalni (109), ezaltal pedig a SIRT1 -

PGCla utvonalnak szerepe lehet az életkorral kialakuldé mitokondridlis diszfunkcio
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megeldzésében, fontos szabalyozdja lehet a testmozgas okozta alkalmazkodasnak. Képes
lehet igy az Oregedési folyamatokat szabalyozni, valamint az ezzel egyiitt jard6 Sok
betegséget, mint a diabetes, a kiilonb6z6 neurodegenerativ megbetegedések, a
metabolikus zavarok a szervezetben, az Alzheimer-, a Parkinson betegség, a rak fajtait
vagy az oszteoporozist. Tovabbi fontos feladata a SIRT1-nek a DNS-en keletkezett
sériilések javitasa (28, 112-119).

Korabbi mérések alapjan azonban nem csak a SIRT1, de a SIRT3 is novelni képes a sejt
tulélését a Lupus Ku autoantigen protein p70 (Ku70) deacetilaciojaval (116, 120). A
SIRT3 deacetilalja tovabba a Szuperoxid diszmutdz 2-t (SOD2), amely igy a
mitokondriumban egy csokkent szintli ROS képzdédést fog okozni (121). A SIRT3
mitofagiaban betoltott szerepét egy egészen friss kutatasban bizonyitottak be. A fehérje

elcsendesitésre révén a glioma sejtekben (az emberi agydaganatos sejtek kozott,)

crer

Az Akt csaladba tartozo kinazok az anabolikus jelatviteli utvonalak alapvetd 0sszetevoi.
Ez a fehérje a legtobb sejtben jelen van, igen fontos szerepet jatszva azok
metabolizmusaban és talélésében (123).

Miikddését szamos hatas fokozhatja, ilyenek példaul a novekedési faktorok, az inzulin, a
nitroprusszid-natrium, a H2O2, a TNF-a, a kadmium, a fizikai aktivitds, a magas
homérsékleti hohatas, a dohanyfiist, az oxigéntenzionak a valtozasa, vagy a hipoxia.

A programozott sejthalal (apoptdzis), és a talzott mértékben torténd sejtszapaorodas
kozponti szerepet jatszik bizonyos (példaul daganatos-, illetve autoimmun eredetii)
betegségek kialakulasaban, progresszidjaban. Végeztek vastagbélraksejteken olyan
kutatast, melyben megallapitottdk az Akt aktivacié kromoszomadlis instabilitast képes
okozni. Ezenfelill egy ilyen rosszindulati daganatban megvaltozik az Akt-izoformak
aranya ¢és expresszioja 1s. Kordbban rosszindulati hematoldgiai betegségekben,
rosszindulati emld-, prosztata-, vastagbél-, ¢s hasnyalmirigyrdk esetében is igazoltak
tulmiikodését. Ezen folyamatoknak ugyanis egyik fontos regulator fehérjéje az Akt,
jelatviteli utvonalanak szamos eleme mutatott mar kapcsolatot a tumorgenezissel (124).
Aktivacioja fokozza a tumor sejtciklusat, annak talélését és invazivitasat. Fokozza még a
telomeraz aktivitast €s hatassal van az angiogenezisre is. A proapoptotikus molekulakat

¢és folyamatokat gatolja (125), azon fehérjéket pedig miikodteti, melyek antiapoptotikus
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fehérjegatlo szereppel birnak. Ezenfeliil az apoptdzis mitokondridlis Gitvonalban szerepld
kaszpazok enzimatikus hatasat is csokkenti, és a sejtelhalas sebességére is befolyassal bir
az azt meghatdrozoé transzkripcids faktorok altal (példaul: NfkB).

Az Akt az inzulin hatasaként beinduld cukorfelvételnek-, és raktarozasnak az egyik
legfontosabb kozvetitdje (126), igen nagy hatast fejt ki a sejtanyagcsere intenzitasara.
Besz¢ljlink akar az 1-es, akar a 2-es tipusu cukorbetegségrol, felvetddik benne szerepe
(127). A tumorgenezissel ellentétben, ha az inzulin-jelatvitelt vessziik figyelembe, a
fokozott Akt aktivitas kifejezetten elonyosnek tekinthetd. Egyfeldl a béta-sejt pusztulas
megeldzésében, masrészt az inzulinszenzitivitas beallitasaban van kiemelt szerepe.

A vérképzdédésben is fontos funkcidt 14t el. Az endothelidlis sejtekben a Vaskularis
endothelialis ndvekedési faktor (VEGF) hatésait kozvetiti. Ez az angiogenetikus vegyiilet
valamint az angiogenezisben egyarant. Az Akt foszforildlja az endothelias
nitrogénmonoxid-szintaz-t (eNOS), ezaltal fokozva a NO termelddést, ez pedig
vazodilatacidhoz (értagitd hatdshoz), vasculdris remodellinghez illetve érképzddéshez
vezet. A sejttulélést eldsegité masik funkcidja a hipoxia indukalta transzkripcids faktor-

1 (HIF1) expresszidjanak befolydsolasaval valosul meg.

A NOS egyik legfontosabb izoformja az eNOS, mely a NO altal szabalyozza a GI
legf6képpen az ércsatorndkat kibéleld endothel sejtekben taldlhatdé. Ez az egész
bélrendszer teriiletét érinti, a hasnyalmirigyet és a majat, ideértve az artérias, a vénas €s
a mikrocirkulkacios ereket egyarant (128). Szervezetiinkben alap koriilmények kozott is
jelen van eNOS, mely NO termelédést idéz el6. Elképzelhet6, hogy ennek a NO-nak
kiilonb6zd ingerekre adott valaszreakcidjaként termelddhet némi eNOS a bélnek a
simaizomsejtjeiben és az ICC-ben szintén (129, 130). A NO termelddést serkenti még
szamos hormonalis, parakrin és mechanikai faktor, csak gy, mint példaul az erek falara
hatd nyirderd, az inzulintermel6dés, a bradikinin és egyéb hatasok (131). Ezen
folyamatnak szerves részét kepézi a kalciumfiiggd kalmodulin aktivitasa, ami egyéb
molekularis folyamatokkal (, koztik a foszforilacioval, a fehérje kolesonhatasok
szabalyozasaval) egyiittesen képesek kihatni a NO termelésnek finomhangolasara. A NO

szerepe igen jelentdés az érrendszeri reperfizidoban és annak szabalyozdsidban. Ezt
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vazodilatacioval éri el, ezzel egyfajta jelzést is adva a simaizomsejteknek (132). A
sportolds okozta ingerek, szintén fokozzdk az eNOS, illetve egyéb agonsitak aktivitasat

(bradikinin, avetilkolin), novelve a véraramlast, ezzel értagulast okozva (133).

A nicotinamide phosphoribosyltransferase (NAMPT vagy mas néven Vistafin) az
emldsok minden szovetében fellelhetd (134). Az emberi test szinte minden szervében,
szovettipusaban megtalalhat6, ideértve a citoplazmat, a vért, az agy-gerincveldi
folyadékot, a zsir-, a maj-, vagy akar a hasnyalmirigyszovetet egyarant (135). Ha a szérum
NAMPT szintje emelkedett allapotban van, az Osszefiiggésbe hozhaté nem alkohol
okozta zsiros majbetegséggel, az elhizéssal, a cukorbetegséggel, valamint ami a
legjelent6ségteljesebb, a malignitassal (136, 137). Szama altalaban emelkedik a kiilonféle
rosszindulatii daganatok esetében, mint a prosztata-, a vastagbél-, a petefészek-, az eml6-
, a gyomorrak, vagy a melanoma (138-149).

Kozelmultban végzett kutatasokban is dokumentaltak rakmodellben megfigyelt jelatviteli
utvonalakat, melyekben a NAMPT expresszidja €és aktivitasa jelentds tényezd volt. Az
imént emlitett Akt fehérje pozitivan szabalyozza a NAMPT expresszidjat emlorak
esetében (150, 151). A melanoma sejtekbdl felszabaduld extracellularis NAMPT
(eNAMPT) és a NAMPT tulzott expresszidja emlOraksejtekben pedig szintén Akt
aktivitashoz kapcsolodik (152, 153).

Az egyik jellemzdje az agressziv raknak, hogy képes a sejtek anyagcseréjének az
atprogramozasara (154, 155). Ezekre a szabalyozasi folyamatokra, illetve az energiat
szolgaltatdo adenozid-trifoszfat (ATP) szintézisére a normal és a daganatos sejtekben
egyarant sziikség van. Ez részben a nikotinamid-adenin-dinukleotidtol (NAD) és a
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfattol (NADPH) fog fiiggeni. A NAMPT az az
enzim, melynek aktivitdsi szintje és/vagy annak mennyisége a NAD szintézisét
eredményezi, ezzel megnovelve a vaszkuldris simaizomsejtek replikativ élettartamat
(156). Ezzel is egyfajta képet lehet kapni a szervezet redox allapotar6l, milyen aranyban

van jelen a szervezetben a NAD*/NADH.
Az aerob modédon mikddod szervezetek koézponti anyagceseréjének folyamatat

citromsavciklusnak (vagy citrat kérnek) hivjuk, melyben kulcsfontossagu szerepe van, a

szinte minden ¢€16 sejt alkotorészeként megemlithetd citrat-szintaznak (CS). A citrat kor
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egyfajta intermedier forrdsként miikddik a ketogenezis, a lipogenezis és a
glikoneogenezis szdmara sziikséges aminosavak szintézise révén, valamint az
elektrontranszportlanc fontos részeként szintén jelen van (157). Az ebben a folyamatban
1év6 korforgast a szénhidratok, zsirsavak és aminosavak lebontasabol szarmazé acetil-
koenzim A formajaban keletkezd ecetsav tartja fenn (158, 159). A ciklus egyik
legfontosabb 1épését a CS katalizalja, amikor az acetil-koenzim A oxalacetattal Claisen
kondenzaciot hajt végre, hogy citrat képzodhessen. Ez az egyetlen enzim a ciklusban,
amely képes katalizalni egy szén-szén kotés kialakuldsat. Mindemellett nem csak egy, a
mitokondriumban 1év6 szubsztratként van jelen, hanem az acetil-koenzim A szintézis¢hez

fontos acetil donorként is szerepel.

A nuklearis respiratérikus faktor 1 (NRF1) a mitokondrialis biogenezis szempontjabol
fontos géneknek az expresszidjat koordinalja, igy egy jelentOs feladatot ellatva a sejtmag
¢és a mitokondrium kozotti kapcesolatban (160). Ezek mellett specifikusan szabalyozza a
zsirok-, és aminosavak metabolizmusat, a proteaszémalis degradaciot, a citromsavciklust,

valamint a mitokondrialis 1égzési lancot (161).

A nuklearis faktor-kappa B (NFKkB) szinte majd minden sejtben megtalalhatd ¢és
megannyi sejtfolyamatot, sejtes jelatviteli utvonalat szabalyoz. Ide tartoznak kiilonb6z6
anyagcsere folyamatok, immunologiai valaszok (162-164), de részt vesznek még példaul
a sejtproliferacidban, az apoptdzisban, a neurdlis fejléddésben és a fertdzésekre adott
valaszreakciokban, a gyulladasban egyarant (165).

Szervezetiink egyik védelmi mechanizmusa a gyulladas, &m ha ez a folyamat elhtiz6dik
¢és kronikussa valik, szamos betegség kialakulasdhoz vezethet, mint példaul a rak, vagy a
neurodegeneracio. Az NFkB jelatviteli ttvonal tobb szakaszon is modosithato,
szabalyozhato, annak érdekében, hogy elkeriilje a szervezet a kronikus gyulladast (165).
Egyik ilyen kapcsolata az NFkB-nek a TNFa ¢és az Interleukin-1 (IL-1) jelatviteli
utvonalon keresztiil valosul meg, ahol a proinflammatorikus, azaz a gyulladas
beinditasaért felelos folyamatokat szabdlyozza. Ha azonban az NFkB nem megfeleléen
miikédik, az a mar fentebb is emlitett rakos, vagy neurodegenerativ rendellenességek

kialakulasahoz vezethet (166).
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A PI3/Akt jelatviteli utvonalban is kdlcsonhatasba 1€p az NFkB, ahol a limféma sejtjeinek
antiapoptdzisat szabalyozza. A reaktiv oxigénfajok szintén képesek aktivalni, vagy éppen

deaktivalni az NFkB ttvonalait, annak kiilonb6z6 pontjain kdzbeavatkozva (167).

2.7. Caveolak

A caveoldk, vagy mas néven ,,barlangocskak”, elektronmikroszkop alatt lathato 50-100
nm atmérdji apro palack, valamint omega alakl plazmamembran befiizodések, melyek
jelenlétét mar egészen régen, 1953-ban Palade és munkatarsai lejegyeztek (168).
Feltételezhet6en a morfologiai felépitésiik alapjan a caveoldk dinamikus struktirdknak
szamitanak. Elhelyezkedhetnek egyesével, de akar csoportosan, sz6ldfiirtszerli alakban is
egyarant beleldgva az intracellularis térbe (4. abra). Sokféle sejtben eléfordulnak,
valamennyi immunsejt felszinén egyardnt. Az azonban, hogy milyen eloszlasban és

megjelenési formaban, foként a sejtek aktivitasatol fiigg.

LN

__ -

4. dbra: Egymas mellett elhelyezkedd caveolak elektronmikroszkopos nézetbol

Robert és munkatarsai abraja alapjan modositva (169)

A caveoldk burkanak legjellegzetesebb komponense egy integrans membranfehérje,
amelyet caveolinnak, valamint vesicula integrans fehérjének (VIP21) is szoktak nevezni

(170). A caveolin tobbféle valtozatban is eléfordul (caveolin-1, caveolin-2, és caveolin-
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3), melyek koziil a caveolin-1 izoforma jelenléte elengedhetetlentil sziikséges a caveolak
kialakuldasédhoz, ennek expresszidja eredményezi ugyanis majd a jellegzetes buroknak a
kialakulasat. Mindehhez a caveolin-2-nek is jelen kell lennie, azonban ez az izoforma
csak, mint amolyan ,,jarulékos” fehérje van jelen.

Ezek a barlangocskak (171) vélhetéen heterogén modon, sejtenként kiilonbozo
funkciokkal is rendelkezhetnek. Osszegezvén két f& funkciét lathatnak el a sejtek
¢letfolyamataiban:

a) jelatviteli kozpontként képesek szabalyozni a sejtek osztodasat/differencialodasat az
iddszakosan hozzajuk kapcsolodd molekulak aktivitasanak a befolyasolasaval (172),
ilyen folyamat lehet példaul a tumor szupresszi6 is (173);

b) a kiilonb6z6 transzportfolyamatok lebonyolitasaban segédkeznek a clathrin-burkos
vezikulakkal vald interakciok soran. Ez utobbihoz sorolhat6 az endocitozis (174), ahol
magaval a caveolaval és az anyagot koriilvevd vezikulum kialakitdsaval a sejten beliil
vesznek részt a sejtek a transzportfolyamatban, valamint a transzcitozis (168), amely egy

olyan sejtmechanizmus, amely kiilonféle makromolekuldkat szallit a sejt belsejében.

