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Roviditések

AQO;, , 20O;- szinglet oxigén

8dHdAG- 8 dihidroxi- guanozin

AMP- adenin monofoszfat
AP-1-apoprotein 1

ATP- adenin trifoszfat

BDNF- brain derived nerve factor
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COX;- ciklooxigenaz 2

CuZn-SOD- réz-cink szuperoxid diszmutdz
Ec-SOD- extracelluléris szuperoxid diszmutaz
Fe-SOD- vas szuperoxid diszmutaz
Mn-SOD- mangén szuperoxid diszmutaz
DNPH- dihidrofenilhidrazon
ED-epididimalis

EDTA- etilén diamin tetra ecetsav

ETL- elektron transzport lanc

EMSA- electro mobility shift assay
EPR- elektron spin rezonancia

ETL- elektron transzport lanc

GPX- glutation peroxidaz

GSH- redukalt glutation

H,0; - hidrogén peroxid

HO'- hidroxil gyok

HOO'- hidroperoxil gyok

HRP- horseradish peroxidaz

IkB- inhibitor kappa B

IL-1,6- interleukin 1,6

JNK- c-Jun NH; terminalis protein kindz

Jun, Fos ¢és Fra géncsalad



MAP- mitogén aktivalt protein kinaz
MDA - malondialdehid

Mt ™ és Mt™ V- redukalt vagy oxidalt atmeneti fémion
NBM- nucleus basalis magnocellularis
NF-kB- nuclear faktor kappa B

NGF- nerve growth factor

NMDA- N-metil D-aszpartat

NO- Nitrogén monoxid

NOS- nitrit oxid szintaz

NT3- neurotrophin 3

O°,- szuperoxid gyok

O, - szuperoxid gyok

ONOQO'- peroxinitrit

PBK- protein kindz B

RCD-reaktiv karbonil derivativ

RelA, RelB, c-Rel, NF-kB1, NF-kB2- nuklaris faktor kappa B fajtak
RNI- reaktiv nitrogén intermedier
ROI- reaktiv oxigén intermedier
ROQO'- peroxil gyok

ROOBH- hidroperoxid
RP-retriperitonedlis

SOD- szuperoxid diszmutdz

TMB- tetra metil benzidin

TNF-4- tumor nekrozis faktor-&

Trk-tropomiozin receptor kinaz



1. BEVEZETES

A mai, minden tevékenységiinket leegyszeriisiteni torekvo kornyezetben egyre
gyakrabban mertil fel a kérdés, hogy vajon fiziologiai szempontbol mennyire hasznos is
ez nekiink. Minden tevékenységiinket ugy igyeksziink alakitani, hogy a legkisebb
energia befektetéssel a legnagyobb eredményt, eredményességet érhessiik el. Ennek az
¢letmodnak az egyik legkiemeltebb rizikdfaktora az inaktivitas. Tarsadalmunkban nincs
1d6 rendszeres fizikai aktivitdst végezni, és a gyermekek figyelmét sem hivjak fel
kelloképp az aktiv kikapcsolodéas fontossagara. Egyre tobb a tulsulyos gyermekek
szama, amely korai hipertonidhoz, cukorbetegséghez, iziileti deformitashoz vezethet. Az
inaktivitas mellett a megfeleléen Osszedllitott diéta, €s az ételek mindsége is jelentdsen
befolyasolja egészségiinket. Ezen életmodbeli valtozasok egyenes kdvetkezményei a
gyakran csak kozépkortuaknal kialakulni latsz6, de egy hosszu patoldogias ldncfolyamatot
akkumulaloédasa soran 1étrejovo, életmoddal Osszefiiggd betegségek megjelenése. Ezek
a patoldgias folyamatok ¢életmindségiinket és ¢€lethosszunkat is csokkenthetik.
Legegyszeriibb eszkoz a kialakulasuk megakadalyozasara a megelézés. A jo mindségii
¢s hosszan tartd, fizikai és fiziologiai egészség megtartasa egyre fontosabb teriiletté

valik az egészségiigy, a prevencio €s a kutatas teriiletén beliil is.

Magyarorszag népességének 14%-a 65 év feletti lakosbol all. Koziiliik csak koriilbeliil
10% végez rendszeresen fizikai aktivitast. Evvel szemben a mozgésszervi betegségek,
az ¢életmoddal Osszefiiggd betegségek szdma, és a rakos megjelenések egyre nagyobb
mértéket dltenek koriikben. Az életmod megvaltozasa miatt kialakult betegségek, mint a
kardiovaszkularis és pulmonaris betegségek, talstulyossag, diabétesz, rdk és a mi
esetiinkben is vizsgalt neurodegenerativ elvaltozasok stb. megeldzhetéek egészséges
¢letmdd kialakitasaval idds korban is, valamint a rendszeres mozgas és megfeleld diéta

segit egy jobb mindségii, értékesebb életmod megteremtésében.

A neurodegenerativ betegségek kiilon csoportot alkotnak, fiziologias hatteriik
részletesen feltart, de mégis akadnak sziirke foltok kialakulasuknak okaival
kapcsolatban. A neurodegenerativ betegségek kozé tartozik a ma leggyakoribbnak

mondott Alzheimer és Parkinson kor, a stroke és az isémias folyamatok, melyek az agyi



neuronalis kapcsolatok és metabolikus érintettségét mutatjadk. Szamos mas kutatas is
feltételezi, hogy a neurodegenerativ betegségek megeldzhetoek az életmod
megvaltoztatasaval. A kaldria megvonas, az intellektudlis aktivitds, a mozgas ¢és a
komplex kornyezet kialakitasa jol bevalt mddszerek, melyek novelik az élettartam
hosszat, triggerelik az agyi javitd mechanizmusok miikodését, és csokkentik a

neurodegenerativ betegségek kialakuldsanak kockazatat (25, 113, 127, 125).

Ezért jelen disszertacid célja volt mind a diéta, mind a rendszeres fizikai aktivitas az
agyi szovetekre gyakorolt biokémiai vizsgalata, és bizonyitani a beavatkozasok
fontossagat €s hasznossagat az egészséges ¢letmod megtartasa érdekében mind

természetes mind neurodegenerativ koriilmények kozott.



1.1. Csalan

A csalan (Urtica dioica) a csalanfélék csaladjaba tartozo, az orszag egész teriiletén
eléfordulo, kétlaki, éveld novény. A drogja (Urticae folium) glikoziddkat, cseranyagot,
egy gyantaszerli anyagot: csalanmérget, hangyasavat, ecetsavat, hisztamint, B- és C-
vitamint, viaszt, cukrot, klorofillt (melyet ételszinezéknek hasznalnak-E140, ¢és a
gyogyszeriparban haszndlnak) (22), szerves savakat, sarga szinagyagot, gliikokinint
(mely a vércukrot csokkenti), agglutinint és asvanyi sokat tartalmaz (151). A csalant
mar a népi orvoslasban is hasznaltak, mint gyogyndvény ¢€s fontos taplalék-kiegészitd
bizonyos tiinetek kezelésében. A fiatal leveleit megfézve levesbe adagolva, vagy
szaritott leveleit teaként hasznositottdk. A csalan konnyen emészthetd, gazdag
asvanyokban (legféképp vasban), C-vitaminban és karotinokban, pro-A-vitaminban (6).
Szamos tanulmany kimutatta, hogy a csalan gazdag esszencialis aminosavakban (121),
aszkorbinsavban (122), tovabba tartalmaz még fontos karbohidratokat, esszencialis
zsirsavakat, foként n-3 zsirsavakat, mint a-linolénsav (18:3n-3) és linolsavat (18:2n-6)
(71).

A csalannal foglalkoz6 kisérletekben kimutattdk, hogy a csalan vizes oldata akutan és
kronikusan adagolva is csokkenti a vérnyomast, vazorelaxans hatéassal bir, fokozddik a
natrium, kalium {ritése, mely kardiovaszkularis és vesefunkcios hatast bizonyit. (175,
176). A csalan fokozza az inzulintermelést, €s tartdsan csokkenti a cukorszintet, igy a
diabétesz kezelésében fontos szerepet jatszhat (20, 58). Dendritikus sejteket vizsgalva
megallapitottak, hogy csokkenti az elsddleges T- sejtes valaszt, igy a reumatoid artritisz

kezelésében is effektiven alkalmazhato (24). A gyulladéasos folyamatokat befolyasolva

komplexrél, és kronikus adagolassal mind, a TNF-@, mind az IL-1p szintjét csokkentette
human kondrocitdkban (155, 162). A csalan szerepet jatszik az antioxidans
mechanizmusokban is, SOD ¢és CAT aktivitasat az el6 gyomorban ¢és a tiidében is emeli
(138). Az adagolésarol szolo adatok eltérdek, az extraktumtol kezdddden a természetes

allapotu felhaszndlasan keresztiil 4-100 mg/testsuly kg-ig alkalmaztak.