Egy korédbbi kutatasban kiiitotték a caveolin-1 fehérjét egerekbdl, aminek hidnyaban nem
tudott caveola képzddni a szervezetiikben. Ennek hatasaként figyelték meg eldszor a Cav-
1 negativ szabalyozasban betdltott szerepét, amely ily moédon csokkentette a nitrogén-
oxid (NO) termelddést ¢és a kalcium jelatvitelt is egyarant a kardiovaszkularis
rendszerben. Ez rendellenességek kialakulasdhoz vezetett az endothelfliggd relaxacioban,
a kontraktilitasban és az izomtonus fenntartasaban (175, 176). A caveolak tovabba igen
nagy mennyiségben akkumuldlnak példaul endotelidlis nitogénmonoxid-szintetazt
(eNOS-t). Egy korabbi kisérletben mérték izolalt aorta gyliriikon a vazokonstrikcios és
vazodilatiacios valaszreakcidit a szovetnek, ahol kimutattdk, hogy a caveolin-1

crer

keresztiil hajt végre (177).
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3. Célkitiizések

A doktori disszertaciomban megfogalmazott vizsgalatok legfobb célja, hogy feltarja a
fontosabb  Osszefiiggéseket az agy-testmozgas-bél-mikrobiom tengely kapcsan.
Feltételezésiink szerint a sportmozgas altal kivaltott adaptiv valasz nem csupan a tengely
egyes részeire hathat ki kiilon (, amelyrél mar szdmos egyéb kutatas elkésziilt), hanem
ezek egylittesen, egymasra kihatva egy kolcsondsen oda-vissza hatd kapcsolatban allnak.
Legjobb tudomasunk szerint azonban mindezen 0sszefiiggéseket és azok komplexitasat
ennyire részletesen még nem vizsgaltdk. Eppen ezért az altalunk alkalmazott kutatasban
mind biokémiai, mind morfoldgiai, mind pedig fiziologids vizsgalatokat is elvégeztiink
az allatokon, hogy egy atfogdbb képet kaphassunk ¢és egy kicsivel jobban megérthessiik
ezeket a rendkiviil bonyolult folyamatokat €s azok kihatdsait a szervezetre, egymasra

egyarant.

Disszertaciom vizsgalatait két alapvetd részre lehet osztani. Kutatasunk elsé vizsgalati
szakasza human vizsgdlati személyeken tortént, akik egy kronikus ér elszoritdsos
(okkluziés) edzésmoddszert alkalmaztak, majd az ennek hatasara bekovetkezd
vazizomban is fellelhet6 MIRNS-ek mennyiségi valtozasat vizsgaltuk meg.

Ezen kutatési eredmények hatdsara pedig megfogalmazddott disszertaciom masik, mar
markansabb részének tekinthetd teriilete, illetve annak célkitiizései. Itt mar allat modellen
vizsgaltuk a hosszutavu testmozgas hatasat, illetve annak komplex Gsszetételét, kiemelten

a bélrendszerben.

Hipotéziseinket ezek alapjan a kovetkezdképpen fogalmaztuk meg:

1. Az allatmodelles vizsgalatnal feltételeztiik, hogy:
1.1 Az dnkéntesen végzett testmozgés valtozast idézhet eld a bél motilitasaban
(178).
1.2 Mindemellett az Onkéntes testmozgds befolyasolja a mikrobiomot,

megvaltoztatni képes annak Osszetételét (178).
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1.3 Feltételeziink egyfajta kapcsolatot, 0Osszefiiggést a mikrobiom ¢é&s a
bélmotilitas, azok testmozgas altal kivaltott alkalmazkodasa, modosulasa
kozott (178).

1.4 Valamint kapcsolatot feltételeziink az iires bél biokémidjaval kapcsolatosan
mért adatok és a mikrobiomnal el6forduld baktériumok szama és eloszlasa

kozott (178).

. A human vizsgalatnal feltételeztiik, hogy:
2.1 Feltételeztiik, hogy a kronikus testmozgas képes befolyasolni olyan miRNS-
ek mennyiségi Osszetevoit, melyek a bélrendszerbe eljutva is képesek lehetnek

kifejteni pozitiv hatasukat (179).
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4. Anvag és modszer

4.1. Vizsgalati modszer valasztasanak szempontjai

Kutatdsunk elsd szakaszaban az okkluzios edzésmodszert hataroztuk meg human
vizsgalati személyeink terheléses modszereként. Ez az érelszoritdsos modszer mar régota
kutatott teriilet mind a sport, illetve egyéb tudomanyteriiletek szamara, és bar sok esetben
feljegyezték mar az itt jelenlevé hatdsmechanizmusokat, szamos kérdéses témakor még
mindig megvalaszolasra var. Az érelszoritast ujféle modon alkalmaztuk, itt ugyanis
csupan a pihendidok kozben kaptak efféle specialis ingert, szemben a klasszikus
modszerrel, ahol mérsékelt terhelés kdzben torténik meg ugyanez. Edzésmodszertani
szempontbol azért volt erre sziikség, mivel ennek a kutatasnak az is fontos kérdéskore
volt, vajon az okkluzios edzésmodszer atiiltethet-e az €lsport teriiletére, megadva egy
plusz specialis ingert a szervezetnek, mikdzben a magas intenzitdsu edzésmunka is

fenntarthato.

Elénye a modszernek, hogy human vizsgalatrél van sz6, ami ennél fogva az emberi
testedzés hatasara bekovetkezo ¢élettani valtozasokat sokkal pontosabban képes tiikrozni,

mint egy allatkisérleti modell.

Hatranya pedig abban mutatkozik meg, hogy sokkalta korlatozottabb a mintavételezési
lehetdség, mint egy allatkisérlet soran. Részben emiatt a limitacio miatt is valasztottuk az
allatkisérleti modszert a tovabbiakban, részben pedig az érdekes biokémiai valtozasok

miatt, melyekrdl a késobbiekben az eredmények résznél bovebben beszélek.

Az allat modellben éltalunk valasztott edzésmodszer az Onkéntes testmozgas modszere
volt, magyaran a kiséllatok szabadon, kotottségek nélkiil mozoghattak barmikor, amikor

kedviik volt hozza.

A modszer hatranya abban nyilvanult meg, hogy nem tudtuk szabalyozni az edzések
mennyiségét, intenzitasat, illetve melyik napszakban mozogjanak az allatok. Ettdl eltérd
modon, ha egy altalunk vezérelt futdpadot hasznaltunk volna, akar a kiilonbozo
karakterisztikaju edzésprogramok bélrendszerre gyakorolt hatasait is meg lehetett volna

vizsgalni.
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A kutatasunk egyik f6 mérése az GIT EMG mérése azonban egy igen szenzitiv
vizsgélatnak szamit, rendkiviil sok artefaktum képzddési lehetdséggel. Mindezek miatt,
amennyire csak lehetséges probaltuk az allatok szamara a legstresszmentesebb és
legkényelmesebb, otthonos kdrnyezetet és mozgasi rutint kialakitani. Ez a mérések

szempontjabol kulcsfontossagu.

Az Onkéntes testmozgis nem csak kevesebb stresszel jar az allatok szdmara,
Osszehasonlitva egy szabalyozottan edzd csoporttal, hanem még kornyezetgazdagitasnak

is mindsiil, amit6l még kiegyensulyozottabb 1égkort teremtiink az allatoknak.

Pozitivuma tovabba a modszeriinknek, hogy bar a futdsok idépontjat szabalyozni nem
vagyunk képesek, az allatoknak napi 24 ora all rendelkezésiikre a mozgasra. Szdmos
kutatds kimutatta mar, hogy az ilyen testmozgédsnak koszonhetden a lefutott tav
mennyisége noni fog, dsszehasonlitva a kontrollalt edzésprogramot végzd allatokhoz

képest (170-172).

Miutan kutatasunk egyik fontos részét képezi a sportmozgas agy-bél tengelyre gyakorolt
pozitiv hatasa, az sem volt elhanyagolhatd tényezd, hogy egyes kutatasok kimutattak, az
ilyen jellegii testmozgas ndveli a sejtproliferaciot és a neurogenezist a hippokampuszban,

valamint javitja a térbeli tanulasi képességet (170, 173).

Egereken végzett kutatdson kimutattdk tovabb4, hogy az antioxidans enzimek
mennyisége nott, a bélrendszeri limfocitak esetében a TNF-a mennyisége pedig csokkent.
Ez a fehérje rendkiviil fontos szerepet jatszik a gyulladdsos folyamatokban, timogatva

ezzel a kutatasi eredmények alapjan a bélnyalkahartya védelmét is (174).

4.2. Onkéntes testmozgas vizsgalata allat modellen
4.2.1. Vizsgalati allatok

Kutatasunk az Orszagos Allatkutatasi Etikai Bizottsag jovahagyasaval valésult meg
(PE/EA/62-2/2021). Tizennégy koézépkoru (11 hoénap, suly: (591.58 +60.9¢) him
Sprague-Dawley (Charles-River Laboratorium, Budapest, Hungary) patkany két
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csoportra lett bontva, egy kontroll (Control=C. n=6), valamint egy onkéntesen edzd
csoportra (Voluntery Exercise=VE, n=8).

Az onkéntesen edzd csoportnak allando jelleggel futdkereket biztositottunk, a futasi
tavolsagokat pedig egy vezetékes kerékpar computer segitségével (MARWI 5 funkcids
UNION-5N) minden nap ugyanabban az idépontban reggel feljegyeztiik. Miel6tt az
onkéntesen edzd csoportot behelyeztiik volna a futdketreceikbe felmértilk a maximalis
oxigénfelvételt minden allatnak (VO2max). A 6 hétnyi futas utan mértiink az allatoknak
Morris Maze vizi utveszt0 tesztet, valamint ismét elvégeztiik a VO2max mérést, mely mar
egy Vita maxima terhelésnek mindsiilt, kdzvetleniil utana pedig tejsavmérést hajtottunk

végre farok vénabol (5. abra).

Edzes fazis
O : ®

‘ Morris Maze vizi Utvesztd teszt
. EMG boksz kortilményeihez szoktatds / EMG mérés (1-2. hét / 6. hét utolsé napjan)
. VO,max mérés

O Utolsé VO,max utan 9 perccel farok vénabol tejsav mérés

A 2 napon keresztul fécesz minta gyijtés (allat ketrecenként a 6. hét utolso két napjan)

5. abra: Az allatmodelles kutatas nagysagrendi id6tervének szemléltetése (Szerzd sajat

abraja)

A vizsgalat soran az allatokat kettesével helyeztiik el kiilon-kiilon ketrecekben és a
lakohelységiikben 12 orankénti fény és sotétség valtakozast alkalmaztunk. Az allatok

taplalék és folyadék ellatottsaga ad libitum volt.
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4.2.2. Morris maze teszt

A kognitiv funkcio, a térbeli tanulas mérésére a széles korben ismert Morris Maze vizi
utveszto tesztet alkalmaztam (180). A felmérést 5 egymas utani napon végeztem el,
kozvetleniil az edzésprogram vége utan. Egy 100 cm atmérdji és 60 cm magas fekete,
kor alak medencében elhelyeztem egy 6 cm atmérdjii platformot, az észak-keleti negyed
kozepén. A medence vizének héfoka 22-23 °C volt, a feltoltésének magassaga pedig a
platform f61¢ emelkedett 1 cm-rel, amig el nem lepte azt. E10szor az allatokat a pihenésiil
szolgalo platformra raktam 30 mésodpercre, hogy megismerjék annak pontos helyét a
medencében, majd behelyeztem Oket a lehetséges négy kezddpont (€szak, dél, nyugat,
kelet) egyikébe. Innentdl Osszesen 90 madsodperc allt rendelkezésiikre, hogy 1jbol
megtalaljak a platformot. Abban az esetben, ha ez a mésfél perc nem volt elegendd, hogy
ratalaljanak a pihend allomasra, manualisan helyeztem Oket oda tovabbi 30 masodpercre.
Azt ezt kovetd, majd a harmadik és a negyedik kisérletek kezd6pontja az el6zdekben nem
alkalmazott 3 irdny valamelyike volt. Minden allat esetében azonosan, pszeudorandom
moédon valtoztattam meg a kezdOpontok sorrendjét minden nap. A platform
megtalalasahoz sziikséges id6t feljegyeztem, a napi négy ismétlés idejét atlagoltam, majd
az 0t nap soran tapasztalt valtozasokat statisztikai médszerekkel elemeztem. A referencia
memoria azon képesség, mely a hossza tdvli memorian alapszik. Ennek kiszamitasara a
tesztnapok elsd tarsitasait hasonlitjuk 0ssze, mig a munka memoria kiszdmitdsahoz az

Osszes kisérlet heti atlagait vettem szamitasba (180).

4.3. Fiziologiai tesztek allat modellen

4.3.1. Maximalis oxigénfelvétel mérése (VO2max)

A familiarizaciot minden allat esetében egy 6t napos, napi tiz perces szoktato periodussal
kezdtiink a motor hajtasti futopadunkon (Columbus Inst. Columbus, Ohio) (6. abra). A
pontos protokoll melyet alkalmaztunk megegyezik a régebbi kutatdsainkndl is
alkalmazottal (181). Minden eseteben 5%-os emelkedés volt beallitva a futopadon, a
sebességet azonban fokozatosan noveltiik 8 m/percrél egészen 23 m /percig. A VO2max

felmérését minden allat esetében harom kritérium alapjan mértiik fel: (i) a VO2 nem
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valtozott a sebesség ndvelésekor, (182) a patkanyok mar nem tartottak meg a poziciojukat

a futdpadon, és (iii) a 1égzési hanyados (RQ = VCO2/VO») > 1 volt.

6. abra: VOo,max mérésére szolgalod zart rendszerli spiroergometriai eszkoz (Szerzo sajat

abraja)
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4.3.2. Vita maxima teszt és tejsav mérés

Az edzésprogram végén a VOzmax felmérésénél a protokoll annyiban tért el az elsd
alkalomt6l, hogy az allatok a fokozatosan emelkedd terhelés mellett a végso faradasi
pontig futottak, ameddig még képesek voltak normalisan megdrizni a helyzetiiket a
futopadon. Ezt kdvetden a teszt utan azonnal (183) az allatok farok vénajabol vérvételt
végeztiink, majd a Nova Biomedical Lactate Plus tejsav méré miiszerrel tejsavmeérést

eszkozoltink.

4.3.3. Elektromiograf (EMG) mérés

A kutatasunkhoz legalkalmasabb mérési modszernek a Szilics és munkatarsaik altal is
hasznalt TENS elektroddal tortén6 EMG mérési modszer bizonyult (91). Valasztasunk
legfébb ok az volt, hogy igy nincs sziikség egy szubkutan felhelyezhetd bipolaris
elektrodpar bemitésére. Ez ugyanis egy transzkutan elektromos idegfelvételi feliileti
elektrodak, mellyel egy teljesen fajdalommentes, non-invaziv modszerrel mérhetjiik a
gyomor, a vékonybél és a vastagbél mioelektromos aktivitdsat egy idben, egyszerre.
Tovéabba tobbszori Gjra felhasznalhatosagot is kinal szdmunkra. A TENS elektrodokat
(Electrode PE Foam Solidgel, Bio Lead-Lok B Sp. Zo.o, Jozefow, Lengyelorszag) miitét
nélkiil, egy egyszer(i szortelenités utan ragtapasszal (Leukoplaszt 5 cm, BSN medical

GmbH, Hamburg, Németorszag) rogzitettiik a borfeliiletre (7. abra).
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7. abra: Az altalunk hasznalt TENS elektroédok és azok idébeli felhelyezésének

sematikus abraja (Szerzo sajat abraja)

Az elektrodak megfeleld vezetOképességének biztositdsa érdekében Ten20 EEG vezetd
gélt (Bio-Medical Instruments, USA) hasznaltunk a borfelilleten. A standard
elektrodaparokat (2 elektroda) a hasfal jobb és bal oldalan rogzitettiik. Az GIT EMG
méréseit 6 hét onkéntes testmozgas utan végeztiik el az dnkéntesen edzd csoporttal és a
kontroll allatokkal egyidejlleg, stresszmentes koriilmények kozott, 9:00 és 11:00 o6ra
kozott szobahdmérsékleten (24 °C). Ezt megeldzéleg 2 hetes familiarizaciot
alkalmaztunk minden 4llat esetében, hogy az EMG dobozok ne 0j kornyezetként
keriiljenek bevezetésre, és a lehetd legnyugodtabb méréseket tudjuk majd rogziteni (8.
abra). Minden mérés elott egyfajta ,,metabolikus ketrecként” ételmegvonasban is

részesiiltek az allatok, hogy kizarjuk az emésztésbol fakado EMG jeleknek a rogzitését.
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8. abra: EMG mérésére szolgalo tarolok (Szerzé sajat abraja)

A vizsgdlt elektrofiziologiai paramétereket minimum 30 (de lehetdleg 90) percen
keresztiil rogzitettiik, €és egy online szamitogépes jel felerdsité rendszerrel elemeztiik,
melynek 10 S.P.E.L. Advanced ISOSYS adatgylijté rendszer a pontos megnevezése
(MDE GmbH, Walldorf, Németorszag). A minél hosszabb rogzitésre a lehetd
leghosszabb nyugalmi jelek detektaldsa miatt volt sziikség, melyhez a késdbbiekben egy
digitalisan beépitett vagod programot is hasznaltunk. Az elektromiografids (EMG) jeleket
eldszor az MDE Kft. (Budapest, Magyarorszag) altal tervezett egyedi erdsitdvel
erositettiik. Az artefaktumok csokkentése érdekében kettds szlirérendszert haszndltunk.
Minden analdg jelet eldsziirtiink egy elsérendii Bessel-tipust alulateresztd szlirével, majd
2 Hz-es mintavételi frekvenciaval, 80 dB/dekdad meredekséggel digitalis jelekké
alakitottuk. Az elésziirt mioelektromos jeleket ezutan Bessel-tipusu savsziirdkkel tovabb
sziirtlik 0-30 ciklus per perc (cpm = contraction per minute) frekvenciaval, 140dB/dekad
meredekséggel. Mindegyik sziir6 digitalis [IR-sziird volt. A rogzitett jeleket Fast Fourier-
transzformacioval (FFT) elemeztik. Az elektromos aktivitas frekvenciajat cpm-ben

jellemeztiik, az aktivitas nagysagat pedig teljesitményspektrum-siiriségként (PsD =
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power spectrum density) irtuk le. A fiziologiai paraméterek értelmezését illetéen, ha az
értékek egy standard eltérésnél nagyobbak voltak, akkor azokat kiugrénak tekintettiik,

ezért a korabban leirtak szerint kizartuk az elemzésbél (91).

4.4, Biokémiai valtozasok detektalasara hasznalt modszerek allat modellen

Miutan az edzésprogram és az azt kovetd egyéb fizoldgias tesztek is befejezddtek az
allatok intraperitonealis ketamin (Richter, koncentracié: 100 mg/ml) /xylazine (Produlab
Pharma, koncentracio: 20 mg/ml) altaté injekcioval el lettek altatva, melyb6l 0.1 ml/10g
testtomeg aranynak megfeleld dozisban részesiiltek, tovabba heparinizalt, jéghideg
sooldattal transzkardidlisan perfundaltuk Oket. A has felnyitdsa utdn ~5 mm nagysagi
vastagbél gyliriiket gyorsan eltavolitottuk a vastagbél leszallo szakaszabol, valamint ~20
mm nagysaguakat az ileocecalis csomoOpont alatt, a proximalis régioban pedig a
transzmisszios elektronmikroszkdopos mintakhoz (TEM, n=5 csoportonként). Az
¢érintetlen mitokondriumok ¢és a teljes fehérje kivonathoz ~30 mm nagysagu vastagbél

metszetet gylijtottiink.

4.4.1. Western blot molekularis biologiai eljaras

A Western blot eljards, egy olyan szemi-kvantitativ mddszer, mely a kiilonféle
szovetmintdkban fellelhetd specialis fehérjék immunreakcioval vald kimutatisara
alkalmas. Jelen kutatasomban a vastagbélben fellelhetd kiillonboz6 fehérjék mennyiségét

vizsgaltam.

A vastagbél kozépsd részébdl kinyert mintdkat eldszor Turrax homogenizatorral
homogenizaltuk (IKA T10 basic ULTRA-TURRAX DISPERSER 50/60Hz, Staufen im
Breisgau, Németorszag) lizispuffer hozzaadasaval (137mM NaCl, 1% NP 40, 10%
glicerol, 20mM Tris 8.0 pH) jégen és hozzaadtunk még proteaz/foszfataz inhibitorokat
[Aprotinin (2pg/ml), Leupeptin (Spg/ml), PMSF (ImM), Na orthovanadat (1mM)].
Ezutan 40 percig jégen razattuk, majd 15000g-n centrifugaltuk a feliiluszot pedig
lepipettaztuk.
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A kovetkezo 1épés a fehérje mérés volt, melyet a Bradford (BioRad Protein Assay, Dye
Reagent Concentrate) és Lowry protokollal végeztiink el. A mintakat triplikdtumokban
vittiik fel, majd 595 nm hullamhosszon vizsgaltuk Multi Scan EX (Thermo Labsystem)
géppel, ezutan egységes koncentraciora higitottuk oket. A mintdk higitasat 2X-es
Laemmli pufferrel végeztiikk, majd 5 percig 90 °C fokon melegitettilk azokat. Az igy

keletkezett mar vizsgalatra kész mintakat -80 °C fokon taroltuk.

A feldolgozas soran a mintakat mindig 10%-0s Sodium Dodecil Sulfate-poliakrilamide
gélelektroforézis (SDS-PAGE) gélekben vizsgaltuk, ahol az id6tartam atlagosan 1-1,5 6ra
hosszaig tartott, konstans 150 V fesziiltség érétket alkalmazva. Az elektroforézis soran
Biorad markert (Biorad 1610374) alkalmaztunk. A zsebek feltoltése soran a markernél 5

ul-t, a mintak esetében pedig mindig egységesen 10 ul-t vittiink fel.

A gélelektroforézis befejeztével egy elére méretre vagott PVDF membrant 1 percig
metanolban aktivaltunk, majd 5 percre 20%-o0s metanolos transzfer pufferbe aztattuk a
blot papirral egyiitt, billengtetd eszkozzel egybekotve. Ezutdn elvégeztiik a fehérjék
transzferalasat a gélrél a membranra, amely sordn egy a membranbdl, a gélbdl és a blot
papirb6l allo ugy nevezett ,,szendvicset” helyeztiink a transzfer egységbe. Ennek a
szendvicsnek az elkészitése soran minden dsszetevdjét 20% metanolos transzfer pufferrel
nedvesitettiink, hogy elkeriiljikk az egyes komponensek kiszaradasat. A transzfert 1,5 6ran

keresztiil végeztiik konstans 30 V fesziiltségen.

Ezt kovetéen a membrant 1 percre Tris-pufferolt s6oldat-Tween 20 (TBST) oldatba
helyeztiik, a gélt pedig 2 6rara a billegtetdre gélfestd oldatba (50% metanol, 39,75% H20,
10% ecetsav, 0,25% Coomassie Brilliant Blue). A membrant az 1 perc lejarta utan
athelyeztiik 2 orara vagy 0,5-5%-0s tejporral vagy 5%-0s BSA-val kombinalt TBST-ben.
Ezt a blokkolast 4 °C fokon végeztiik el szintén a billegteton.

Ezutan a blokkolas soran alkalmazott fehérjének megfeleld beoldott elsddleges antitesttel
kezeltiik a membrant egy éjszakan keresztiil 4 °C fokon billegtetve (1. tadblazat). A
higitasat az elsddleges antitesteknek, mindig a célfehérjének megfeleld, antitestet gyarto
cég utasitasai alapjan végeztiik el. Masnap reggel haromszor 20 percen keresztiil TBST-
vel rdztatva mostuk a membrant szobahdémérsékleten, hogy kikiiszoboljiikk a nem

specifikus kotddéseket.
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A kovetkezo feladat a masodlagos antitesttel valo kezelés volt a membranon, melyet 4 °C
fokon 2 6ran keresztiil végeztiink el egy billegtetén. Az inkubalas sordn tormaperoxidaz-
konjugalt egér, kecske és nytl masodlagos antitesteket alkalmaztunk (Jackson 1:10000).
Ezek utan ismét a membran mosasa kovetkezett haromszor 20 perc TBST-vel
szobahdmérsékleten raztatassal egybekotve. Miutan a mosasokkal végeztiink a membrant

tormaperoxidazzal inkubaltuk 1 percig fénytdl védve, szintén szobahdmérsékleten.

Az inkubalt membrant ezutdn az AZURE 400 lathat6 fluoreszcencia képalkotdé miiszer
(1.7.6.1202-es verzio) segitségével eldhivtuk, majd a megfeleld6 molekulastilyoknal
megjelend csikokat, melyek reprezentaljak célfehérjéinket kiértékeltiik. Ehhez a
kiértékeléshez az Imagel szoftvert hasznaltuk, melynél a relativ denzitdst mindig a ,,house

keeping” fehérjére kalkulaltuk.

Az utolso 1épésként a membranfestd oldattal (0,2% Coomassie Brilliant Blue, 45%
metanol, 10% ecetsav, 44,8% H>0) megfestettiik a membrant, amit az elébb el6hivott
képekkel egylitt szintén az Imagel program segitségével kiértékeltiink. A house keeping
fehérje minden mérésiink esetében a tubulin volt. A vizsgilatom alatt alkalmazott

elsddleges antitestek listdja az 1. tablazatban lathatdak.

1. tablazat - A mérések soran alkalmazott els6dleges antitestek

Antitest/antigén Molekula témeg Higitasi arany Gyarto Katalégus szam
eNOS 140 kDa 1:5000 Abcam ab76198
SIRT1 120 kDa 1:3000 Abcam ab110304
PGCla 91 kDa 1:3000 Novus Biologicals NBP104676
NRF1 68 kDa 1:1000 Cell Signaling DOK6P, 46743
AKT1 62 kDa 1:1000 Santa Cruz 5C5298

Nfkb 60 kDa 1:3000 Abcam ab16502, p65
NAMPT/Visfatin 56 kDa 1:3000 Abcam ab45890
CS 52 kDa 1:10000 Abcam 96600
TUBULIN 50 kDa 1:10000 Sigma T6199
SIRT3 28 kDa 1:1000 Proteintech 10099-1-AP
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4.4.2. Mitokondrialis, citoszolikus és nuklearis frakciok preparalasa

Scorrano és munkatarsai (184) altal hasznalt protokollt hasznaltuk a frakcionalas soran,
kisebb modositasokat eszkozolve. Az eljaras minden 1épését 4 C° fokon végeztiik el. A
friss kotdszovet-, illetve zsirmentes vastagbélszovetet 10 mM EDTA-val kiegészitett
jéghideg PBS-be meritettilk, majd a lehetd legkisebb darabokra daraltuk. Ezutan a
mintékat a Turrax homogenizatorral homogenizaltuk (IKA T10 basic ULTRA-TURRAX
DISPERSER 50/60Hz, Staufen im Breisgau, Németorszag). A mintak feltarasat 0,05%-
ps tripszinnel végeztiik 30 percnyi enyhe razogatassal (200 rpm), majd 1000 g-n 5 percig
centrifugaltuk. A pelletet 10-szeres mennyiségii IBm1 pufferben (50 mM Tris-HCI, 50
mM KCI, 10 mM EDTA, 0,2 % BSA ¢és 0,067 M szukréz pH 7,4) tjra szuszpendaltuk,

¢s par enyhe iitogetéssel homogenizaltuk annak tartalmat.

Ezt a homogenatumot 10 percig 600 g-n 4 °C fokon centrifugaltuk. A sejtmag egy részét,
beleértve a pelletet és a citoszolikus feliiluszot is, egyéb Western blot elemzéshez
tartogattuk. Az mintit ezutdn Ovatosan kivettiikk a centrifugélobol, majd a feliiluszot
leszivtuk és kiilon egy 01j eppendorfba helyeztiik at, mely a mitokondrialis €s citoszolikus
részeket tartalmazta. Az aljan maradt csapadékbol egy csapott hegytli pipettaval 100 pl-t
0ij eppendorfba helyeztiink 20 pl NP40 1izal6 pufferrel és 66 ul 4XSDSPPT hozzaadasaval
a csomok elkertilése miatt. Ezt mind felszuszpendaltuk, finom iitogetésekkel dsszeraztuk,
majd szonikator segitségével 2 percig 3-4-es fokozaton még aprobb részalkotokra
homogenizaltuk, amig fehéres vilagoskékes szint nem kaptunk. Ezt kdvetéen 5 percig
forraltuk 100 °C fokon, majd 14000 rpm sebességgel ismét lecentrifugaltuk. A feliiluszot
leszedve megkaptuk a Nuklearis frakciot, melyet -70 °C fokon kés6bbi felhasznalasig

taroltunk.