Csalan szerepe a patoldgids folyamatokban

A csalant eddig oregedéssel kapcsolatban nem vizsgaltak, de néhany patologias
folyamatban bebizonyitottak hatékonysagat.
CCL4 altal okozott mdj fibrozisban és cirrézisban szignifikdnsan csokkentette a
cirrdzisos teriilet nagysagat, effektiv preventiv beavatkozasnak bizonyult (178). A
csalant tovabba vizsgaltdk reumatoid artritisz dendritikus sejtjeiben, melyek periférias
mononukledris vérsejtek kultirdjabol szarmaztak. Itt a csalan csdkkenteni tudta a
gyulladasos faktorok aktivitdsat, és megelézte a dendritikus sejtek kifejlodését,
csokkentette az elsddleges T-sejtes valaszok indukalasat (24).
A csalanra az irodalomban olvasott pozitiv, de foként jelentds gyulladdscsokkentd
hatdsa miatt esett a valasztas, és egyéni érdeklddésem targya is volt. A 1ézi6s modell
altal bemutatott vizsgélatban, ahol a neurodegenerativ betegséget modellezd 1€zi6
gyulladésos, antioxidans kdvetkezményeit vizsgaltuk, a csalan irodalomban bemutatott
gyulladasgatld, antioxidans hatasai miatt fontos befolyasold beavatkozas, illetve

preventiv eszkoz lehet vizsgalatunkban.

1.2. Szabadgyokok, oxidativ stressz, antioxidans rendszerek

Szabadgyokok

A szabad gy0kok olyan atomok vagy molekuldk, melyek kiils6 elektronhéjan
egy vagy tobb pdarositatlan elektron taldlhat6 (122, 180). Ezek a gydkkel rendelkezd
molekuldk, atomok igen reaktivak, ugyanis arra torekednek, hogy energetikailag
stabilabb allapotba keriiljenek, ugy hogy parositatlan elektronjaik ellenkezd spinii
parjaikat megtalaljdk (10). Ezért reakcidba lépnek a korilottiik levé molekuldkkal,
reakcids lancot inditanak el, amely sordn Ujabb és tjabb gyokok keletkeznek. A
folyamat akkor ér véget, ha a gyok egy masik gyokkel reagdl, vagy egy folyamat
eredményeként semlegesitésre keriil nem reaktiv terméket eredményezve. A szabad

gyokok szamos bioldgiai folyamatban részt vesznek.



Szabadgyok termeld rendszerek

A szervezetben termelddd szabadgyokok mennyisége, ¢s eliminalasa jol
szabalyozott mechanizmusokon keresztiil torténik. A szabad gyokok teljes eliminédlasa
szepszist okoz ¢és halalt, hisz a szabadgyokok fontos szerepet jatszanak a szervezet
baktériumok, virusok elleni védekezésben is. Azonban a szabadgyok termelddés
fokozodéasa kiillonbozd patoldgids folyamatokat hoznak létre, ezért sziikség van a

gyoktermeld és eliminald folyamatok egyenstulyanak megtartasara.

A szervezet oxidativ anyagcseréje magaban foglalja a molekularis oxigén redukcidjat,
ami a mitokondriumokban folyik. Ha az oxigén korlatlan mennyiségben all
rendelkezésre, ez a magasan szabdlyozott rendszer biztositja a folyamatos ATP
termelést, ami tobbek kozott az izmok kontrakcidjdhoz is nélkiilozhetetlen. Az energia-
felszabaditas soran az oxigén egy négy-elektronos redukcion esik at. A folyamatot a
citokrom oxiddz katalizalja. A teljes oxigén 2-4 %-a azonban egy-elektron redukcion
esik at, szuperoxid gyokot hozva létre. Tovabbi elektron leadéssal a szuperoxidbdl (O*,)
hidrogénperoxid (H,O,) keletkezik, amely ,.kiszokve” a redukcids lancbol karosithatja
az egyes sejtalkotokat. Valoszinlileg a koenzim-Q az a hely, ahol ezek a szabad gyokok

kikertilnek a redukcids lancbol (93, 101).

A belégzéssel felvett oxigént a vér széllitja a megfeleld helyre, melynek sordn a
vorosvértestekben 1évé hemoglobin molekula hem részének vas (I1) ionjdhoz kotédik az
oxigén. A komplexben a vas és az oxigén kozott az elektroneloszlas konnyen eltolodik
az oxigén felé. Az elektroneloszlas megvaltozasanak eredményeként az oxigén egyik
parositatlan elektronja part kap és szuperoxid gyokké alakul, mig a vas az elektron
elvandorldsa miatt vas (III) ion-format oOlt. Az elektron-eltolédds addig nem okoz
gondot, amig a komplex 1étezik. A szervezetben taldlhat6 oxigént szallito hemoglobin
mennyiségnek mintegy 3%-a ,ereszti el” a kialakult szuperoxid gyokot, amely a

véraramba jut (180).
Szervezetiink jelentés mennyiségli &tmeneti fémet hasznal fel a kiilonb6z6 enzimek altal

iranyitott, katalizalt folyamataihoz. Az atmeneti fémek k6zos jellemzoje, hogy legalabb

kétféle vegyértékli formaban létezhetnek. Az alacsonyabb vegyértékforma konnyen
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oxidalodik magasabb vegyértéklivé, melynek eredményeként elektron szabadul fel,
amely be tud 1épni a szabad gyokképzd folyamatokba a megfeleld szallitdé rendszereken
keresztiil. A leggyakoribb két vegyértékvaltd fém a vas és a réz. A vas konnyen alakul
kettébdl harom, mig a réz egybdl kettd vegyértékiivé. Ez a két fém a leggyakoribb
katalizatora a szabad gyokképzoé folyamatoknak (180). A két legismertebb reakcid a

Fenton- és a Haber-Weiss reakcio.

A legtobb hidroxil gyok a szuperoxid gyok redukcidja sordn jon 1étre redukalt d&tmeneti

fémekkel reagalva. A folyamatot Fenton reakcionak (59) hivjuk:

Mt "™ + H,0, > Mt"™Y* + HO* + HO®

ahol Mt ™ és Mt™"jeloli a redukalt vagy oxidalt atmeneti fémiont. Feltételezik, hogy a
hidroxil gyokok jelentds mennyisége az egyes sejtekben a Fenton-reakcidbol szdrmazik,
bar a folyamat igen lassi. Mivel mindkét szubsztrat — a vas ion €s a higrogénperoxid is
— sziikséges a reakcio lezajlasdhoz, ezért folyamatosan kell, hogy rendelkezésre élljon a
hidroxil gyok képzddéséhez. A vas ionok mennyisége limitdlja a termel6dd hidroxil
gyokok mennyiségét, fokozva a szoveti sériilést €s a sejtkarosodast. A vas ionok szdmos
biologiai folyamatban részt vesznek, az egyes fehérjék nélkiilozhetetlen részeiként
(hemoglobin, ferritin, citokromok), de csak kis mennyiségben képezik aktiv komplexek
részét, amelyre jo példa a Fenton-reakcio (92).

A Haber-Weiss reakcio (73) soran a szuperoxid gyok reagal hidrogénperoxiddal,

mikdzben hidroxil gyok keletkezik.

O, + Hy0,> 0, + HO™ + HO
A Haber-Weiss reakcid ritkan fordul eld in vivo. A reakcido az alabbi két reakcio
Osszegeként irhato le. Mivel a szuperoxid gyokredukald szerként hat, redukélja a vas ion

oxidalt formdjat, amely ebben a forméaban a Fenton reakciot fokozza.

Fe** + 0, > Fe** + 0,

A redukalt vas ion a hidrogénperoxiddal reagélva hidroxil gyokot képez.
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Fe" + H,0» Fe** + HO" + HO'

E ketto reakcio 6sszesitése a Haber-Weiss reakcid (180).

A belélegzett oxigén 10-15 %-at a kiilonb6z6 oxiddz enzimek hasznéljak fel a szervezet

szamara feleslegessé valt anyagok elbontdsa soran. Egyes betegségeknél, ahol a
szabadgyokok szabalyozasaban zavar keletkezik a zsabadgyokok okozta sériilés
mértéke nd. A zavar kdvetkezménye, hogy a szervezetben a sziikségesnél magasabb

lesz a szabad gydkkoncentracid (180).

A purinvazas vegylletek (ATP, AMP) lebomlasa soran az utols6 1épésben xantinbol
hugysav képzdédik. Az isémias folyamatok a xantin dehidrogendz xantin oxidézza
alakulasahoz vezetnek (egy kalcium dependens protedz altal). A xantin oxidaz
molekularis oxigént hasznal fel elektron donorként a xantin eléallitdsdhoz, mely soran
szuperoxid gyok is keletkezik. A legtobb emberi szovetben csak igen kis aktivitasa van
a xantin dehidrogenaznak és oxidaznak mas fajokhoz viszonyitva. Ez az enzim az
izmok ereinek epitéliumdban taldlhatd, amely egy potencidlis szuperoxid gyokforrés az

izom szomszédsagaban (92).

D-aminosav oxidaz

A szervezet szamara hasznalhatatlan D-aminosavakat bontja el (180).

NAD(P)H oxidaz

A neutrofilekben és szamos egy¢éb sejtben fordulnak eld (92).

A prosztaglandinok inger hatdsara szamos sejtféleségben, stresszhatasra a vazizmokban

termelddnek. A prosztanoid bioszintézis soran a prosztaglandin metabolizmus koztes

termékei koziil szamos szabadgyok, €s aktiv oxigén termékek keletkeznek (92).