A félretett mitokondrialis, citoszolikus részeket tartalmazo eppendorffal a centrifugéalési
1épest megismételtiik az IB m1 puffer homogenizalasa utan, hogy j6 mindségli intakt
mitokondriumokat nyerjiink. Mindezt 8000 g-n (14000 rpm) 10 percig 4 °C fokon
hajtottuk végre. A feliiluszo citoszolikus részbdl 100 pl-t dvatosan athelyeztiik egy tiszta
eppendorfba 20 ul NP40 lizalo pufferrel és 66 pl 4XSDSPPT hozzaadasaval. Ezutan a méar
ismert modon felszuszpendaltuk, Gsszeraztuk, szonikatorral 2 percig 3-4-es fokozaton
homogenizaltuk, majd 5 percig forraltuk 100 °C fokon. Mindezek utan pedig -70 °C

fokon taroltuk késébbi felhasznalasig.
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A mitokondridlis pelletet a lehetd legkevesebb mennyiségli IBm2 pufferben (10 mM Tris-
HCI, 3 mM Tris-EGTA ¢és 0,25 M szukréz pH 7,4) szuszpendaltuk.

A fehérjekoncentraciot a mar fentebb emlitett modon a Bradford-méréssel (185) mértiik.

4.4.3. Reaktiv oxigén szabadgyok (ROS) termelodés vizsgalata

A mitokondriumokat (0,3 mg/ml) a kisérleti pufferoldatunkban (10 mM Tris/HCI, 5 mM
MgClz, 2 MM KH2PO4, 20 mM EGTA/Tris, 250 mM szukréz pH 7. 4) 1 uM Amplex
Reddel (gerjesztés: 560 nm; emisszio: 584 nm) ¢€s torma-peroxiddzzal (10 NE)
kiegészitve inkubdltuk a ROS termelés értékeléséhez, a H202 4altal kivaltott
fluoreszcencia monitorozasaval. Mindezt Votyakova és munkatdrsainak egy korabbi
kutatasa alapjan végeztiik el, kisebb modositasokkal végrehajtva (186). Miutan felmértiik
az alap ROS képzddést, 10 mM szukcinat (Suc) és/vagy 1 uM rotenon (81) keriilt
hozzaadasra. Szukcinat szubsztrat esetén a ROS-termelés az 1-es komplex szintjén a
forditott elektrondramléssal 0sszefiiggd ROS-termeléssel egyiitt fog ndvekedni. Ennek
bevslésére a rotenonnal vald gatlast hasznaltuk. Ez utobbi esetében a rotenon
hozzaadasanak kett6 lehetséges hatasa van az 1. komplex szintjén: A ROS termel6dés
novekedése az eldrefele iranyuld elektronaramlashoz kothetd, mig annak csokkenése
pedig a visszafele aramlo elektronokkal (187). A hidrogén peroxid (H202) termelés
kalibralasat altalunk ismert mennyiségli H.O» hozzaadasaval értiik el. A fluorimetrias
vizsgélatokhoz a Fluorskan Ascent FL fluorimétert hasznaltunk 30 °C fokon a 96 lyukbol

all6 lemezeken. Minden pontot triplikdtumokban mértiink.

4.4.4. 16sRNS génamplikon szekvenalas

A mikrobiomra jellemz6 sajatossdgokat az allatok fécesz mintdjanak elemzésével
vizsgaltuk meg, amely a SeqOmics Kft.-vel valo kollaboraci6 soran valdsult meg.

Ez az eljaras modszertanaban megegyezd egy korabbi human kutatasunkéval, ahol
sportolo és inaktiv személyek mikrobiom elemzését hajtottuk végre COVID-19 fert6zés

ideje alatt, illetve az utan (38).
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Mind a bélmintakat, mind a frissen begyijtott fécesz mintdkat az eltavolitas utdn azonnal
folyékony nitrogénnel lefagyasztottuk, majd a hosszatavu tarolas érdekében -80°C fokon
taroltuk. Minden minta esetében a DNeasy PowerSoil kit segitségével izolaltuk a teljes
DNS-t a gyarto altal meghatarozott protokoll szerint (kat. sz. 12888-100; Qiagen GmbH,
Hilden, Németorszag). A 16S rRNS gén V3-V4 régidit Polimeracids lancreakcios
modszerrel (PCR) amplifikaltuk a kovetkezd primerek segitségével: 16S Amplicon PCR

Forward Primer = 5'-
TCGTCGGCAGCGTCAGTCAGATGTGTGTATAAGAGAGACAGCCTACGGGNG
GGCWGCAG, ¢s16S Amplicon PCR Reverse Primer = 5'-

GTCTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTGTGTATAAGAGAGACAGGACTACHVG
GGTATCTAATCC

Az Illumina MiSeq szekvenalashoz sziikséges DNS konyvtarat a Nextera XT DNS-
konyvtarkészitd készlet (Illumina Inc., CA, USA) segitségével allitottuk eld szintén a
gyarto protokollja alapjan. A DNS konyvtar szekvenalasat az [llumina MiSeq 2 x 300 bp
platformon végeztiik a MiSeq v3 Reagent Kit (Illumina Inc., CA, USA) hasznalataval, a
gyartd utasitdsainak megfeleléen. A szekvenciaolvasasokat a tovabbi elemzések elott

mintanként 10 000 olvasasra korlatoztuk.

4.5. Szovettani vizsgalatok allat modellen

4.5.1. Caveolak transzmisszios elektronmikroszkopos (TEM) vizsgalata

A metszetek elkészitésében az E6tvos Lorand Tudomanyegyetem Biologiai Intézetének

az Anatomiai, Sejt- és Fejlédésbiologiai Tanszék munkatérsai voltak segitségiinkre.

A TEM vizsgalathoz a mintdkat moddositott Carnovsky-fixaloba (3,2% PFA, 0,2%
glutaraldehid, 1% szachar6z, 40 mM CaClz 0.1M kakodilat puffer) helyezve 24 6ran at
4°C-on fixaltuk. Ezutan miel6tt az utofixalasként szolgald 5%-0s glutaraldehidben / 0,1
M kakodilat pufferbe keriiltek volna 12 6rara 4°C-on, minden mintat két egyenld részre
vagtunk a midsaggitalis sikban. A dehidratalast propilén-oxiddal telitett, fokozatosan

adagolt etanol hozzaadasaval értiik el. Miel6tt Spurr alacsony viszkozitasu epoxigyantaba

crer
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metszeteken leellendriztiik. Minden szegmensbdl 2 miniblokk (1 mmpy) kertilt kivagasra.
Az ,,E” miniblokk a teljes nyalkahdartyat (epithelium, lamina propria, muscularis mucosa),
mig az ,,M” miniblokk a submucosa, muscularis propria és serosa rétegeket tartalmazta.
Az "E" miniblokkokat (2/allat, 10/allat csoportonként) a hamsejtek morfometriai
vizsgélatara, mig az "M" miniblokkokat a caveola mennyiségének szamszerisitésére
hasznaltuk fel a korkords izomréteg (CML) legbelsd simaizomsejtjeiben (SMC).
Miniblokkonként 6 db 50-60 nm ultravékony metszet vagtunk ki a Reichert OMU3
ultramikrorotomban, majd Formwar (Agar Sci., Essex, UK) bevonati réz résracsra
gyljtottik. Az egyes részek megfestéséhez urdnil-acetatot és Reynolds 6lom-citratot
hasznaltunk. A morfometridhoz Morada 11 megapixeles kameraval (Olympus) felszerelt
JEOL JEM 1011 transzmisszids elektronmikroszkopot alkalmaztunk. A caveoldk
szamanak elemzéséhez a legbelso rétegbdl szarmazé SMC sejtek koziil valasztottunk 2-
2 egymassal szomszédosat, mindig kiilonb6z6 szelvényekbdl (4 SMC/allat 2 kiilonb6zo
helyen). A mikrofelvételek azonos nagyitassal (x 30 000) késziiltek és a kivalasztott teljes
SMC hosszt lefedték. A plazmalemma hosszat (C — 386467,82+160708,19 nm, VE —
414775,53+226673,91 nm) és a caveolak szamat (C — 16,24+1,24 um, VE — 24,14+2,67

um) az iTEM szoftver mérési funkcidjaval hataroztuk meg.

4.5.2. Morfolégiai mérések

A mitokondriumok és vezikuldk morfologiai mérését az APEER Online Machine
Learning Platform segitségével vizsgaltuk, a Zeiss (https://www.apeer.com) és a Fiji (92)
programok altal. A megkiilonboztethetd mitokondriumokat és vezikulakat korabbi
felmérés alapjan egy definialt ,,mélytanulasi” moddszerrel (deep learning) kovettiik
nyomon a feln6tt patkanyok vastagbélmintain (5 allat/csoport, 3-4 fiiggetlen kép 20 000x-
es nagyitasban), egy mar elére meghatarozott morfologiai beallitassal kezelve. Az Apeer
program altal vezérelt mélytanulds harom kiilonb6z6 csoportot hozott létre a
mitokondriumok egyes osztalyai kdzott, azok morfologiai megjelenése alapjan: Az ,, A
csoportban” helyezkedtek el a normalis, slirli matrixxal benne parhuzamos, keskeny
cristdkkal rendelkez6 mitokondriumok; a ,B csoport” esetében a rendezetlen
mitokondriumokrol beszélhetiink, ahol a matrix még ugyan mindig siirli, de mar

rendezetlen cristak, és egyes lipidcseppek is talalhatoak; a ,,C csoportban” pedig a duzzadt
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mitokondriumok vannak, ahol a cristdknak és a matrix stiriségének széles kiterjedésében
vagy teljes egészében a hidnyarol, a belso szerkezet jelentds elvesztésérdl szamolhatunk
be. A kérdéses mitokondriumokat és/vagy vezikuladkat ajraértékeltiik. Az igy kapott
eredményeinket el6szor a Fiji programba atexportaltuk, majd annak segitségével
megkaptuk a kovetkezd paramétereket: relativ mitokondridlis és vezikularis teriilet,
mitokondrialis méret; keriilet; aspect ratio (AR, hossz-szélesség arany) mint
[(nagytengely)/(kistengely)]; formafaktor (FF, a mitokondriumok komplexitasi
aspektusat tiikrozi) mint [(keriilet2)/(4n * feliilet)]. A tovabbi adatelemzéshez a
kiszamitott értékeket a Prism 6 (GraphPad Software) programba importaltuk. A
statisztikai szignifikanciat az atlag 95%-os konfidenciaintervalluma (C.1.) alapjan

értekeltiik.

4.6. Kronikus okkluzios modszer alkalmazasa human modellen

4.6.1. Vizsgalati személyek

A vizsgalatunkra 22 egészséges fiatal férfi jelentkezett 6nként. Ezutan véletlenszerlien
két egyenld csoportba osztottuk a vizsgalati személyeket, egy okklazios (O — életkor:
23.9+1.7 év, testsuly: 77+8.9 kg, magassadg: 182.3+7.8 cm, terhelési egység:
82.2 + 18.6 kg) és egy kontroll (C — ¢életkor: 24.1 + 6.1 év, testsuly: 81.3 = 6 kg, magassag:
184.5+7.2 cm, terhelési egység: 86.7+ 12.9 kg) csoportra. Minden résztvevo részletes
tajekoztatast kapott a vizsgalat céljarol €s annak eljarasairol. A kutatas megkezdése elott
mindenki atesett egy orvosi vizsgalaton, valamint kitoltottek egy orvosi kérddivet is,
mellyel igy kizartunk minden kardioldgiai, metabolikus, neurologiai vagy mozgéasszervi
rendellenességet. Minden eljarast jovahagyott a Testnevelési Egyetem Etikai Bizottsaga

(ET-KEB/No08/2017), és a kutatas a Helsinki Nyilatkozat el6irasai szerint zajlott.

Minden résztvevének felmértiik az edzésprogram el6tt, illetve utan a maximalis erejét és
az er® alloképességét. Tortént ezeken kivill szintén kétszer mikro izombiopszia
mintavétel 1s, melyeket a késObbiekben laborunkban analizéltuk. Ezen mérések
részleteir6l lentebb irok bdvebben, a konnyebb szemléltetés érdekében pedig egy

Osszefoglalo dbran bemutatom a kutatds nagysagrendi idétervét (9. dbra).
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9. dbra: A humén modellen végzett kutatas nagysagrendi iddtervének szemléltetése

(179)

4.6.2. Maximalis ero felmérése

Az okkluziés edzésprogram megkezdése eldtt egy héttel minden vizsgalati személy
maximalis eréfelmérésen vett részt, melyet egy guggold keretben, rogzitett palyan
hajtottak végre a sériilések megel6zése érdekében. Minden vizsgalati személy szamara
mar ismert mozgas volt a guggolds, valamint végeztek mar korabban hasonld
erdedzéseket. A maximalis erd felmérése a harom ismétléses maximum (3RM) teszttel
tortént, a National Strength and Conditioning Association iranyelvei szerint vizsgaltak. A
tesztet egy 10 perces kerékpar ergométeren végzett bemelegités elézte meg. A vizsgalati
fazisban a résztvevok tiz ismétlést végeztek a testsulyuk felének megfeleld ellenallassal.
Ezt egy 4-6 ismétlésbdl allo sorozat kovette teljes testsullyal. Az utolsé szakasznél az
onkénteseknek négy alkalmuk volt a 3RM elérésére. Az igy elért érték az egy ismétléses
maximum (1RM) 90-93%-aként definialhatd. A terhelést fokozatosan noveltiik, és a
probak kozott legalabb két, de maximum 5 perces pihendid6t alkalmaztunk. Sikeresnek
akkor volt tekinthetd egy ismétlés, amennyiben nem volt sziikség kiilsd segitségre a suly

megmozgatasdhoz, tovabba, ha a comb a talajjal parhuzamos helyzetet ért el.
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4.6.3. Terhelési protokoll

Harom nappal az utolsé mikro izombiopszia mintavétel utan és négy nappal az elsé edzés
elott megmeértiik a maximalis er6t a 3RM teszttel. Két pihendnap utan erd alloképességi
tesztet eszkozoltiink, ahol a terhelést az 1RM 70%-anak megfeleld ellenallasban
hataroztunk meg, teljes guggolasos eréfelméréssel. Mindezt a négyhetes edzések elott,

illetve utan végeztik el.

4.6.4. Biopszia mintavétel

Az edzésprogram megkezdése eldtt 3 nappal vettiik az elsé mikro izombiopszia mintakat
a vizsgalati személyektdl, a masodikat pedig az edzésprogram lejarta utdn 24 6rdval. A
biopszia kinyerése egy félautomata tiivel (EASY-RAM 14Gauge 100 mm (hossz) helyi
fajdalomcsillapitds (20 mg/ml lidokain-hidroklorid; EGIS, Budapest, Magyarorszag)
alkalmazasaval tortént, szakképzett személy altal a jobb oldali vastus lateralis izombol.
Ezutan egybdl az izommintdkat PBS pH 7,4-es oldattal lemostuk, majd folyékony
nitrogén segitségével lefagyasztottuk. A késébbi miRNS mérések idejéig pedig -80 C°-

on taroltuk.

4.7. Biokémiai valtozasok detektalasara hasznalt modszerek human modellen

4.7.1. RNS Kkitermelés kvantitativ valos ideji polimeraz lancreakcié (QRT-PCR) a

mikroRNS atiratok vizsgalatahoz

A mintak miRNS méréséhez Kvantitativ valos idejli polimeracids lancreakcios modszert
(QRT-PCR) alkalmaztunk. Az 5-10 mg nagysagu izomdarabokbol az RNS kinyerése
Trizol reagensek (TRI Reagens®: TR 118, MRC Inc., Cincinnati, OH, USA) segitségével
tortént. 260 nm-en és 280 nm-en hulldmhosszon megmért abszorbancia alapjan
vizsgaltuk az RNS tisztasagat. A kinyert RNS, melynek aranya 1,8-ndl nagyobb volt,
késobbi elemzéshez is felhasznaltuk. A teljes RNS (10ng) visszaallitasa a MicroRNA
Reverse Transcription Kit (TagMan™ Advanced miRNA cDNA Synthesis Kit: A28007,
Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) segitségével tortént. A gyarté protokollja
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alapjan, kisebb mddositasokkal hataroztuk meg az egyes cél miRNS-ek mennyiségét. A
kovetkez6 TagMan MikroRNS Analiziseket hasznaltuk: miR-486, miR-499, miR-206,
miR-1, miR-133a ¢és miR-233b. Minden anyagot az Applied Biosystems szallitotta
(TagMan™ Advanced miRNA Assay: A25576, Applied Biosystems). A gRT-PCR-t a
TagMan Fast Universal PCR Master Mix (Kat#: 4366072, Applied Biosystems)
alkalmazasaval végeztiik egy 7500 Fast Real-Time PCR rendszerben, a gyarto protokollja
szerint. Minden mintat triplikatumokban futtattunk, és a korabban leirtak szerint tortént a
normlaizalasuk. Normalizaloként a miR-191-et hasznaltuk minden mintdban, tovabba

minden reakci6t kiilon futtattunk és a kvantifikacidhoz Ct (AACt) moédszert alkalmaztunk.

4.8. Statisztikai analizis

Az éllatmodellen elvégzett Morrise maze teszt esetében a csoportkiilonbségeket kétiranyu
ANOVA eljarassal vizsgaltuk, a csoportos atlagokat pedig a Tukey teszttel hasonlitottuk
Ossze. Az allatok sulyaban és maximalis oxigénfelvételében bekovetkezd valtozasokat 1
mintas T proba segitségével mértiik. A kontroll és edzé csoport kozotti kiillonbségek
kimutatasara (a vita maxima tesztet kovetd laktat szint, a bélperisztaltika mérésére
szolgadlo EMG mérések, a bélszakaszok mitokondrium ¢€s szabadgyok mérései, az
altalunk itt mért fehérjék Western blot vizsgalata, valamint a bélszakaszok morfologiai
mérései soran) 2 mintds T probat alkalmaztunk. A normalis eloszlds kimutatasara a
Shapiro-Wilk tesztet hasznaltuk. Abban az esetben, ahol nem talaltunk normal eloszlast

a Kruskal-Wallis-tesztet lett alkalmazva Tukay teszt helyett.

Minden mikrobiommal kapcsolatos bioinformatikai analizist a Snagq nevii programmal
(188), a 16S mikrobiom adatok elemzését pedig a QIIME2 (81) program segitségével
végeztik el. Ebben a szakaszban a DADAZ2 algoritmust (189) hasznaltuk az
amplikonszekvencia-valtozatok levezetésére, amelyeket a SILVA 128 referencia
adatbazis (190) segitségével taxonomiailag osztalyoztunk a torzstél a nemzetség
szintjéig. A mintdkon beliilli faji  diverzitds mérésére szadmoldsunkat az
amplikonszekvencia valtozatok alapjan 1étrehozott Shannon-diverzitasi indexel végeztiik

el.
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A human modellben Shapiro-Wilk teszttel vizsgaltuk a normalitast. Itt minden bemutatott
valtoz6 normal eloszlast kovetett. A testmozgés el6tti €s utani statisztikai kiilonbségek
meghatarozasahoz 1 mintas T probat, a csoportok kozotti kiilonbségeket kimutatasara

pedig 2 mintas T probat alkalmaztunk.

Az Osszefliiggések vizsgalatanal Pearson korrelaciot alkalmaztunk. A szignifikancia

szintet p<0,05 értékben hataroztuk meg.
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5. Eredménvek

5.1. Onkéntes testmozgast végzo allat modell eredményei
5.1.1 Fiziologiai tesztek eredményei

5.1.1.1. Morris Maze teszt értékei

A kognitiv tesztként szolgdldé Morris Maze vizi utvesztd esetében, habar mind a
referencia-, mind a munka memoria esetében megfigyelheté volt a tendencia, miszerint a
VE csoport allatai a kontroll 4llatokhoz viszonyitva révidebb id6 alatt talaltak meg az
elrejtett platformot a medencében; szignifikans kiillonbséget csupan a munkamemoria
masodik (C —70,55+27,68 sec, VE — 45,13+36,85 sec, p<0,001) és a negyedik napjan (C
— 46,86+28,49 sec, VE — 30,75+£30,64 sec, p<0,001) figyelhettiink meg (9. abra). A
munkamemoriat az egyes napokon a vizben tOltott 4 proba 4tlagaként, mig a
referenciamemoriat az egyes napok els@ probainak atlagaként szamoltuk ki. Az
eredmények a kontroll (C, n=6) és az Onkéntes testmozgason részt vevé (VE, n=8)
patkanyok atlaga + SE. A statisztikai szignifikanciat kétiranyu ANOVA segitségével
értékeltiik.

Munka memoria Referencia memoria
110 1109
100+ %k %k © C 138:
K = VE | x  go-
% 80 @
E 704 *k k% g 70
g 60 §- ol
B 504 b1 50+
& 40 8 407
= 304 = 30
20 20
10 10
0 1 1 1 1 1 0
&L P & S &
Q‘b *‘0 %19 .,\;&'Ob Q‘z'o
06

10. abra: Munka-, és a referencia memoria eredményei
Kétiranyt ANOVA, C: n=16; VE: n=20
Jelolt értékek: atlag+SE, *:p<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001
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5.1.1.2. Lefutott tavolsagok mennyisége, az allatok sulyanak valtozasa

Az allatok altal lefutott tdvolsdgot egy diagrammon szeretném napi, illetve heti atlag
lebontasban bemutatni a jobb szemléltetés érdekében (10-11. abra). Egy allat az egész
kutatast figyelembe véve Osszesen atlagosan 73,795+23,591 km-t tett meg. A minimum
lefutott tdv mennyisége a leggyengébb futasi teljesitményti llatoknal 56,68 km volt, mig

a maximum lefutott 6sszes mennyiség a legjobb futdk esetében 99,34 km.

L WNWMM

Megtett tav (km)

0 Trrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr 11711

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45

Napok

11. abra: Az allatok altal megtett tdvolsag napokra lebontva

VE: n=20.
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12. abra: Az allatok altal megtett tdvolsag heti atlagokra lebontva
VE: n=20.

Az kontroll allatok sulyat a kiindulasi, valamint az edzésprogram lejarta utan is
megmértem. Az edzd allatokkal szintén igy tettem, valamint nekik a program kézepén is
beiktattam még egy plusz silymérést is. Az edzd allatok sulya szignifikansan csokkent
(583,25+58,89 = 566,75+59,4g, p<0,001), mig a kontroll allatoké szignifikansan nétt
(606,63+43,9g - 639,50+48,8g, p<0,001) a kutatas ideje alatt (12. abra).

58




O Kontroll

ok ok % %k % W Edzb

<>
800 -

700 A

600 -

500 ~

400 -

Sualy (g)

300 ~

200 ~

100 -

1. hét 6. hét 1. hét 3. hét 6. hét

13. abra: Allatok sulyanak a valtozasa
Egymintas T-proba, fehér oszlop = C csoport, n=16; fekete oszlopok = VE csoport,
n=20
Jelolt értékek: atlag+SE, *:p<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001

5.1.1.3. Maximalis oxigénfelvétel (VO2max) eredmények

A VOgmax szintjében szignifikins emelkedést mértiink a VE csoport esetében
(62,95+14,53 ml/kg/perc > 75,32+11,56 ml/kg/perc, p<0,001), mig a kontroll csoportnal
szignifikans csokkenést (65,77+14,18 ml/kg/perc - 60,69+9,09 ml/kg/perc, p<0,05)
figyeltiink meg (13. 4bra).
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14. dbra: A VO2max szintben jelentkezd valtozasok abrazolasa,
Egymintas T-proba, C: n=16, VE: n=20
Jelolt értékek: atlag+SE, *:p<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001

5.1.1.4. Vita maxima eljaras és tejsav mérési eredmények

A Vita maxima teszt elvégzése utan a levett vérvétel laktat szint érétkei a VE csoportban
mutattak ki szignifikansan értéket, 6sszehasonlitva a C csoporttal (C - 62,8 mmol/l, VE
—3,2+1,4 mmol/l, p<0,001 — 14. abra).

60



9 1 * ok DKonEroII
W Edzb

Tejsav szint (mmol/l)
w

0 T
Kontroll Edz6

Allat csoportok

15. &bra: Allatok laktat szint eredménye a Vita Maxima teszt utan,
Kétmintas T-préba, C: n=11, VE: n=19
Jelolt értékek: atlag+SE, *:p<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001

5.1.1.5. Elektromiografia (EMG) mérések eredményei

A simaizmok EMG méréseinek eredményei hasonldak voltak a VE és a C csoportokban.
Minden VE csoportnal mért traktus esetében azonban (vékonybél, vastagbél €s gyomor)
a simaizmok mioelektromos jelei kisebbek voltak. Szignifikans Osszefliggést azonban

ezen méréseinknél nem talaltunk, csak némi tendencia figyelhetd meg (15. ébra).
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16. abra: A kontroll (n=6) és az dnkéntesen edzett (N=8) allatok reprezentativ jelei.
(Felso6 rész [A] — kontroll allat vékonybél EMG jelei a digitalis vagoprogram hasznalata
elott, Felsé [B]— a vagoprogram hasznélata utan, Also [A] — VE allat vékonybél EMG
jelei digitalis vagoprogram elétt, Alsé [B] — vago program alkalmazas utan) (Szerzé

sajat abraja)

A kontroll és az edzett patkanyok esetében sem a vékonybélnek (C — 1,133+0,51 pV?,
VE - 0,887+0,51 uV?), sem a vastagbélnek (C — 2,273+0,73 pV2, VE — 1,99+0,91 pV?),
sem pedig a gyomornak (C — 2,777+1,34 uV?, VE — 2,493+1,31 pV?) az elektromos
jelaktivitasaban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (16. abra). A jelek kiértékelését

a Sziics és munkatarsai (91) altal kidolgozott modszer alapjan tortént.
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17. &bra: Allatok simaizmanak rogzitett EMG jelértékei traktusonként.
Kétmintas T-proba, C: n=6, VE: n=8
Jelolt értékek: atlag+SE, *:p<0,05.

5.1.2. Biokémiai mérések eredményei
5.1.2.1. Western blot molekularis biolégiai eljaras eredményei

A vastagbél mintak Western blot analizise soran az eNOS (p<0.05) ¢s az Aktl (p<0,01)
szignifikdnsan megndvekedett szintjét mutatta ki a VE csoportban, mig a SIRT1, SIRT3,
NRF1, PGC-la, NFkB, CS ¢és NAMPT fehérjeszintjién nem észleltliink jelentds

valtozasokat (17. &bra).
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18. abra: Az altalunk mért, vastagbélben el6fordulé fehérjék valtozasai és az
immunoblot vizsgalatok reprezentativ eredményei az eNOS, SIRT1, PGCla, NRF1,
Aktl, Nfkb, NAMPT, CS, SIRT3 és Tubulin fehérjék esetében. Az eredményeket a

tubulinra normalizéltuk.
Kétmintas T-proba, C: n=6, VE: n=8
Jelolt értékek: atlag=SE, *:p<0,05; **:p<0,01.
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5.1.2.2. Reaktiv oxigén szabadgyok (ROS) termelédés vizsgalatanak eredménye

A bélbdl frissen izolalt mitokondriumok ROS termelddését vizsgalva nem talaltunk
szignifikansnak tekinthetd kiilonbséget a C ¢és VE csoportok kozott (18. abra). Az
Onkéntes testmozgas modszere tehat nem eredményezett jelentds valtozast a ROS
termelésben sem a szukcinat beadasa el6tt, sem pedig azutdn. A szukcinat beadéasat
kovetd rotononkezelés pedig minden esetben a ROS termelés teljes gatlasat

eredményezte.

H,O0, termel6dés
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w
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10

Kontroll Edz6

Szukcinat

19. édbra: A VE hatéasa a mitokondrialis ROS-termelésre patkany vastagbélben.
A feltiintetett eredmények az atlagokat mutatjak + SEM.
Kétmintas T-proba, C: n=5, VE: n=5
Jelolt értékek: atlag+SE, *:p<0,05.
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5.1.2.3. 16sRNS génapmlikon szekvenalas eredménye

A mikrobiom analizis soran nagyon hasonld adatokat figyelhettiink meg a baktérium

kultira Shannon diverzitasi indexénél (19. abra).
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20. abra: A mikrobiom Shannon diverzitasi indexe a kontroll és az edz6 allatok esetében

Kétmintas T-proba, C: n=15, VE: n=19

Jelolt értékek: atlag+SE, *:p<0,05.

Az Onkéntes testmozgds novelte a bélmikrobiota négy fo fajanak egyikeként ismert
fajnak, az Actinobacteria-nak a relativ abundanciajat. A Csalad szintjén 1étrejovo
valtozasoknal a Bifidobacteria és a Ruminococcaceae relativ abundanciaja nétt (20. abra),
feltételezhetden az SCFA fokozott termelésének kdvetkezményeként. Bar az NF-kB nem

valtozott, az Acetatifactor abundanciaja csokkent a VE csoportban a C allatokhoz képest.
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21. abra: A gasztrointesztinalis mikrobiom baktérium kozosségének relativ
abundanciajaban bekovetkezd valtozasok onkéntes testmozgés hatdsara Rend (A),
Csalad (B), és Nemzetség (C) szinten
Kétmintas T-proba, C: n=15, VE: n=19
Jelolt értékek: atlag+SE, *:p<0,05.