A fehérvérsejtek az idegen betolakodok ellen fagocitézissal védekeznek. A folyamat
soran szabadgyokoket termelnek, ami pl. a baktériumok sejtfalat karositja, s ezaltal a
baktériumot elpusztitja. De ugyanigy az elpusztult sejtek, ill. az egyes sejtalkotok

»eltakaritasa” is hasonlé modon torténik a gyulladasos folyamatokban (92).
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Reaktiv oxigén intermedierek (ROI), oxidativ stressz

A reaktiv oxigén intermedierek az oxigénbdl szarmazo6 olyan molekuldk, melyek
maguk is reaktivak, illetve konnyen alakulnak 4t reaktiv anyagokka. Ezen anyagok
jelenléte az €16 rendszerekben teljesen természetes. A ROI kontrol nélkiili termelédése
in vivo oxidalja az olyan biomolekuldkat, mint a nukleinsavak, fehérjék, zsirok, ami a
genetikai informaciét megvaltozasdhoz, a fehérjéket denaturdlasahoz, az enzimeket
inaktival6dasdhoz és a bioldgiai membranokat atrendezddéséhez vezethet (1. Tablazat).
A ROI-k oxidativ stresszt okoznak, karos in vivo oxidativ folyamatot, amely az
oxidans-antioxidans egyensuly megbomlasanak eredménye. A ROI-k karositjdk a
szervezetet, szerepet jatszanak szdmos degenerativ folyamatban, mint az Oregedés,

érelmeszesedés, neurondlis megbetegedések, gyulladasok, bérbetegségek stb. (123).

Oxidativ stressz akkor fordul eld, ha az oxidans és antioxidans rendszerek egyensulya
megbomlik, €s a redox allapot az oxidacid iranyaba tolodik el. Ha az oxidans kapacitas
nagyobb az antioxidans kapacitdsnal a ROI egy része kiszabadul az antioxidans
rendszer hatdsa aldl. Oxidativ stressz sordn az egyes szovetek és szervek biomolekulai
karosodnak. Az oxidalt termékek mennyisége jelzi az oxidacios €s javitd rendszerek

kozott fennalld kapcesolatot (123).

Antioxidans rendszerek

Az oxidativ stressz kivédése érdekében a szervezet sajat, az evolucio soran elsajatitott,
¢és kiils6 antioxidans rendszerével védekezik a kéarosodasok ellen (2. Tablazat). Az
antioxidans védekezd rendszer az antioxiddns enzimekbdl ¢és a bioldgiai
antioxidansokbdl 4all, melyet a szervezet képes eldalltani, ezért kiilsé forrasbol szerzi
meg. Vannak olyan antioxidansok, melyek a szervezetben szintetizalédnak oxidativ
stressz hatasara. Az antioxidans enzimek és a glutation (GSH) tartoznak ebbe a
csoportba, de léteznek olyan antioxiddnsok is pl. vitaminok, amelyek nem termelddnek

a szervezetben, igy nem is indukalhatok, a taplalékkal kell felvenni Oket.
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1. Tablazat: Reaktiv oxigén intermedierek a biologiai rendszerekben (123)

ROI Molekularis Képzodés
forma

Szabad gyokok

Szuperoxid gyok Oy Az alapallapoti oxigén egy - elektronos
redukcidja.

Hidroperoxil gyok |HOO’ A szuperoxid gyok protonacioja.

Hidroxil gyok HO’ A hidrogénperoxid egy - elektronos
redukcidja és az alapallapot oxigén
harom - elektronos redukcioja.

Nitrogén monoxid |NO A nitrit egy - elektronos redukcidja.

Peroxil gyok ROO’ A hidroperoxid egy - elektronos
redukcidja.

Nem gyok természet

i molekulak

Szinglet oxigén

AO,, 20,

Az alapallapotll oxigén gerjesztése soran

jon létre

Hidrogénperoxid

HzOz

Az alapallapota oxigén két — elektronos
redukcidja, amit a protonalddasa kovet;

¢s a peroxid ion protonacioja.

Peroxinitrit

ONOO

A nitrogén monoxid reakcidja a

szuperoxid gyokkel.

Hidroperoxid

ROOH

A szinglet oxigén  oxigenalddasa

telitetlen O0sszetevok altal és

autooxidacio.
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A szabadgyok-felesleg kialakulasa és/vagy a felesleg tartds felszaporodasa ellen a
védelmi rendszer a keletkezett gyokoket hatastalanitja (szuperoxid anion és mas kisebb
reaktivitasu gyokoket), vagy gatolja a szabad gyokok képzddését a kiindulédsi anyagok
mas uton torténd elbontdsaval (nagy energiaju, rovid élettartami gyokdk ellen) mint
primer védelmi vonal, vagy a gyokok okozta sériiléseket kijavitja (nagy reaktivitasu

gyokok esetében) a szekunder védekezési lanc tagjaként (180).

2. Tablazat: Biolégiai védelem az oxidativ stresszel szemben (123)

Antioxidans védelem Elofordulas

Védekezo antioxidans enzimek

Szuperoxid diszmutaz CuZn-SOD citoszol
Ec-SOD extracellularis tér
Mn-SOD mitokondrium
Fe-SOD citoszol, ndvények
Katalaz (CAT) peroxiszomak
Glutation peroxidaz (GPX) citoszol, extracellularis tér,
biomembranok

Természetes Antioxidansok

E-vitamin biomembranok, lipoproteinek
C-vitamin citoszol, extracellularis tér
Karotinoidok biomembranok, lipoproteinek
Redukalt glutation (GSH) citoszol, extracellularis tér

1.2.1. Az oregedéssel egyiitt jaro oxidans, antioxidans rendszerek valtozasai

Az elmult évtizedekben rengeteg munka jelent meg az Oregedés és a

szabadgyokok kapcsolatardl. Szamos vizsgéalat mutatta ki az oxidativ stressz altal

crer

kovetkezoképp fogalmazta meg: ,,Maga az Oregedés folyamata lehetséges, hogy nem
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mas, mint egyszerien az Osszeadodott, random szabadgyOkok okozta sériilés

eredménye.” (82).

Nem egy kutatdémunka mutatott ra arra a feltételezésre, hogy az éregedéssel Osszefliggd
betegségek, de maga az Oregedés folyamata is genetikus instabilitasbol, a sejtek
megvaltozott, nem megfeleld differencidlédasabol adodik (41, 74). Mas vélemények
szerint ROI az elsddleges oOregedést okozd faktor, mely az egyik leggyakrabban
hivatkozott oregedés teoriara épiil. Elsddlegesen a DNS sériilés fokozodik az dregedés
folyamataban. Ez a sériilt DNS olyan folyamatokat is elindithat, amely a sejt
proliferacidban résztvevd gének atirasat indukalhatja, vagy épp blokkolhatja azoknak a
géneknek az expresszigjat, melyek eredményeként a sejtsériilés novekedni fog az
oregedéssel. Ezek az oxidativ sériilések permanens sériilésekhez is vezethetnek, mely
megvaltoztatja a DNS szekvencidjat, vagy mutacidot okoz. Ezek az akkumuldlodo
folyamatok aztan kialakithatnak egy alacsonyabb anyagcserét, megvaltoztathatjak a
kaléria bevitelt, gyorsithatjdk az Oregedést és lerdvidithetik az élettartamot (167).
Hansford (78) szerint az oOregedés egy nem programozhatd, de elkeriilhetetlen
mellékhatdsa a ROI okozta membran és végérvényesen differencidlodott sejtek
mitokondrium genomjanak. A mitokondrialis DNS sériilése blokkolja a mitokondrialis

populacio felfrissitését, majd a bioenergia csokkenéséhez és sejtpusztuldshoz vezet.

Az izomfunkci6 csokkenése jol megfigyelt jelenség Oregedés alatt. Szamos
posztmitotikus, mitokondriumban gazdag szdévet, mint az agy, a sziv és vazizom
mutatjadk a legnagyobb ROI okozta oxidativ sériilést iddskorban (182), és nem
meglepden ezek a szovetek a 6 célpontjai elsésorban az oregkori betegségeknek (15,
37). A csokkent motoros kapacitas idoseknél komplex folyamat eredménye, hisz a
motoros aktivitds a centralis és a periférids vezérlés, a humoralis faktorok ¢és a
magatartdsi minta eredményeként jonnek létre (108). A metabolikus és mitokondriélis
enzimek aktivitisa csOkken az Oregedéssel, és a kontraktilis funkcié -elveszik,
valosziniileg izomspecifikus modon (79). Az Oregedéssel a szarkolemma és
szakroplazmatikus retikulum Osszetett miitkodése megvaltozik, és a kalcim kibocsatas a
depolarizécio alatt kevésbé hatdsos, nem képes teljes izomkontrakciot 1étrehozni (127).

Az izom maga is elszenved korral jar6 oxidativ sériiléseket, amint a proteinek, a lipidek
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¢s a DNS is (97). A mitokondrium citokrom c oxidaz kapacitasa is csokken az
izomsejtekben, melyet részben a DNS sériilés magyardz (103). A komplex IV
aktivitdsanak csokkenése, mely az egyik legfontosabb antioxiddns komplexnek is
titulalt egység a termindlis oxidacidban, csokkent kapacitasa miatt nagyobb elektron
kiszivargasnak ad teret az elektrontranszport-lancban, ahol szuperoxid gyokok sokasaga
képes képzddni a molekularis oxigén jelenléte mellett. fgy a mitokondrium
membranlipidjei peroxidativ modifikacion esnek at (190), mely tovabbi ROI generaciot
hozhat 1étre kiillonb6z6 enzimatikus folyamatokon keresztiil beleértve a ciklooxigenazt,
NADPH oxidazt és a xantin oxidazt is (160). Ezenkiviil 6regedd szervezetben magas
malondialdehid (MDA) koncentraciot talaltak a vaz és szivizomban is, mely a

lipidsériilés markere (98, 60)

Mas kisérletek az antioxidans rendszert vizsgaltak, ahol pozitiv korrelaciot mutattak ki a
szoveti antioxidans rendszer aktivitasa €s az élettartam hossza kozott (19, 41). Tovabbi
kutatdsok szerint szamos kiilsé faktor, mely emelte a szabadgyok termelddés okozta
oxidativ sériilést, csokkentette az élettartamot (148), mig azok a kiils¢ faktorok,
amelyek csokkentett kaldria és protein bevitelt produkaltak, novelték azt (189, 191).