5.1.2.4. Osszefiiggések vizsgalata

A meért adatok Osszefiiggéseit vizsgalva azt lehetett megallapitani, hogy a laktat szint
negativan korrelalt az Akt és eNOS szintekkel (r=-0,646 és r=-0,511), valamint pozitivan

korrelalt az NRF1 szintjével (r=0.742). A térbeli memoria negativan korrelalt a VO2max
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szintjével (r=-0,457). A Bifidobacteriales és Bifidobacteriaceae mennyiségi el6fordulasa

a mikrobiomban pedig 6sszefiiggést mutatott a VO2max szintjével (r=0,436).

5.1.3. Morfolégiai mérések eredménye

Az elektronmikroszkoépos adatok alapjan azt lehetett kijelenteni a mitokondriumok
morfologiai vizsgalatabol, hogy bar a VE novelte a mitokondriumok mennyiségét, ezzel

egylitt a normal mitokondriumok megnyulasat is okozta (21. abra).

VE

22. dbra: A VE éltal okozott mitokondrialis és vezikularis elvaltozasok reprezentativ
elektronmikroszkopos felvételei a vastagbél simaizomzataban.

C: n=5, VE: n=5
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Az Apeer program altal vezérelt mélytanulas harom kiilonb6zd csoportot hozott 1étre a
mitokondriumok egyes osztalyai kozott, azok morfologiai megjelenése alapjan: Az (a)
csoportban helyezkedtek el a normalis, siiri matrixxal benne parhuzamos, keskeny
cristakkal rendelkez6 mitokondriumok; a (b) csoport esetében a rendezetlen
mitokondriumok voltak, a matrix még ugyan mindig strli, de mar rendezetlen cristakkal
talalhato, és egyes lipideseppek is megjelennek; a (c¢) csoportba pedig a duzzadt
mitokondriumok tartoznak, ahol a cristak és a matrix strliségének széles kiterjedésében
vagy teljes egészében a hianyarol, a belsé szerkezet jelentds elvesztésérdl szamolhatunk

be. Az Apeer program tovabba a vezikulakat (*) is szintén azonositotta.

A caveolak mennyiségét mikroszkop segitségével mértiik fel (C — 16,24+1,24 um, VE —
24,14£2,67 um), amelyek szama tgy tiinik a VE hatasara novekszik a GIT falaban (22.
abra).
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23. abra: Reprezentativ vastagbél simaizomsejtek metszetei a kontroll és az 6nkéntes

edzd csoportbol.
Kétmintas T-proba, C: n=5, VE: n=5
Roviditések: C — kontroll csoport; VE — dnkéntes testmozgast végzd csoport; SM —
szubmucosa; ICC — Cajal féle intersticialis sejtek; CML — korkords simaizomréteg; NE
—idegvégzidések; MC — izomsejtek; CF — kollagén rostok; SER — simafeliilet(i

endoplazmatikus retikulum; MF — miofibrillum; R - riboszoma

Az (A) kép a kontroll csoportnak, a (C) kép az 6nkéntesen edz6 csoportnak abrazolja a
vastagbél simaizomsejtek metszeteit. Az (A) kép 10 um nagyitasban lathatd, amelynek

egy részlete lathatdo a (B) képen 2 pum-es nagyitdsban. A (C) kép szintén 10 pm
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nagyitasban lathatd, aminek egy része 2 um nagyitasban lathato a (D) képen, ennek a

képnek egy részlete pedig egy még kozelebbi, 100 nm nagyitasban az (E) képen.

Ezeknek a hosszanti metszetii legbelsé simaizomsejteknek (1. jelolés az (A) képen, 1. és
II. jelolés a (C) képen) a korkords izomréteg (CML) szubmukdzus felszinén lathato az
elhelyezkedésiik €s alakjuk. Habar a legbelso sejtek alkotjak a szubmukozus feliiletet, az
egyik végiik mindig a szomszédos simaizomsejt ala hajlik, ahogy a (C) képen lathat6 az
I.-es és IL.-es jelolést atfedo sejteknél. A Cajal féle intersticialis sejtek (28) egy halozatot
alkotnak a szubmukoézus réteg aljan (81). A caveolak csoportosulasai tisztan kivehetden
a legbelsd simaizomsejtekben (SMC) kozvetleniil a plazmalemma alatt, nemcsak az
idegvégzddések (NE) kozelében, hanem az ellenkezd oldalon szintén (lasd a (B) és (D)
képen a nyilakat). A caveoldk denzitdsanak szdmszeriisitéséhez alkalmazott modszer
soran a kovetkezdeket lehetett megallapitani (lasd az (E) képet); caveoldk egész sorait
(pontokkal és X-ekkel jelolve), sima feliiletli endoplazmatikus retikulum ciszternakat
(SER), riboszémakat (R) ¢&s miofibrillumokat (MF) az izomsejt periférids
szarkoplazmajaban.

A szamszerUsités sordn csupan azok az iivegcse alaki membran beflizodéseket vettiik
figyelembe (l4sd a ponttal jeldlt caveoldkat), amelyeken lathat6 nyilasok helyezkednek el
a sejt felszinén (lasd a nyilakat), vagy amelyeken a membran fedésben van a nyildssal
(lasd a keéttos fejli nyilakat). A megnyult vagy a metszet sikjdban a plazmalemmaval
kapcsolatot nem mutaté membranképzédményeket nem vettiik figyelembe (lasd az X-el

jelolt caveolakat).

Az eddig felsorolt eredményeimet a jobb atlathatosag kedvéért egy Osszesitd tablazatban

is szemléltetem (2. tablazat).

A felsorolt eredmények koziil a VO2max felmérése mindkét csoport esetében kétszer
tortént meg. Volt egy kiindulsi és egy edzésprogram vége utan elvégzett teszt. igy ez az
els6 két eredményilinkben bekdvetkezd valtozdsokat ennek megfelelden a kiindulési

allapothoz viszonyitottuk, nem a masik csoporttal keriilt 6sszehasonlitasra.
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Jelolések: 1: novekedés C csoporthoz viszonyitva, |: csokkenés a C csoporthoz

viszonyitva, X: nem tortént valtozas a C csoporthoz viszonyitva. p<0,05: 1,] ; p<0,01:

[NERR2

2. tablazat - Eredményeink 6sszegzése

VE csoport VO2max eredménye ™

C csoport VOomax eredménye 1

Morris Maze teszt (kedd, csiitortok) N
Gyomor EMG értékei X
Vékonybél EMG értékei X
Vastagbél EMG értékei X

Laktat értékek
Aktl

eNOS

SIRT1

SIRT3
PGCla

NRF1

NFkB
NAMPT

CS

ROS termelddés

«—
<«—

—
—

Actinobacteria

Bifidobacteria

Ruminococcaceae

Acetitafactor

= | | | 7 X X X X X X| X| X| ™

Caveolak, mitokondriumok mennyisége
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Egy masik tabldzatban pedig Osszefoglalva szeretném szemléltetni az eredményeink

kozott fennalld korrelacidkar (3. tablazat).

Jelolések: 1: novekedés C csoporthoz viszonyitva, |: csokkenés a C csoporthoz

viszonyitva, X: nem tortént valtozas a C csoporthoz viszonyitva. p<0,05: 1,] ; p<0,01:

(NERR2

3. tdblazat - Korrelaciok dsszegzése

Laktat értékek ({]) Negativ korrelacio Aktl (11)
Laktat értekek (|]) Negativ korrelacid eNOS (1)
Laktat értékek (|]) Pozitiv korrelacio NRF1 (X)
Bifidobacteria (1) Pozitiv korrelacid Aktl (11)
Bifidobacteriales (1) Pozitiv korrelacio VOomax értékek (11 v. )
Bifidobacteriaceae (1) Pozitiv korrelacio VOomax értékek (11 v. )
Morris Maze teszt (| |) Negativ korrelacid VOomax értékek (11 v. |)

5.2. Kronikus okkliziés mddszert alkalmazé human modell eredményei

5.2.1. Biokémiai mérések eredményei

A human vizsgalat soran mind a miRNS-1 (C — 7,45+1,78 - 7,31£2,29, O — 7,71+1,00
-2 5,62+2,37, p<0,05), mind a miRNS-133a (C — 11,11+2,56 - 10,76+£3,97, O —
12,06+2,1 - 9,07+4,40, p<0,05) szintje csokkent szignifikdnsan az okklizion atesett
edzd emberek izommintaiban, dsszehasonlitva a kontroll csoporttal. Figyelemre mélto
moddon tovabba szignifikdns pozitiv korrelacidt tudtunk kimutatni e kozott a két miRNS
relativ expresszios szintje kozott, amely feltételezhetéen utalhat egyfajta kozos fiziologiai

szabalyozasra (24. ébra).
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24. abra: A kronikus terhelés hatasara bekovetkezé a miRNS-1 és miRNS-133a
szintjében, valamint a kettejiik kozott fennalld kapcsolat (179)
Kétmintas T-proba, C: n=11, O: n=11
Jelolt értékek: atlag+SE, *:p<0,05
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6. Diszkusszio

6.1. Kronikus okkluzios modszert alkalmazo human modell eredményeinek

megbeszélése

A krénikus testmozgas szisztémas hatdsait mar szamos korabbi esetben leirtak, errdl sok
tanulmany sz6l. Az is altalanossdgban ismert, hogy a mikroRNS-ek a citoplazmaban
kolcsonhatasba 1épnek az mRNS-ekkel, és legtobbszor meggatoljak azok informaciod
elszallitasat és a riboszoman torténd fehérjeszintézis 1étrejottét. Ujabb informéciok szerint
a mikroRNS-ek szabalyozhatjak a transzkripcidos kontrollt és akar atjuthatnak a
mitokondriumokba is (191).

Kutatdsunk sordn a miRNS-1 és miRNS-133a esetében figyeltiink meg szignifikans
csokkenést az okkluziot végzo csoport izommintaiban, a kontroll csoporthoz viszonyitva.
Ezen miRNS-ek fontos feladatot latnak el, ugyanis szamos bioldgiai folyamatot

szabalyoznak, beleértve az izomhomeosztazist és a gyulladdsos valaszokat.

A miRNS-1 szerepe kiemelt az izomdifferencialodasban, melyet az ezt a folyamatot gatlo
HDACA4 altal végez el. Lecsokkenti a HDAC4 szintjét, ezaltal pedig eldsegiti az
izomspecifikus gének kifejezodését, amely igy az izomndvekedést fogja tamogatni (192,
193). Szerepe van tovabba a mitokondrialis gének szabalyozasaban, amelyek
1étfontossaguak az izomsejtek energiatermeléséhez. Ez az interakcio a miRNS-1 izom

anyagcseréjében €s alloképességében valo szerepére utal (194, 195).

A miRNS-133a és a miRNS-1 is fontos szerepet jatszik az izomsejt proliferacioban az
SRF (Serum response factor) gén altal, amely egy alapvetd transzkripcids faktor az

crer

jelenteni a szervezet szamara (196).

Erdekes megfigyelésnek tekintettiik, hogy kutatasunkban ezen miRNS-ek szintje egy
ilyen mértékii kronikus edzésmodszer hatasara csokkenést mutatnak, tekintve, hogy
hasznos faktorai az alloképességi alkalmazkodasnak. Elgondolkodtatd, meglehet
hatdsukat nem a vazizomban fejtik ki, hanem mashol, a szervezet mas alkalmazkodasi

folyamataiban vesznek részt dominansan. Ehhez jelenleg szamos adat nem all
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rendelkezésiinkre, valamint human modell révén szamos limitacioval is szadmolnunk

kellett ezen a tertileten.

Az bizonyos azonban, hogy mind a miRNS-1, mind a miRNS-133a szintje testmozgas
hatasara képes valtozni az izomban, ez pedig akar a szervezet mas részeinek miikodését

is képes lehet befolyasolni, mivel a véraram 1tjan eljutva mas szovetekben is kifejthetik

hatasukat (197).

A véraramban vald szallitdsuk, habar kézvetlen mdodon jelenlegi tudasunk szerint nem
tud megvaldsulni, az extracellularis vezikulak kettds lipid rétegének koszonhetden védve
vannak a kiillonb6z6 sériilésektdl, degradacioktol, igy pedig mar feltételezhetden képesek

lehetnek eljutni akar a bélrendszerbe is, kifejtve ott pozitiv hatasukat (198).

Vannak kutatasok melyek a miRNS-ek igen fontos szerepérél szolnak, melyet az egyes

idegsejtek és immunsejtek szabdlyozésa altal érnek el, ami igy hozzajarul a bélmozgas

(75).

Erdemesnek talaltuk ezen eredmények alapjan egy komplexebb, atfogdbb kutatas
keretein belill megvizsgalni a testmozgas bélrendszerre kifejtett hatasait, azok
Osszefiiggéseit. Ehhez a kutatashoz azonban a méar fentebb is emlitett mddon allat modellt
valasztottunk a kevesebb limitalo tényez6 miatt, tobb mérési paramétert, illetve

mintavételezést megengedve igy szdmunkra.

6.2. Onkéntes testmozgast végzo allat modell eredményeinek megbeszélése

A mindennapos, rendszeres testmozgas olyan erdteljes szisztémas alkalmazkodast valt ki
szervezetiinkb6l, melybe beletartozik az agy-bél (bél)-mikrobiom tengely is.
Kolcsonhatasainak Osszetettségét legjobb tudomdsunk szerint a mi kutatasunkhoz

hasonloan eddig sehol méashol nem vizsgaltak.

A kognitiv képességek felméréséhez alkalmazott Morris Maze vizi Utvesztd teszt
eredményei fejlédést mutattak az Onkéntesen edzd csoportnal, kontroll tarsaikhoz

viszonyitva. Ez a tendencia végig megfigyelhetd volt az §sszes napi tarsitast vizsgalva,
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szignifikans kiilonbséget azonban csak a munkamemoria mésodik és negyedik napjan
lehetett megallapitani. Ez, ahogy mar fentebb is emlitettem Gsszhangban all korabbi

kutatasok eredményeivel (199, 200).