Az oxidativ anyagok megtamadjak a szervezet szoveteit, melynek védelmére az
antioxidans rendszer hivatott, bar szdmos esetben azt latjuk, hogy nem sikeriil ezt a
feladatot ellatniuk. gy a szabadgyokok ellepik a szovetet, és meggyorsitjak az dregedés
folyamatat. A megfeleld védekezés érdekében fontos mind a preventiv eljarasokkal,

mind a javitd mechanizmusokat triggerelésével foglalkozni.

Az id6sek annak a kockézatnak vannak kitéve, hogy az antioxidans kapacitasuk csokken
a kevesebb kaloria bevitel, a nem megfelelé emésztés, a csokkent tarold és visszatartd
kapacitas, és a megnovekedett eliminacid6 miatt. Ezért ajanlott idés korban a minél
nagyobb mennyiségli kiils§ antioxiddns bevitel. Az antioxidans enzimek aktivitasa
idéseknél nem mindig valtozik, ezért az Oregedést nem lehet egyértelmiien az
antioxidans rendszer kapacitasdnak csokkenésével magyarazni (153), bar az idds sejtek

konnyen sebezhetdvé valnak az oxidativ molekulédkkal szemben.
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Publikaciok szerint az aktiv  ROI felelés a megvaltozott funkcidju proteinek
keletkezéséért, €és azoknak sejtekben valo felszaporodéasaért is idés patkanyokban (70).
Az irodalomban taldlunk példat arra is, hogy a proteinek id6sddd szervezetben
megvaltoztatjak szerkezetiiket (167), azonban csak kevés tanulmany foglalkozott azzal a
ténnyel, amire eddig még magyarazatot sem talaltak, hogy a proteinek félélete megné az
1doseknél. Ennek fontos szerepe lehet a sejtek, szovetek molekuldinak életének
meghosszabbitdsadban. Fontos megemliteni, hogy a megndvekedett protein élethossz
mellett a nagyobb oxidativ sériilés, mely elérheti az adott sejt teljes proteintartalmanak
30-50%-at is, akkumuldlodott sériilt proteineket, csokkent aktivitasi enzimeket
eredményez, melyhez hozzajarul a proteazok aktivitdsanak csokkenése is. Ez sulyos

kovetkezményekkel jar az id6s sejtekben (170).

Egyértelmii evidencidk léteznek a respiratorikus lanc funkcio-csokkenésére is az
oregedéssel kapcsolatban, mely szdmos szovetben, vagy kompartmentben kimutathato,
mint pl. a Parkinson kérnal a komplex 1-ben. Halliwell és Gutteridge (74) munkéjaban
ramutatott arra is, hogy a kozponti idegrendszer is jelentds oxidativ stressznek van
kitéve az 1d0s6do agyban. A ROI fontos szerepet jatszik szamos neurodegenerativ
betegség patologias folyamataiban, mint a Parkinson korban (33), az Alzheimer kérban
(56), vagy az amiotrophikus laterdlis szkler6zisban (21). Fontos megemliteni, hogy az
apoptotikus folyamatok indukaldsa, mellyel a sejteket sajat maguk elpusztitdsara
torekednek, jelentds szerepet jatszik az Alzheimer és Parkinson neurodegenerativ

formakban is (33, 192).

1.2.2. Rendszeres fizikai aktivitas hatasa az oxidativ stresszre és az antioxidans

védekezésre

Fizikai aktivitds és oxidativ folyamatok

A fizikai aktivitds hatdsara fokozott oxigénfogyasztas torténik, fokozodik a
szabadgyokok termelése, ami a fokozott oxigénfelvétel kdvetkezménye. A mai napig
szamos kisérleti vizsgalat tdrgya a kiilonb6zd tevékenységforméak szabadgyodk termeld

szerepe. Az egyes tevékenységformak eltéré szerepet jatszanak a szabadgyok
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termelddés folyamataban. A mozgés altal kivaltott oxidativ stressz szamos szdvetben
nyomon kovethetd. A legrészletesebben vizsgalt szovetek koz¢ tartozik a véazizom, a
sziv, a maj, de az agy kevésbé feltart teriilet. A vazizomban szamos uton keletkezhetnek
szabadgyokok, melynek mennyisége fiigg az izom kontrakcidé modjatol, intenzitasatol és
terjedelmétol. A mozgas energia sziikséglete, az oxigén-fogyasztas, és a lagy szovetek
mechanikai igénybevétele mind befolyasoljdk az egyes mozgasformdk szabad
gyoktermelésre kifejtett hatasat. Az alkalmankénti, nagy megterhelést okozd, nagy
izomcsoportokat igénybevevd terhelések nagyobb szdveti sériilést okoznak, mint a

mindennapos terhelések (31, 92).

A szervezetben masodlagos szabadgyok-forrasok is léteznek, melyek a szabadgyokok
okozta, vagy mas okbdl bekovetkezd sériilést kovetden lehetnek fontosak. Ezek a
gyokforrasok a karositd folyamatok elinditdsdban fontosak, vagy csupan a szervezet
adaptacios valaszénak részét képezik, amely a kéarosodott szovet hatékony javitdsara

iranyul (92).

A gyulladasos folymatokat a makrofdgok és mas fagocitald sejteknek a vérbdl és a
sejtek  kozotti  térbol  torténd invazidja jellemzi. Ezek az infiltrdlo  sejtek
nagy mennyiségli gyokot termelnek a nekrotikus teriiletek ndvekedésének elkeriilése
miatt, bar ezzel egyben a kornyezd szoveteket is karosithatjdk. A szabad
gyokképzodésnek ez a modja nem specifikus, minden sériilt szovetben eléfordul

fliggetleniil a mechanizmustol, amely a sériilést okozta (92).

A fehérjék oxidativ modosulésait altalaban a H,O, gyok inditja el. A fehérjék szamos
modon oxidaldédhatnak:

1. A fehérjék oxidalddasa, ami a fehérjék fragmentaciojahoz vezet.

Fehérje-fehérje keresztkotések kialakulasa.

Az aminosav oldallancok oxidacidja.

Reaktiv karbonil szarmazékok (RCD) keletkezése.

Fehérjék elvesztik fizikai aktivitasukat.

S

A fehérjék hidrofobitasuk megvaltozik, majd proteoszom lebontja dket.
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A fehérjék minden aminosav maradéka ki van téve a szabadgyOkok tamadasanak. A
fehérjék oxidativ mdodosulasa fémionok altal katalizalt folyamat. Az aminosavak koziil
az arginin, lizin, prolin, aszpartin és glutamin oxidativ modosuldsa eredményezi a RCD

kialakulasat, amit dihidrofenilhidrozonnal (DNPH) lehet kimutatni (132).

A lipidek oxidéalddasa soran elsdédlegesen a membranok karosodnak. A sejtmembranok
olyan ultrastrukturak, amelyek 1éte biztositja a sejtek életfunkcidinak zavartalansagat. A
sejtmembranok 6-10 nanométeres vastagsadgu kvazi-folyadékok. Az eukariotdk Oriasira
nétt sejtjeiben zajld életfolyamatok a bels6 membranstrukturdk kiterjedt feliiletét
igénylik. Ezek biztositjdk az anyagcsere-intermedierek térbeli elvalasztasat. A
sejtmembranok kiilsé és belso felszine eltérd; a kiilsd felszin lényegesen tobb funkciot

lat el, mint a belsé (17).

Rendszeres fizikai aktivitdas

Jol ismert, hogy a rendszeres mozgas markansan javitja az egészséget és az élet
mindségét, azon paradox ellenére, hogy a mozgés ndveli a szervezetben a termel6dd
szabadgyokok mennyiségét. A rendszeres fizikai terhelés a szervezetet a mozgés altal
kivaltott valtozasokhoz valo alkalmazkodasra készteti. Mindez hipertrofiat, jobb
szivfunkciot, alacsonyabb nyugalmi pulzust, hatékonyabb gliikkozfelvételt, jobb
ellendllo-képességet eredményez. A  fizikai aktivitas sordn megndvekedett
oxigénfelvétellel kapcsolatos fokozott szabadgyok termelés az adaptacios folyamat
kulcseleme. Erdekes, hogy mind az aerob, mind az anaerob tevékenység noveli a
szabadgyokok termelését, de a gyokok termelddési utjai eltéréek. Az antioxidans
enzimek aktivitisa a szabad gyoktermelés ardnyatol fiigg. Altaldban megéllapithato,
hogy a rendszeres mozgas noveli az antioxidans enzimek aktivitasat, tovabba hogy a
mozgas indukalta szabad gyoktermelés, €s ezzel kapcsolatban az egyes sejtalkotok
(DNS, fehérjék, lipidek) oxidativ karosodasa stimulalja a javitd rendszert. Az oxidativ
sériilésektdl védd és a sériiléseket javitd rendszerek nagyon plasztikusak és konnyen
indukalhatéak. Wiese és munkatarsai (185) leirtak, hogy H,O, hatdsara fokozodik a
CAT ¢és GPX transzkripcidja.
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A mozgas indukalta metabolikus kihivasra a szervezet egyik valasza a fehérjék
szintézise, a masik a fehérjék lebontasa. Ugy tiinik, hogy a rendszeres fizikai terhelés
mindkettét novelni tudja. Ji és munkatarsai (95) kimeriilésig tartd futdszalagos futés
utan emelkedett proteolizisr6l szamoltak be patkdnyok vazizmaban. Radak és
munkatarsai (150) a proteoszom komplexek aktivitdsdnak novekedésérdl szamoltak be
patkdnyok vazizmaban 9 hétig tartd uszas hatasara, bar az RCD értéke nem valtozott
szignifikansan. Hasonlé eredményeket mutattak ki human vizsgalatokban is (136, 157).
A rendszeres mozgas noveli a fehérjék turnover-jét, ezaltal csokken a fehérjék
féléletideje, ami egyfajta adaptiv véalasz a mozgas altal kivaltott stresszre. A fokozott
fehérje lebontas fokozhatja a sejtek antioxidans védelmét (45). Rendszeres mozgas
hatdsara a DNS javitd enzimek hatékonysaga is nd, csokkentve a DNS oxidativ
modosulasait, illetve az ezekbol adodd mutaciok mértékét. Tehat az antioxidans és
javitd rendszerek a rendszeres terhelés hatasara megsemmisitik a mozgéas hatdsara
termel0dott szabadgyokoket, illetve ezek karos hatasait, valamint fokozottabb védelmet

¢s jobb ellendllést biztositanak az oxidativ stresszel szemben.

Meg kell emliteni azonban, hogy az egyszeri és a rendszeres terhelés hatasai eltérdek.
Az egyszeri terhelés soran csak kis mértékii alkalmazkodas figyelhetd meg az oxidativ
karosodasok miatt, ami gyakran az egyszeri (kimeriilésig tartd) terhelések utan csak
rovid ideig jelenik meg. Masfeldl a rendszeres fizikai terhelésnek szamos kedvezd
hatdsa van, ami a szervezet alkalmazkodéasat eredményezi a tovabbi erdsebb

stresszekkel szemben is (149).

1.2.3. Mozgas hatasa az oregedés okozta oxidativ stresszre, az antioxidans

védekezésre és a neurodegeneraciora

A rendszeres mozgas eredményeként a kevésbé aktiv idos emberekhez képest az
¢lettartam akar atlagban 2 évvel is meghosszabbodhat (139, 159), tovabba azoknal, akik
rendszeresen edzenek joval késobb jelentkezik a mozgaskorlatozottsag, akar 15 évvel is
eltolodhat a nem-aktiv egyénekhez képest. Ezek az eredmények is bizonyitjdk, hogy a

rendszeres fizikai aktivitds kitolja az Oregedéssel Osszefiiggd betegségek kezdetének
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idejét, és csokkenti a betegségek megjelenése, €s a halalozas kozti eltelt évek hosszat is.
Ez a lecsokkent betegeskedési idOszak szignifikdns javulast mutat az ¢letmindségben, €s

nagymértékben mérsékli az egészségiigyi kiadasokat (63).

Mivel a mozgés noveli az anyagcserét, mely a nagyobb oxigénfelvétellel jellemzett,
valoszinli a ROI mennyisége is novekedni fog. Azonban az irodalom adatai szerint a
rendszeres mozgéas hatdsdra adaptiv mechanizmusok is beindulnak, és javitjdk az

antioxidans rendszer hatdsossagat (96).

Habar az id6s izom jelentés ROI novekedést mutatott akut terhelés alatt, amely
eliminalodott rendszeres mozgas hatasara. 8-10 hetes fizikai aktivitds csokkentette a
lipidperoxidacié mértékét (109). Hasonld tréninghatds volt megfigyelheté az id6s6dd
miokardiumban is (60). Id6és allatokbdl izolalt izom-mitokondrium jobb respiratorikus
kontrollt mutatott nem-edzett tarsaikhoz képest kiilsé oxidans terhelés utan (34). Ezek
az eredmények is mutatjdk, hogy az 1d6sd6dd szervezet izommiikodése is képes
adaptalodni a megvaltozott koriilményekhez. Igaz ugyan, hogy az id6sdd6é szervezet
izomzata jobban ki van téve az oxidativ stressznek, mégis van szamos aspektus, ami

igazolja, hogy érdemes az iddseknek is részt venniiik rendszeres sporttevékenységben.

El6szor is azért is, mert id6s6d6 izomzat progressziv oxidativ enzim szint csokkenés, és
energiatermelés figyelheté meg (78), de a kitarto tréning effektiven csokkenteni tudja az
izom protein veszteségét, és a mitokondridlis oxidativ kapacitas csokkenését is (61). A
megndvekedett mitokondralis kapacitas az elektron transzport lanc (ETL) effektivebb
miikodésén keresztiil jobb oxidativ foszforilaciot ¢és kevesebb elektronszokést
eredményez (44). Mozgas hatdsara a megndvekedett citokrom c oxidaz szint az ETL-

ben csokkenti az oxigén szabadgyokké alakulasanak lehetdségét (133).

Masodszor, a rendszeres mozgés emeli az antioxidans rendszer kapacitasat az 1d6s6do
izomzatban, bar az eredmények nincsenek teljesen O0sszhangban. Egyes esetekben az
izom GPX aktivitdsa nétt idés izomban tréning hatdsara a mitokondridlis enzimek
aktivitasaval egyiitt (99, 77), mig méasok nem tudtak kimutatni jelentds valtozast sem az

SOD, sem a GPX, sem a CAT adaptacidjaban (109, 114).
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Harmadszor, a kimeriilésig tart6 rendszeres fizikai aktivitds csokkentette az izom GSH
¢s E-vitamin szintjét, és csokkentette a mitokondrialis respiratorikus funkciot a vaz- és a
szivizomban (109, 111, 5), valamint a lipidperoxidéacio szintje is nétt az izomban (171).
Ez az eredmény is arra utal, hogy megerdltetd mozgas csokkenti az izom antioxidans
kapacitasat és a protektiv hatasat (69). Ezért megfeleld kontroll mellett kell végezni a

fizikai aktivitast, hogy elérjiik a kivant pozitiv hatast.

1.3. Gyulladasos transzkripcios faktorok

A szervezetben lejatszodo szamos patologids folyamat velejaroja a gyulladas, amely
tobb kiséré mechanizmust von maga utan. Két prominens transzkripcios faktora a

nukledris faktor kappa B, NF-kB ¢és az aktivator protein 1, AP-1.

A gyulladésos folyamatokat sériilések, fert6zések okozhatjak, mellyel a szervezet
onmagat probalja megvédeni a stresszhelyzetektél. gy a gyulladas normalis
koriilmények kozott védekezd mechanizmus, azonban az elhuz6do, vagy nem megfeleld
mechanizmusu folyamatok a szdvetekben sériilést okozhatnak, melyet fajdalom kisér.
Hasonl6o folyamatok zajlanak le a reumatoid artritisznél is. Az NF-kB normalis
sejtmiikodés mellett sejtszignalként is mitkddik, bar ennek okait még kevésbé ismerik.
Elsédleges aktivatorai a citokinek, de mdasodlagos aktivatorként szerepel pl. a ROI
okozta oxidativ stressz is (177, 152, 48). Két {6 citokin is fontos szerepet jatszik az NF-
kB aktivalasaban szamos mas faktorok mellett, a tumor nekrézis faktor TNF-d valamint
az interleukinl IL-1. Mindkett6t immunsejtek termelik, melyek a makrofag folyamatok
részeként aktivalodnak fertdézés vagy szoveti sériilés eredményeként. Ezek a pro-
inflammacids citokinek hozzakapcsolédva az NF-kB feliiletén levd receptorhoz,
aktivaljak a komplexet. Az NF-kB normal esetben inaktiv allapotban a sejtplazmaban
talalhat6 meg, majd aktivalva a sejtmagba jut. Az aktivalas eredményeként majdnem 60
féle gén atirasa torténik meg, melyek részt (68) vesznek a gyulladas kialakitasaban és

terjedésében is.
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Ot féle NF-kB protein létezik emlésokben (RelA, RelB, c-Rel, NF-kB1, NF-kB2) és
szamos homo ¢és —heterodimert (p60, p65 fehérjék) alkotnak, melyekbdl mindegyik egy
specialis géncsoportot aktival. A dimerekhez koétddik az inhibitor protein B, IkB, és
inaktivalt allapotban tartja a fehérje komplexet a citoplazmaban. Az aktivacid egy
jelatviteli rendszeren keresztiil foszforizalja a dimert, és az IkB levalik a komplexr6l az
IkB kinadz segitségével, mely specifikus szerin/treonin kindz. Igy az NF-kB a
nukleuszba keriil koaktivator proteinek segitségével, és stimulalja a célgének atirasat,

koztiik az IkB gént is, mely negativ visszacsatolast eredményez magan az NF-kB-n.