A sportmozgés szignifikans novekedést valtott ki a maximalis oxigénfelvételben az
onkéntesen edzd allatok esetében, szignifikans csokkenést pedig a kontroll csoportnal. Ez
nem okozott nagy meglepetést szamunkra. Szervezetiink egészségének meglrzése
érdekében a sportolas az egyik, ha nem a legfontosabb és legkiemelked6bb pillér. T6bb
kutatasban is sz6 volt mar arr6l, hogy a rendszeres fizikai aktivitds noveli a VO2max
szintjét (201). Ez pedig egy rendkiviil j6 indikatora lehet az életmindségiink becslésének,
miutan forditott Osszefiiggésben 4all az idés korti egyének mortalitdsdval az olyan

betegségek esetében, mint a sziv- és érrendszeri megbetegedések vagy a rak (202-205).

A testmozgas gyakran eredményezhet neurogenezist (206, 207), tovabba pozitiv hatasa
van az agyi funkciokra (200). Ezeket figyelembe véve nem is annyira meglepd, hogy mi
is korrelaciot véltiink felfedezni a Morris vizi utvesztd teszt szignifikans kiilonbségeit
Osszehasonlitva a VO2max mérések értékeivel.

Ezen eredmények is megerdsitik a korabbi irodalmak allitasait, miszerint a sportmozgas

kedvez6 hatassal birhat a memoridra, az agyi funkciokra egyarant.

Azt, hogy a testmozgas javitja az agymiikodést, mar régota tudjuk (208, 209), tovabba a
mikrobiom ebbe a folyamatba vald kapcsolodasat is leirtak mar szamos kutatasban (44,
210). Az mar azonban nem teljesen ismert, a bélrendszer mechanikai és biokémiai

folyamatai miképpen kapcsolodnak be és vesznek részt ezekben a folyamatokban.

A gyomor liriilését és a tdpanyag 4dthaladasi sebességét a tdpcsatorndn mar szamos esetben
vizsgaltdk. Megnéztek tovabba a kiilonbozd betegségek prognosztizalasdban, miként
alkalmazhat6 a bélmozgasok mioelektromos aktivitasanak mérése. Az azonban, hogy a
sportmozgas milyen hatassal lehet a kiilonbozé GIT simaizomzatanak miikodésére
tudomasunk szerint egy eddig még nem igazan kutatott teriilet. A szakirodalmi attekintés

igy foképp érintdlegesen lehetséges csak.

Feltételeztiik, hogy egy optimalis terhelés esetében a salakanyag vastagbélben eltoltott

idejét egészséges kereteken beliil felgyorsitani lehet képes. Ezzel is csokkentve a
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vastagbélrak kialakuldsdnak kockazatat, melyet korabbi kutatdsban mar Osszefiiggésbe
hoztak a megndvekedett tranzitidovel (35). A vékonybél perisztaltikajat pedig Ggy hittiik,
némiképp lelassitani lehet képes egy idedlisan megvalasztott testmozgas, ezzel is
megndvelve azt az értékes 1dot, amely alatt szervezetlink a neki sziikséges taplalékot

felveszi.

Jelen kutatdsunkban bar a kontroll patkanyok gyomor-béltraktusanak mioelektromos
aktivitdsa magasabb volt, mint az 6nkéntesen edzett csoportnak, az adatok kiilonbsége
nem tekinthetd szignifikansnak. Ez némiképp Osszhangban van azzal a kutatassal,
melyben azt figyelték meg, hogy bar az edz6 egereknél 0,5 méter/ora futasi sebességgel
15 perc edzés utan szignifikdnsan gyorsabb volt a gyomoriiriilés, mint a nem edzett egerek
esetében, azonban a lassabb futasi sebességnél, (melyet a mi allataink is alkalmaztak
vélhetdleg,) nem volt kiilonbség az edz6 és a kontroll egerek kozott (47). Azt is tudjuk,
hogy enyhe terhelés hatasara felgyorsul, mig egy intenzivebb testmozgas hatasara
lelassul, késlelteti a mozgas a gyomor-bélrendszer kitiriilését (211).

Volt olyan human kutatas is, melyben arrdl szamoltak be, a testmozgas szignifikansan
gyorsitotta a gyomor Uriilési idejét, azonban nem volt ugyanilyen szignifikans hatdsa a
vékonybél tranzit idejére (212). Patkany modellen az egyszeri, akut edzés gyomorra
gyakorolt hatasat is megfigyelték, ahol a sav-bazis egyensuly befolyasoldsa révén szintén
képesek voltak késleltetni a folyékony tesztélelmiszer tiriilését (213). Megfigyelték, hogy
amikor patkdnyokon vagotomizaciot hajtottak végre, magyaran a nervus vagus-t (bolygd
1deg) atvagtak, az a gyomor tartalméanak visszatartasat eredményezte. Ez arra engedett
kovetkeztetni, hogy a vagus idegnek fontos szerepe lehet a taplalék gyomorban valod
mozgasanak és emésztésének megkonnyitésében (214), ami egy a gasztrointesztinalis

motilitas mogott allo mar bonyolultabb, dsszetettebb szabalyozasi mechanizmusra utal.

Ezen eredményeink alapjan kevésbé tiinik valosziniinek, hogy a szervezet a sportmozgas
altal kivaltott alkalmazkodasi folyamatot elsdésorban a bélmozgéasok perisztaltikdjanak
modositasan keresztiil éri el. Sokkal valdsziniibb a bélrendszer biokémiai €s/vagy
morfoldgiai Gton bekovetkezd valtozasa, mellyel adaptalodik az 6t ért ingereknek

kdszonhetGen.
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A szabadgyokdk, mint korabban emlitettem fontos résztvevdi az antioxidans védelemnek.
Karositja a DNS-t, a zsirokat, a fehérjéket, ezzel szovetkdrosodast okozva. A mérsékelt
intenzitasu edzés bizonyitottan kihat az antioxidans védelemre és szabalyozza ezaltal a
mitokondriumban keletkez6 ROS til magas szintre torténé gyarapodasat (215). Egy
intenziv sportmozgas azonban képes felboritani az antioxidans egyensulyt ezzel
megnovelve az oxidativ stresszt a szervezetiinkben (216). Id6sebb embereknél az oxidativ
stressz  Osszefiiggésbe hozhatd a gyomor-bélrendszeri simaizomzat tonusanak
csokkenésével és szamos kronikus degenerativ betegséggel, beleértve az ateroszklerozist,
a tiidofibrozist és a rakot (217).

Az edzésszakaszok ideje alatt a bél véraramlasa lecsokkent allapotban van a szimpatikus

tonusnak kdszonhetéen, majd késdbb ez nyugalomban normalizalodik.

Jelen kutatdsunkban ez a fajta valtozasa a véraramlds szabdlyozasanak nem

eredményezett megnovekedett szaml mitokondrialis ROS termelddést.

A masik oldalrol megfigyeltiik az eNOS megemelkedett fehérjeszintjét. Erre azért
voltunk kivancsiak, vajon az edzés altal kivaltott vaz- és szivizomzatba érrendszerében is
megfigyelheté endothelialis adaptacio (218) a bélben is hasonloképpen megfigyelheto-e.
A sportmozgésok a pH szint csokkenéséhez vezetnek, amely ezutan a bélben jelen 1évo
kontraktilis funkciot fogja csokkenteni (219). Ez a fajta acidozis képes fokozni az eNOS-
bol szarmazo NO jelatviteli utvonalat az érfalban (220). Ez a fokozott eNOS jelatvitel
pedig potencidlisan stimulalni képes a Vaszkuléris endothelidlis novekedési faktor
(VEGF) aktivaciojat, elésegiti a bélben zajlo mikrocirkulacio novekedését is (221),
tovabba osszefiiggésbe hozhatd a mitokondrialis biogenezissel (222). A mitokondrialis
funkcio pedig ismeretes, hogy szorosan befolyasolja a mar emlitett VOmax-ot (223),
amely pedig a fentebb leirtak szerint negativ korrelaciot mutat az idések kozott eléfordulo
mortalitassal (100, 202). Az eNOS vastagbélben megnovekedett szintje tobb tényezével

is Osszefliggésben all még, ezekrdl lentebb irok bévebben.

A gyomor-béltraktus egy rendkiviil 6sszetett 6koszisztémat képvisel, az emésztorendszer
szamos kolcsonhatdsaival az immunsejtekkel, az endokrin sejtekkel, vagy akar az
idegsejtekkel. Miutan a bélrendszer kozel helyezkedik ez a gasztrointesztinalis
mikrobiomhoz, igy a kozottiik fennallhatd lehetséges kapcsolatokat is megvizsgaltuk.

Meéréseink alapjan az Aktl fehérjetartalom jelentésen ndovekedett a bélben, valamint
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korrelaciot mutatott a székletben talalhatd Bifidobaktériumok mennyiségével. Az Akt
fehérjérdl tudni lehet, hogy szerepe van mind a periférids gliikozfelvételben és az
inzulinérzékenységben, tovabba annak jelatvitele Osszefliggésbe hozhatdo az agyban
1étrejovo depresszidval is (224). Egyes feltételezések szerint az anaerob baktériumok
nemzetségébe sorolhatd Bifidobaktérium és néhany egyéb probiotikumként hasznalt
torzsek erds gyulladascsokkentd szereppel rendelkeznek (225), megakadalyozva a helyi
bélgyulladast azaltal, hogy csokkenti a lipopoliszacharid szintjét, amely konnyedén
felelOs lehet egy helyi gyomor szivargasnak is (226). Az inzulinérzékenységre gyakorolt
pozitiv hatasa a testmozgasnak mar kozismert, éppen ezért meglehet ezen folyamatok egy
részében az Akt-Bifidobaktérium tengely is szerepet jatszhat, akar mondhatni egyfajta

antidepresszans szereppel rendelkezve (224).

Jelen kutatdsunk masik érdekes eredménye a testmozgas hatasara bekovetkezd fokozott
caveola képzddés a simaizmok adaptacidjaként. Ezek a caveoldk altalaban bdségesen
eléfordulnak a simaizomzatban, kiilsejiiket tekintve ezek iivegcse alaku
betiiremkedésekként jellemezhetdek, melyek nyak szer( struktarajukkal kapcsolédnak a
sejt kiilsd rétegéhez, a plazmalemmahoz, az extracellularis tértdl pedig a bazalis
membran, (mas néven az alaphartya - lamina basalis) valasztja el, amely részt veszt az
eréatviteli, jelatviteli utvonalakban, a membran rendezddésében, és a fehérjeforgalomban

egyarant (227, 228).

Az altalunk elvégzett kutatas legjobb tudomasunk szerint az elsd, ahol arrol szamoltak
be, miszerint a testmozgas megndvelte a caveoldk szamat a bél simaizomsejtjeiben, amely
utalhat egyfajta fokozott energia termelési, anyagcsere forgalmat igényld jelatviteli
aktivitasra, ezzel pedig az onkéntes testmozgéds modszerének a pozitiv, jotékony hatisat

mutatja szamunkra a gasztrointesztinalis rendszer egészségére (178).

Létrehoztunk egy korrelacids matrixot, hogy kimutathassuk a testmozgassal 0sszefiiggd
adaptacio szisztémas hatasai és a szervek kozotti lehetséges Osszefiiggéseket. A jobb

szemléltetés érdekében készitettem ehhez egy 0sszegz6 abrat (23. abra).
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25. abra: A legfontosabb eredmények és azok korrelacioinak abrazolasa (Szerzo sajat

abrgja)

Jelolések: A felsorolt elemek mellett 1athato lefele/felfele mutato nyil/nyilak a
szignifikans csokkenést/ndvekedést mutatjak az dnkéntesen edzd csoportban a kontroll
csoporthoz viszonyitva. p<0.05: 1, ; p<0.01: 11, ||. (+) a pozitiv korrelaciot jelolik, (-)

a negativ korrelaciot jelolik.

Egyik érdekes Osszefiiggés, melyre figyelmesek lettiink, az a VO.max (Vita maxima)
felmérés utani tejsavszint €s a bélfalban 1évé NRF1 fehérje szintje kozott all fenn. Egyes
feljegyzésekben arrol szamoltak be, hogy a maratoni verseny futdsi ideje korrelalt a
Veillonella atypica baktérium mennyiségével, melyet a futok székletmintajabol mértek
(229). A szerzok ebben a kutatasban azt feltételezték, hogy azért néhetett a sportolok
futdteljesitménye, mivel a bélben 1évo egyes baktériumok felveszik a laktatot és gy
nevezett propionatként (egyik el6fordulasi tipusa a karbonsavnak) artalmatlanitja azt.
Egészen érdekes modon George Brooks ezzel teljesen ellentétben vazolt fel egy laktat

atviteli elméletet, mely szerint ezt a fermentacids terméket a gyomor szolgaltatja, és
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egyfajta ,lizemanyagként” a natrium altal kozvetitett monokarboxilat transzportereken
keresztiil keriil elszallitasra a periféridra, ezzel timogatva a sportoloknak a teljesitményét
(230). Akarmelyik legyen is a helyes elképzelés, a tejsav és az NRF1 fehérjeszint k6zotti
kolcsonds kapcesolat azt jelentheti szamunkra, hogy a laktat/piruvat ardnynak a valtozasai,
amely kozvetlen befolydssal van a NAD/NADH ardnyra és a redox allapotra,

feliilszabalyozzak az NRF1 miikodését.

A laktat szintje negativ korrelaciot mutatott az Aktl és az eNOS fehérjék szintjével. A
sportmozgas hatasara lecsokkent laktat szint tehat fokozott Aktl és eNOS termelddéssel
jar. Az eNOS képzddése fokozott NO szintézissel, ami az értagitd, érképzési
folyamatokat fogja eldtérbe helyezni. Ezt a hatast csak tovabb erdsiti a megnovekedett

caveola szdm és az Aktl is az eNOS foszforilacigja révén.

A Bifidobacteriales és a bifidobacteriaceae mennyisége a mikrobiomban Osszefiiggést
mutatott a VOzmax szintjével, 0j baktériumtorzsekkel kibdvitve igy, a teljesitményhez
kothet6 baktériumkozosséget (231, 232). Fontos ugyanakkor megemliteni, hogy a harom
leggyakrabban hasznalt allatmodellben (egerek, patkanyok, féemlésok), valamint human
mintaknal a fécesz mikrobiomjanak Osszetételét Gsszehasonlitva az SCFA-val illetve a
laktat szintjével szignifikans kiilonbségek és hasonlosagok voltak megfigyelhet6ek (233).
Ezért kifejezetten fontos, hogy amikor allati eredetli eredményeket emberekre akarunk

extrapolalni, rendkiviil nagy koriiltekintéssel kell eljarnunk.

Osszegezvén tehét, habar a simaizmok EMG jeleinél nem talaltunk szignifikans eltérést
a csoportok kozott egyik GIT-t figyelembe véve sem, ezen méréseknél, mint mar
kordbban emlitettem a sok artefaktum miatt jelentds adatvesztéssel kellett szamolnunk,
kevesebb mintat hasznalhattunk. Egy nagyobb elemszadm ¢€s/vagy egy még jelentdsebb
familiarizaci6 alkalmazasédval meglehet igéretesebb eredményeket kapnank, melyek
Osszevetése a mikrobiom diverzitdsdval és annak sport hatisara bekovetkezd
valtozasaival talan mas eredményeket adna szamunkra.