Az AP-1 transzkripcios faktor Jun, Fos és Fra proto-onkogéncsalad tagjaibol felépiild
heterodimer. Az AP-1 kiilonb6z6 sejtes ¢€s promotdld mechanizmusokban a
génexpressziot valtoztatja meg egyes citokinek, novekedési faktorok, oxidativ stressz
hatasara (1, 102). Az AP-1 fontos szerepet jatszik a sejtek differencidlodasaban,

transzformacidjaban, sejtproliferacidjaban, sejtpusztulasban ¢és immunrendszer

aktivalasaban is (102).

Az AP-1 egyik legfontosabb, és a legjobban tanulmanyozott dsszetevdje a c-Jun. A c-
aktivalasa szdmos marker segitségével végbemehet. A c-Jun altal aktivalt gének atirasa
hatassal van aktivalasara, mRNS-ének termelddésére €s a proteinjének stabilitdsara. Az
NH, végl transzaktivalasi doménjének foszforizalasa a JNK (c-Jun NH; terminalis
protein kindz) (129, 72) segitségével (163, 164, 129, 54, 131, 85) szamos novekedési
faktor, stressz és gyulladasos citokinek gén regulacids hatasat befolyasolhatja a c-Jun-

on keresztiil (46, 35, 184).

erer

A mozgas szelektiv valtozasokat okoz az izomban a gének expresszidjaban, mely
kiilonbozd funkcid és strukturalis valtozasokat hoz létre a vazizomzatban. A mozgas
szerepe a gyulladasos mechanizmusokban még nem teljesen tisztdzott, ezen a teriileten

csak kevés szdmban jelentek meg publikdciok. Legjobban az akut terhelésekhez kothetd
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transzkripciods faktorok jelatvitelének részleteit tanulmanyoztak. Az akut terhelés (futés)
allatkisérletekben redox szenzitiv modon valtoztatta az NF-kB aktivitasat. Akut terhelés
alatt n6 az izomban a ROI mennyisége, amelynek hatdsara az NF-kB aktivitasa is
emelkedik (100). Az akut terhelés alatti ROI termelddés fagocita infiltraciot okoz a
sejtekbe, amely az NF-kB p65-0s elemének aktivalodasat hozza, tovabba a jelatviteli
rendszert aktivdlva a génatirason keresztiil indukéalja a gyulladdsos citokinek
termelddését (8). Az NF-kB aktivitdsaban gyors valaszreakcio torténik. Akut terhelés
utan mérve 1-3 oran keresztiil 50%-o0s emelkedés figyelhetd meg, amely majd 5 6ra
mulva visszatér a nyugalmi szintre (86). Hasonl6 mdédon akut mozgas noveli a JNK
aktivitasat, mely indukalja a c-Jun protein aktivitasat, és transzkripcids folyamatokat
indit el. Ezek a valaszok lokalisan értenddk, valosziniileg a kontraktilis vdzizom sajat
bels¢ valaszai a fizikai aktivitasra, mely a kontraktilis struktira transzkripcios
valtozasokat okoz6 kapcsolatdit mutatja (9). A rendszeres mozgas transzKripcios
faktorokra kifejtett hatdsaban irodalmi adatok nem jelentek meg, de Radak ¢és
munkatarsai munkdjabol valdsziniisithetd, hogy a ROI csokkenése a redox-szenzitiv

kapcsolat végett az NF-kB aktivitasat is csokkenti.

1.3.2. Gyulladasos transzkripcios faktorok szerepe az éregedésben, 1¢zios modellek

Masodlagos sériilés az agyban isémia hatdsara leukocita infiltraciot okoz agyi
parenchiméban, mely folyamat a proteoszom degradacion keresztiil az NF-kB hataséara
indul el (186). Az NF-kB fontos szereppel birhat a normal 6regedd szovetekben, és a
neurodegenerativ betegségek, koztiik az Alzheimer koér gyulladdsos folyamataiban is,
hisz aktivalasa szdmos olyan gyulladdsban résztvevd gén atiradsat indukalja, mint a
COX,, mely a legfontosabb szerepldje a gyulladasoknak. Az AP-1 aktivitdsa nem
mutatott kapcsolatot a COX, atirasaval (116). Az allatkisérletekben leirt példak szerint,
ahogy az allatok oregednek allando izomméret, izomtomeg €s izomerd csdkkenés, azaz
szarkopénia folyamata jelentkezik (157). Ennek kovetkezményeként csokken a
teljesitmény, és nagyobb eséllyel alakul ki izomsériilés is (139). Jol ismert tény, hogy az
izomsériilés teriiletén gyulladdsos folyamatok ROI-t, vagy reaktiv nitrogén
intermediereket (RNI) termelnek (28, 142). Intenziv fizikai aktivitds noveli a TNF-q,

IL-1 és IL6 termelddését immunsejtekben és/vagy a sériilt szovetekben (29). Az
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izomsériilés korai fazisdban ezek a citokinek fontos szerepet jatszanak a gyulladasos
folyamatokban az adhézios molekuldk expressziojanak ¢€s a nitrit oxid (NO) szintaz
endotélias sejtekben val6 indukalasban (67). A kdvetkezményként kialakult vazodilacio
generald enzimekhez kapcsolddni, mint a lipooxigendz, NADPH oxigenaz és xantin
oxiddzhoz (62). A kontrakcido indukalta izomsériilés folyamata komplex a benne

szerepld gyulladasos, ROI termeld rendszerek interakcidja miatt (3. Tablazat).

3. Tablazat: Az oregedéssel egyiittjaro oxidativ valtozasok izomban (97)

Oregedé szervezet

MOZgéS Seijt proliferacio és Poszttranszlacios
© protein szintézis * > modulacid

i

—> Transzkripcio
Szziba}fl- Iavitates * Transzlé(?ié ‘—
gyokok korrigalas kontrollja

T

l >/

kapcsolodas
antioxidans

Oxidativ stressz T T

Lipid, protein, DNS sériiles

A gyulladésos faktorok szoros dsszefliggésben vannak az antioxidans rendszerekkel is,
mint az MnSOD-dal, melynek aktivitdsa 6regedéssel csokken. Igy Ggy tiinik, a szovetek
jobban ki vannak téve az oxidativ stressznek, ¢s a gyulladadsos folyamatoknak is.
Oregedéssel az NF-kB és az AP-1 mRNS expresszidja is csdkken, tovabb fokozva a
kockazatot. Az NF-kB ¢és AP-1 is fontos szerepet jatszik az MnSOD gén
expresszidjaban is, amit valoszinileg a gyulladdsos folyamat oxidativ stressz

megnovekedése miatt aktival (130, 161). Egy megjelent kdozlemény szerint azonban a
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rendszeres fizikai aktivitas novelve az NF-kB és AP-1 aktivitasat, fokozta az MnSOD
génexpresszidjat az 1d6sodo szervezetben is (88). Természetesen az agy is probal
védekezni sajat védelmi vonalaval az 6t ért neurodegenerativ sériiléssel szemben, ezért
gyorsan aktivalja a gliasejteket, és bizonyos feltételek mellett granulocitakat, T-sejteket,
monocitakat és makrofagokat hiv segitségiil a sériilt terlilethez a vérarambol, melyeket
az adhézids molekulak és citokinek triggerelnek (172). Mégis foként az id6s6do agyban
ezek a folyamatok nem tudjdk gyorsan helyrehozni a sériilést és a gyulladast, ami

tovabbi neuronok sériiléshez vezet.

Neurodegenerativ lézio az eloagyban

Szamos folyamatot tanulmanyoztak, melyek sejtpusztulast okoznak az agyban,
melyhez tartozik a hipoxia, isémia, kronikus neurodegenerativ betegségek,
excitotoxikus neurostimulacio, oxidativ stressz (26, 38, 123). Az agyi isémia
excitotoxikus 1ézidja jol attanulmanyozott teriilet, ahol a neuralis sériilés Gsszefiiggést
mutat az excitatorikus aminosavak neurotranszmitter mechanizmusaval, tovabba a
nekrozis utdani allapotban nagy mennyiségli glutamat szabadul fel, amely
kontrollalhatatlan pre- és poszt-szinaptikus kalcium felszabadulashoz vezet (16). A
kalcium létfontossagu a sejtek kozti kommunikacioban, és fontos modulatora a sejtes
metabolikus folyamatoknak. gy a patologias kalcium diszregulacio a lipazok, proteazok
sejtbe az N-metil-D-aszpartdt (NMDA) receptor ioncsatornakon és a kalcium
csatornakon keresztiil torténik, mely visszafordithatatlan neuralis sériilést okoz (2, 56).
A nucleus basalis magnocellularis (NBM) az eldagy része, melynek kaudalis végében
levd nucleus basalis Meynert rész kolinerg rostokat tartalmaz. Ezek a kolinerg rostok a
neokortexbe futnak, koztiik a mozgasban is fontos szerepet jatszo prefrontalis kéregbe,
valamint a hipokampuszba, mely visszaszabalyozza az NBM magot (187, 109). Az
NBM kolinerg [ézidja részletesen tanulmanyozott folyamat, mely kolinerg rost

veszteséget eredményez a kortex teriiletén (114, 54).
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1.4. Neurotrophinok

A neurotrophinok novekedési faktorok. Tagjai:
nerve growth faktor, NGF;
brain derived growth faktor, BDNF;
neurotrophin 3, NT-3;
neurotrophin 4/5, NT-4/5.

A neurotrophinok oldhatd novekedési faktorok, melyek 120 aminosavbdl allo
homodimerbdl éllnak (128). 2 transzmembran receptorhoz, a tropomiozin receptor
kinaz, Trk és a p75 neurotrophin receptorhoz kotddnek (TNF receptor). A Trk
receptorokbol 3 féle ismert eddig. A TrkA NGF-re, a TrkB BDNF-re, mig a TrkC NT3-
ra specifikus. Szintézisiik és szekrécidjuk idegi aktivitasfiiggd. Receptor miikddésiik
nem teljesen feltart, és rendkiviil bonyolult folyamat. Hat4sukat elsésorban az Gjonnan
képzodott idegsejtekre fejtik ki. Nagyon leegyszeriisitve a Trk receptoron atmend
jelrendszer a neuronok tulélését, a p75 pedig a sejtpusztulast promotalja (47). A
neurotrophinok hatésa helytél, ingeriilettdl fliggéen nagyon kiilonbozd lehet. Pl. az NGF
egyes sejtcsoportokon a tilélést, mas teriileten pedig a sejthaldlozast facilitdlhatja. Az
NGF foként az eldagy kolinerg palyain fejti ki hatdsat, mig a BDNF a gerincveld
motoneuronjain hatdsos. Az érzé neuronpalyakon foként TrkB receptorok expresszidja
kifejezett, mig a nagy proprioceptiv palyakon TrkC expresszio és NT3 aktivitas, kis
nociceptiv neuronokon TrkA expresszid NGF fiiggd valaszoktol befolyasolt (43).

A neurotrophinok hatdsa dozisfiiggd. Kis dozisban hatas specifikusak, talzott
termelddésiik csak altalanos hatasok kifejtésére teszi Oket lehetévé, és BDNF-re a
receptorok deszenzitivalodnak. A TrkA foszforizaloddsa NGF hatasara idoben tovabb
tarthat. A neurotrophin receptorok és faktorok egyméassal szoros kapcsolatban vannak,

egymads aktivitasat befolyasolhatjak (89, 105, 14).
Jelatviteli rendszeriik nem teljesen tisztdzott. A legtobb tanulmany a TrkA-ra késziilt. A

TrkA ERK-MAP kinaz rendszeren keresztiil a sejtek differencidlodéasat, neuritogenezist

¢s a neuronok tulélését promotalja (40).
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A protein kinaz B PBK/AKT rendszeren majd a proapoptdzis protein Bad aktividlasan
keresztiil a sejtek talélését stimulalja (42), valamint PLCy aktivalasdn keresztiil a

neuronok plaszticitasat (30).

A neurotrophinok csokkentik a strukturalis és élettani valtozasokat az idegsejteken, €s
sajat génexpresszidjukat is reguldljak. Segitik az Ujonnan képzddott sejtek talélését,
részt vesznek a szinaptikus plaszticitasban, a tanulast és a memoriat serkentik.
Csokkentik az oxidativ stresszt, ¢és védekeznek a neuronokat ért neurotoxikus,

metabolikus és apoptotikus hatasok ellen (26, 119, 52).

1.4.1. Mozgas és az agyi javito mechanizmusok

A neurotrophinok mennyiségét és aktivalasat a mozgas, az inger gazdag kornyezet,
a kaloria visszafogas ¢és az intellektudlis aktivitds is ndveli (125). Mivel a mozgés
kapcsolatban 4all az oxidativ folyamatok és a gyulladdsos transzkripcids faktorok
befolyasolasaval is, ezért a neurotrophinok aktivitasa fontos lehet ezen folyamatok
vizsgalataban. Az irodalom csak néhany példat hoz fel a mozgas neurotrophinokra
kifejtett hatasara. Elsdsorban az mRNS és receptorok transzkripcidjanak mértékében
talaltak valtozast BDNF-nél, mig az NGF-nél nem sikeriilt kimutatni jelentdsnek

mondhato6 valtozasokat.

A futds emeli a BDNF mRNS és TrkB receptor expresszidjat a hipokampuszban a
mozgéas idOtartamaval egyenes aranyban. A rendszeres mozgas hirtelen befejezése
azonban gyors BNDF csokkenést okoz, amely a kiindulasi szint ald is eshet. Ez a
csokkenés tobb napig is fennallhat, és ezen idOszak alatt esenddvé teheti a sejteket
sériilésekkel, degeneraciokkal szemben (183). Az agy szamos, foként a legplasztikusabb
teriiletein, mint pl. a kortexben, a kisagyban, a lumbaris gerincveldi szakaszban a futas
hatasara emelkedést talaltak a BDNF mRNS transzkripcié mértékében, mely bizonyitja

a mozgas fontossagat a neurotrophinok aktivitasaban (135).
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1.4.2. Neurotrophinok és az oregedés

A neurotrophinok funkci¢jabol adoddan elvarhatd lenne, hogy eredményesen
Iépjenek fel a neurodegenerativ betegségekkel szemben. Ezek a ndvekedési faktorok
segitik a sériilt proteinek talélését, és meghosszabbitjak ¢letiiket, ugy hogy valdszinii
reindukaljdk a neuronok funkcionalis miikodését. A neurodegenerativ betegségeknek
problematikus része, hogy nem teljesen tisztazott a mogottik rejld patofizioldgiai
folyamat. Bizonyitott, hogy a nekrotikus ¢és apoptotikus mechanizmusok 4&ltal a
neuronok elpusztulnak (52). Erdekes, hogy ugyanaz a neurotrophikus extracellularis
stimulus, mely iranyitja az ontogenetikus sejtpusztulast és tulélést, reaktivizalédni
latszik a patofiziologids folyamatok sordn a kifejlett idegrendszerben, ezért is érdemes
vizsgélni a neurotrophinok neuroprotektiv hatdsat. A neurotrophinok nem csak
kiterjesztik aktivitasukat a specifikus neuron-populaciokra, de aktivalva mas jelatvivo
rendszereket megeldzik az apoptotikus vagy excitotoxikus neurondlis sejtpusztulast.
Azonban szamos kisérletben azt figyelték meg, hogy a neurotrophinokkal val6 kezelés
nem ad biztos valaszt arra, hogy vajon megakadalyozzak-e az apoptdzist, nekrozist, a

ROI okozta sériilést vagy az excitatorikus sejthalalozast (50, 53).

Oregedéssel a neurotrophinok aktivitasa csokken, ami elsésorban a neurotrophin
génexpresszio csokkenésének koszonhetd. A kevés megjelent publikacié ellenére is tigy
tlinik, hogy a neuronokat védelmezo rendszer aktivitasanak csokkenése esendéve teszi a
neuronokat a neurodegeneraciora (84). Elsésorban a BDNF csokkenését figyelték meg,
az NGF szintje nem valtozott az dregedéssel dsszefiiggésben (165). Oreg hipokampusz
¢s hipotalamusz szovetekben, melyek jelentds plaszticitassal bird teriiletek, szintén
hasonl6 médon csokkenést talaltak a BDNF ¢és TrkB receptoranak expresszidjaban,
amely valtozds Osszefiigghet az Oregedéssel jardo kognitiv €s endokrin funkciok
romlédsaval (166). Az 6regedés okozta BDNF csokkenést azonban ki lehetett védeni
rendszeres fizikai aktivitassal az dregebb szervezetben is, mint ahogy azt latjuk Adlard
(4) munkdjabol is. A 1ézidés neurodegenerativ modellekben ennél diverzebb képet
kapunk. Brechtold (23) a szepto-hipokampalis teriilet kolinerg, afferens rostok

crer

mig a medidlis szeptum kolinerg rostjainak sériilése nem okozott valtozast. Gabaerg
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medialis szeptum 1ézioval egyiitt pedig a BDNF génexpresszidjanak teljes reguldcios
felborulasat figyelték meg. A lokomotoros aktivitds vizsgalatanal csokkent az agyi
sériiléseknek mértéke és a haldlozas gerbil eldagy isémids modellénél. A csdkkenést az
NGF neuroprotektiv hatasanak tulajdonitottdk (173). NGF befecskendezése majmok
agyaba csokkentette a kolinerg teriiletek 1€zids kiterjedését (179) €s javitotta a kognitiv
funkciokat (168). Igy, osszefoglalva elmondhatjuk, hogy minden olyan terapias vagy
természetes beavatkozas hasznos lehet a neurodegeneraciéo megelézésében, ami emeli a
neurotrophinok szintjét az adott szOvetben, vagy Onmaguk ¢&s/vagy receptoruk

génexpresszidjat.

2. HIPOTEZISEK

Kisérleti célul tiztiik ki a csalan, az Uszas valamint a két tényezd egylittes
hatdsanak meghatarozasat az agyi oxidativ folyamatok, gyulladdsos transzkripcios €s

neurotrophikus faktorok befolydsolasdban természetes koriilmények kozott.

Feltételeztlk, hogy:

a, a csalan antioxidans hatéassal bir, mig az Gszas csokkentheti a ROI mennyiségét.

b, az Uszas képes triggerelni az agyi neurotrophikus faktorok mitkodését.