Eredményeinkkel azonban mindenképpen egy 1épéssel kozelebb kertiltiink a sokak altal
kutatott agy-bél (bél)-mikrobiom tengely (234) komplexitasanak pontosabb

feltérképezéséhez, megértéséhez.
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Adataink alapjan ugy tlinik, a bélrendszer sportmozgas altal kivaltott pozitiv
alkalmazkodasi folyamatainak meghatarozobb elemei nem annyira a GIT motilitasanak a

szabalyozasaban keresendéek, sokkal inkabb a bél biokémiai Osszetevdinek, illetve a
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7. Kovetkeztetések

7.1. Az onkéntesen végzett testmozgas valtozast idézhet el6 a bél motilitasaban

A patkanyok simaizomzatanak EMG mérése soran hasonlo eredmények sziilettek a VE
¢s a C csoport kozott, mind a vékonybél, a gyomor, vagy akar a vastagbél mioelektromos
aktivitasat megfigyelve. Habar egyfajta tendencia megfigyelhetd, miszerint a kontroll
allatok EMG jelei magasabbak a VE csoportéhoz viszonyitva, szignifikans kiilonbséget
nem tudtunk megéllapitani a két csoport kozott, igy ezt az allitdsunkat NEM FOGADJUK
EL.

Ezen adatokra tdmaszkodva arra kovetkeztetlink, hogy egy ilyen enyhébb intenzitasu,
dontdéen inkabb aerob jellegli sportmozgds hatasara a szervezet nem kifejezetten a
motilitds modositasaval probal meg alkalmazkodni az 6t ért ingerek ellen.
Elképzelhetonek tartjuk, hogy a szervezet szamdara sokkal inkabb biokémiai és/vagy
strukturélis valtozasokat megcélzd folyamatok bizonyulnak hatdsosabb stratégianak,

esetleg a mikrobiom Gsszetételének modositasaval éri el a szervezet az adaptaciot.

Azt fontosnak tartom azonban megjegyezni, hogy az Onkéntes testmozgist végzo
patkanyok EMG jeleinek rogzitésében a mozgasos artefaktumok jelentették a legnagyobb
limital6 faktort. Eppen ezen okokbol kifolydlag sok adatot kénytelenek voltunk kizarni
a méréseinkbdl. Egy késdbbi kutatas esetében még tobb elemszam és/vagy még tobb
familiarizacio alkalmazasaval talan mérsékelni lehetne az artefaktumok elofordulasat,
ezzel tobb adatot megérizve a késobbi analizaldshoz. Igy meglehet a jelenleg lathato

tendencia a késébbiekben mar egy szignifikans kiilonbséget jelenthetne szamunkra.

7.2. Az onkéntes testmozgas befolyasolja a mikrobiomot, megvaltoztatni képes

annak osszetételét

A 16sRNS génamplikon szekvenalds soran a baktérium kultira Shannon diverzitasi
indexét figyelembe véve nagyon hasonlo adatokat figyelhettiink meg a C és a VE csoport
esetében. Mindazonaltal az allitaist ELFOGADJUK, mivel az Onkéntes testmozgas

novelte a bélmikrobidta négy 6 fajanak egyikeként ismert Actinobacteria-nak a relativ
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abundanciajat, Csalad szintjén a Bifidobacteria és a Ruminococcaceae relativ
abundanciaja nétt a C csoporthoz képest, (vélhetden a rovid szénldncu zsirsavak fokozott
termelésének koszonhetéen), Nemzetség szinten pedig az Acetatifactor abundanciaja

csokkenést mutatott a C csoporthoz képest.

Ezen baktériumtorzsek koziil az Actinobacteria habar csak igen kis szazalékat teszik ki a
mikrobiomnak, szerepe kulcsfontossagii a GIT homeosztazisanak fenntartisaban. Az
elmult idészakban tobb kutatas témaja fokuszalt az Actinobacteriumok-ra. Ennek a
torzsnek az osztalyait (, kivaltképp a nalunk szintén kiilonbséget mutatod Bifidobacterium-
t) széles korben alkalmazzak probiotikumként védelmi funkciojuk miatt, jotékony
hatasukat mar szamos patologias betegségben bebizonyitottak (235).

A Ruminococcaceae ¢és a Lachnospiraceae tagjai kiegészitik egymast a butirat
termelésében és ezaltal a gyulladas szabalyozasaban foglalnak szerepet (236). Ugyanezen
baktériumcsaladok nagy mennyiségli rostbevitel utdn nagy mennyiségli butirat
baktérium-metabolitot termelnek, amelyeknek preventiv szerepet tulajdonitottak a

vastagbélrak esetében (237).

Ezek az eredmények mind igazoljak a sportmozgés mikrobiomra kifejtett pozitiv hatasait,
melynek igen fontos prediktiv szerepe van a betegségekkel szemben, valamint kihatassal

van az altalanos alloképességre egyarant (238).

7.3. Kapcsolat, osszefiiggés a mikrobiom és a bélmotilitas, azok testmozgas altal

kivaltott alkalmazkodasa, modosulasa kozott

A bél mikrobiom ¢és a GIT mioelektromos aktivitdsdnak adatai kozott semmilyen
kozvetlen Osszefiiggést, korrelaciot nem tudtunk megallapitani, igy ezt az allitdist NEM

FOGADJUK EL.

Miutan viszont az agy-bél-edzés-mikrobiom tengely egy nagyon komplex, igen 0sszetett
rendszert alkot, amelynek minden komponense megannyi Utvonalon keresztiil képes
szabalyozni a masikat, meglehet, hogy kozvetett modon képesek kihathatni egymasra.
Ebbdl kifolyolag nem vetném el teljesen annak lehetdségét, hogy egy késdbbi kutatas
keretein beliil ezen hipotézist Gjra teszteljiik, mas mérési stratégiat alkalmazva, esetleg

egy nagyobb elemszam hasznalataval.
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7.4. Kapcsolat az iires bél biokémiajaval kapcsolatosan mért adatok és a

mikrobiomnal elofordulo baktériumok szama és eloszlasa kozott

A vastagbél mintdk Western blot analizise soran az eNOS, illetve az Aktl fehérjék
esetében figyeltiink meg szignifikansan magasabb szintet, mig a SIRT1, SIRT3, NRF1,
PGC-1la, NFkB, CS és NAMPT fehérjeszintjén nem észleltiink jelentds valtozasokat az

onkéntesen edzd csoportban a kontrollhoz viszonyitva.

A bélbdl frissen izolalt mitokondriumok ROS termelddését vizsgalva szintén nem
talaltunk szignifikansnak tekinthetd kiilonbséget a C €s VE csoportok kdzott. Az dnkéntes
testmozgas maodszere tehat nem eredményezett jelentds valtozast a ROS termelésben sem
a szukcinat beaddsa el6tt, sem pedig azutan. A szukcinat beadasat kovetd rotononkezelés

pedig minden esetben a ROS termelés teljes gatlasat eredményezte.

A mért adatok Osszefiiggéseit vizsgalva azt lehet megallapitani, hogy a laktat szint
negativan korrelalt az Akt és eNOS szintekkel, valamint pozitivan korrelalt az NRF1
szintjével. A térbeli memoria szintén negativan korreldlt a VO,max szintjével. A
Bifidobacteriales ¢és Bifidobacteriaceae mennyiségi el6fordulasa a mikrobiomban

Osszefliggést mutatott a VO2max szintjével.

Ezen hipotézis aspektusabol figyelembe véve az egyetlen igen fontos és kiemelkedd
kapcsolat, melyet talaltunk az Aktl fehérjetartalmanak és a székletben talalhato

Bifidobaktériumok mennyiségének korrelacioja.

Az Akt fehérjének szamos élettanilag fontos szerepe van, kozottiik ismeretes a periférias
gliikkozfelvétel, az inzulinérzékenységre gyakorolt hatisa. egyes kutatdsok annak

jelatviteli szerepét Osszefiiggésbe hoztak az agyban keletkezé depresszioval egyarant
(224).

Ezek alapjan allitdsunkat miszerint van kapcsolat a bél biokémidjaval kapcsolatosan mért
adatok és a mikrobiomnal eléfordulé baktériumok szama és eloszlasa kozott:

ELFOGADJUK.
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7.5. A kronikus testmozgas képes befolyasolni olyan miRNS-ek mennyiségi
osszetevoit, melyek a bélrendszerbe eljutva is képesek lehetnek kifejteni pozitiv

hatasukat

A kronikus testmozgéas hatdsara szignifikans csOkkenést mértiink az okkluzios
edzdcsoport izommintaival a miRNS-1 és miRNS 133a szintjében, dsszehasonlitva a

kontroll csoporttal, igy ezt az allitast ELFOGADJUK.

Fontos kihangstlyozni, hogy ezek a kodolni nem képes RNS-ek, igen komplex
folyamatokon keresztiil szamos szabalyozasban részt tudnak venni, mind az izomban,
mind a véraram 4ltal eljutva a szervezet mas egy¢b teriiletein. Igen sokrétli, egymasra
oda-vissza haté hatasmechanizmusainak pontosabb feltérképezése érdekében,

mindenképpen fontos lenne az eredmények mas aspektusbol torténd Gjboli vizsgalata.
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8. Osszefoglalas

Jelen kutatdsunk az agy-testedzés-bél-mikrobiom tengelyt, azok Osszefiiggéseit vizsgalta.
Human kisérletiinkben egy kontroll és egy okkluzios edzésmodszert végzo csoport négy
hét utani valtozésait vizsgaltuk meg, labizmukbol kivett mintdk segitségével.
Megfigyelheté volt ezen izommintadkban a miRNS-1 és miRNS-133a szignifikansan
csokkent szintje az edzésprogram végére az okklizids csoportban, valamint a két miRNS
kozott pozitiv korrelacid is fenn allt.

Allatkisérletiinket patkany modellen vizsgaltuk egy kontroll és egy onkéntes testmozgés
végzd csoporttal hat heti testmozgassal. Ezel6tt és utan VO2max tesztet végeztiink rajtuk.
A masodik ilyen teszt egyben Vita maxima teszt is volt, ami utdn farokvénabol
tejsavmérés tortént. Az edzésprogram utdn néztiink még Morris Maze vizi Utvesztd
teszttel kognitiv képességeket, bélmotilitas mérést végeztiink EMG modszerrel, fécesz
mintat gyijtottiink az allatoktol, majd azok segitségével elemeztiik a mikrobiom
Osszetételét is. Az allatokbol mitéti eljaras soran eltavolitottuk a vastagbél egy részét.
Ezen mintdk egyik felébol elektronmikroszkop segitségével metszeteket készitettiink,
majd egy bioanalitikai szoftver segitségével kielemeztiik a caveoldk és vezikuldk
mennyiségét a képeken. A masik vastagbélminta részeket Western blot eljarashoz
hasznaltuk, a benniik jelenlévd fehérjék becslésére.

A VE csoportnal szignifikdnsan magasabb, mig a C csoportnal szignifikdnsan
alacsonyabb VO2max szint volt megfigyelhet6 a hathetes edzésprogram utan. A Morris
maze vizi tesztnél lathato volt tendencia, mely szerint az edz6 csoport jobb eredményeket
ért el a platform megtaldlasa soran, szignifikdns kiilonbséget azonban, csak a
munkamemoria kiszadmitasanal lehetett kimutatni az masodik €s a negyedik napon a
csoportok kozott. A VOzmax és a Morris maze eredmények kozott negativ korrelaciod volt
megfigyelhetd. A bélbdl frissen izolalt mitokondriumok ROS termelddését vizsgalva nem
talaltunk szignifikdnsnak tekinthetd kiilonbséget a C és VE csoportok kozott. A
testmozgés hatdsara, habar nem volt megfigyelhetd valtozas a motilitasban, képes volt
megndvelni az eNOS, illetve az Aktl fehérje szintjét a bélben, amely utobbi
Osszefiiggésbe hozhat6 a bifidobaktériumok nagyobb mennyiségével a fécesz mintdkbol

mért mikrobiomban.
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Nem zarhat6 ki, miszerint ez az adaptiv valasz lehet a felelds az onkéntes testmozgast
végz0 allatok fokozott inzulinérzékenységéért, bar ennek beigazoldsa tovabbi kutatasokat
igényelne. Eredményeink azonban mindenképpen hangsulyozzadk a testmozgas Aaltal
kivaltott szisztémds alkalmazkodasban a bélfal és a gasztrointesztinalis mikrobiom

kolcsonhatasanak fontos szerepét.
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9. Summary

Our present research investigated the brain-exercise-gut-microbiome axis and their
interrelationships.

In our human experiment, we investigated the changes after four weeks in a control and
an occlusion training group, using samples taken from their leg muscles. We observed
significantly reduced levels of miIRNA-1 and miRNA-133a in these muscle samples at
the end of the training programme in the occlusion group, and a positive correlation
between the two miRNAs.

Our animal study was conducted in a rat model with a control and a volunteer exercise
group with six weekly exercise sessions. Before and after VO.max tests were performed
on them. The second of these tests was a Vita maxima test, after which lactic acid was
measured from the tail vein. After the training programme we also looked at cognitive
abilities with Morris Maze water test, gut motility measurement with EMG method,
collected fecal samples from the animals and then used them to analyse the composition
of the microbiome. A part of the colon was surgically removed from the animals. Sections
were taken from half of the samples using an electron microscope, and the amount of
caveolae and vesicles in the images was analysed using a bioanalytical software. The
other colon samples were used for Western blot measurements to estimate the proteins
present in them.

Significantly higher VO2max was observed in the VE group and significantly lower
VO2max in the control group after the six-week training programme. In the Morris maze
water test, a trend was seen whereby the training group performed better in finding the
platform, however, a significant difference was only found in the calculation of working
memory between the groups on the second and fourth day. A negative correlation was
observed between VO>max and Morris maze scores.

No significant difference was found between groups C and VE when examining ROS
production by mitochondria freshly isolated from the gut. Although no change in motility
was observed, exercise training was able to increase the levels of eNOS and Aktl proteins
in the gut, the latter being associated with a higher abundance of bifidobacteria in the

microbiome measured from the semi-precipitated samples.
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It cannot be ruled out that this adaptive response may be responsible for the increased
insulin sensitivity of animals performing voluntary exercise, although further research
would be needed to confirm this. However, our results certainly underline the important
role of the interaction between the gut surface and the gastrointestinal microbiome in

exercise-induced systemic adaptation.
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