¢, csokkenti a gyulladasos transzkripcios faktorok atirdsanak aktivitasat, gyulladdsgatld

hatassal bir.

d, a két beavatkozas képes egymas hatasat erOsitve pozitiv iranyba befolyasolni a

feltételezett valtozasokat.
Ezen kiviil célul tiiztiik ki a csalan, az Gszés, valamint a két valtozo egyiittes

preventiv hatasanak bemutatdsat az excitotoxikus, NMDA 1ézi6 okozta progressziv

elvaltozasok oxidativ, gyulladasos és apoptotikus folyamataiban.
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Feltételeztlk, hogy:
e, a rendszeres edzés hatasara a kisérleti allatok jobb eredményt érnek el az agyi

funkciokat méré tesztekben, mint a kontroll allatok.

f, a csalannal kiegészitett diéta antioxidans hatdsa miatt kedvezd iranyba valtoznak az

agyi funkciok.

g, mivel az NF-kB serkenti szdmos pro-inflammacids citokin és egyéb fehérje
szintézisét, azt feltételeztiik, hogy az NMDA-I¢zi6 noveli az NF-kB DNS-hez val6

kotodését, s erre a csalan valamint az edzé€s is szupresszalo hatéassal lesz.

h, az NMDA-Iézi6 rontja az agyi funkciokat, s kedvezd hatdst vartunk a csaldnnal

kiegészitett diétatol és a testedzéstol is.

3. MODSZEREK

3.1. Természetes koriilmények kozott végzett kisérleti modszerek

3.1.1. Kisérleti allatok, csalan tap, Gszas protokoll

A kisérletben 28 him Wistar patkany vett részt, melyek a kisérlet megkezdése
elétt 4 honaposak voltak. Az allatok egészségesen, minden eldzetes beavatkozas nélkiil
kezdték meg a kisérleteket. Minden csoportban 7 éllat eredményét vizsgaltuk. A

kisérleti allatok 4 csoportra lettek felosztva, melyek a kdvetkezok:

- kontroll (C) csoport beavatkozas nélkiil vett részt a kisérletben
- csalan tappal etetett allatok (N) a kisérlet megkezdése eldtt 2 hetes
elbetetésben vettek részt, €s 6 hétig csalannal kiegészitett tapon éltek

— edzett, uszott csoport (SW) 6 hetes tiszdsban vett részt.
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- két beavatkozas egyiittes hatasat a kombinalt, uszott és csalan tappal etetett

csoportnal (CBD) vizsgaltuk.

Az Uszas 6 hétig tartott. Az allatok stlyanak és vizfogyasztdsdsnak monitorozasa a
kisérlet teljes szakasza alatt folyt. Minden csoport 4allatai a dekapitalas utan
feldolgozasra kertiltek. Szerveiket (maj, diafragma, sziv, izom, agy) folyékony
nitrogénben lefagyasztottuk, és feldolgozasig -70 °C-on taroltuk. Az allatok Iép,
mellékvese, herék, ondohdlyagok, csecsemOmirigy, retriperitonedlis és epididimalis

zsirdepok mérése a feldolgozas utan azonnal megtortént.

Csaladn tap

A standard allattap (Bioplan Kft, Budapest) 1 testtomeg %-ban (30mg/testtomeg
kg) tartalmazott szaritott csalant, melyet a Herbaria Kft-t6l vasaroltunk, a Herbaria
csalantea is ezt a szaritott csalanlevelet (Urtica dioica 1.) tartalmazza. Ez a megallapitott
mennyiség 75 kg-os emberre vonatkoztatva S5g szaritott csalanlevelet jelent. A
gyogynovényt aprd, porszerli allagira zaztuk, hogy a tdpban homogén eloszlasat

biztositsuk. A taplalékhoz val6 hozzajutas nem volt limitalva.

Uszds protokoll

Az éllatokat az uszashoz, és a viz kdzegéhez par napig szoktattuk, majd hetente
emeltiik a vizben eltoltott idétartamot, mely az 5. hétre elérte a 1,5 orat. Az 1,5 ora is
elegendonek bizonyult, szemmel lathatolag az allatok faradasig usztak. Az uszott
csoportok az aktiv fazisukban heti 5-szor usztak. A viz hdmérsékletét 21 °C-ra allitottuk

be.

3.1.2. Biokémiai mérések

NF-kB, AP-1, c-jun, foszforizdlt c-jun
Az NF-kB és az AP-1 transzkriptor faktorok DNS-hez vald kotddésének
aktivitasa Electrophoretic Mobility Shift Assay-el (EMSA) tortént Kim és munkatarsai

(104) munkdja alapjan csoportonként Osszevont kisagyi mintakbol. A nukleéris
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extraktum elkészitése Hattori és munkatarsai (83) ajanlasa szerint tortént. A felhasznalt
oligonukleotid NF-kB-re 5’-GAGAGGCAAGGGATTCCCTTAGTTAGGA-3’, NGF-
re 3’-ACTCCCGGAAGGGAATCAATC-5" volt, melyet végeinél **P-vel jeldltiink
[V?°P]-ATP felhasznalva, valamint T4 polinukleotid kinazt. A kotédési assayhez 10 pg
nuklearis proteint 0Osszekevertiink a megjeldlt probaval 1%-os Nonidet P40-et
tartalmazé pufferben. Az inkubalds 20 percig tartott, és a [Y'°P] megjeldlt
oligonukleotid-protein komplexet elvélasztottuk a szabad oligonukleotidoktol
elektroforézissel 5%-os nativ gélen keresztiil 50 mM Tris-HCI (pH 8.0), 45 mM Sodium
borat, és 0.5 mM EDTA-t tartalmazé futtaté pufferben. A szeparacio, és a gél
vakumszaritasa utan autoradiografian keresztiil Fuji X-ray filmre -80 °C-on 1 napon
keresztiil lett expondlva. A c-Jun és foszforizalt c-Jun (Santa Cruz, CA, USA)

aktivitasat Western Blot technikaval mértik.

BDNF, NGF

A BDNF ¢és NGF protein koncentracid6 E-Max Immunoassay (Promega,
Madison, WI) méréssel tortént. Standard, 96 lyuku, lapos alji ELISA plate-eket
karbonat coating pufferben inkubaltuk egy ¢&jszakan keresztil 4 °C-on, mely
tartalmazott a méréseknek megfelelden vagy tobb kotddési fejjel anti-NGF, vagy egy
kotddési fejjel rendelkezd anti-BDNF-et. Masnap a plate-eket 1xB&S pufferrel
blokkoltuk 1 6ran keresztiil szobahdmérsékleten. 0-500 pg koncentracioban készitettiink
mintahoz ezutan 100 Al-t adtunk és NGF-nél 6 oran at, BDNF-nél 2 oran at inkubaltuk
szobahOmérsékleten. A mintdkat majd egy masodlagos egy kotddési fejjel anti-NGF
(éjszakén keresztiil 4°C-on) vagy tobb kotddési fejjel rendelkez6 BDNF antitesttel (1
oran keresztiil szobahémérsékleten) inkubaltunk. Ezutdn a lyukakban levé mintékat
antipatkany IgG (NGF) vagy anti-IgY (BDNF)-vel inkubaltattuk, majd HRP-hez
konjugaltuk 2.5 6ran at (NGF) és 1 orara (BDNF) szobahdmérsékleten. TMB oldatot
adtunk a mintdkhoz, hogy a mintdk megszinezddjenek 10 perc alatt
szobahOmérsékleten, majd a reakciét 1 N HCL hozzaadasaval éallitottuk meg. Az
abszorbanciat A45 (Molecular Devices ThermoMax microplate reader, SOFT max PRO

v3.1 szoftverrel, Sunyvale, CA) mértiik le.
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RCD (Reaktiv karbonil derivativ)

Az RCD pontos meghatarozasa spektrofotometrias modszerrel tortént. 300-400
pg jobb agyfélteke szovetbdl mértiik. A mintdkat 1:4 aranyban higitottuk lizis pufferrel.
A  mintdkat 20%-os triklorecetsavval kezeltik, majd 11000 G-n 10 percig
centrifugaltuk. A fehérjét 10mM 2,4-dinitrophenilhidrazonnal (DNPH), illetve a
vakmintdkat 2 N HCI oldattal inkubaltuk 15 °C-on egy oOran keresztiil. Az ujabb
centrifugdlds utdn a mintékat etanol-etil (1:1) oldatban mostuk ki haromszor, ¢s minden
mosas utan centrifugaltuk. a folyamat végén 8 M ureaban oldottuk fel a proteint, fél 6ras
28 °C-os inkubalds utan, majd a mintadk abszorbanciajat fotométerrel olvastuk le
370nm-en. Az eredmények értékelése, fehérjemérés Levine és munkatarsai, €s Radak és

munkatarsai (112, 146) szerint tortént.

EPR

Az EPR, elektron spin rezonancia vizsgalata Stadler ¢és munkatarsai (169)
mérései alapjan tortént. A mérések X-band kompjuter vezérelt spektrométerrel torténtek
(Magnettech GmbH, Belin, Németorszag). A meghatarozas kortilbeliil 100mg kisagyi és
frontalis kérgi szovetbol tortént, melyet a szepardlds utan azonnal, rud-alakban
folyékony nitrogénben fagyasztottunk le. A mintak spektruma 77K-n lett meghatarozva.
Szerkezeti beallitasok: 100kHz modulacios frekvencia, 0.7050 mT modulacios
amplitddd, 18 mW mikrohullam teljesitmény, 1 perces szkennelési id6 és 20.63 mT
tertileti torlés. A kiértékelés Rockenbauer féle (156) modell szerint tortént. Sudan Red

Oil Red O festés ¢és neurofibrillalt impregnacio volt még emellett alkalmazva.

3.2. Lézios modell modszerei

3.2.1. Kisérleti allatok, csalan tap, uszas, miitéti protokoll

A kisérletben 64 him Wistar patkany vett részt, melyek a kisérlet megkezdése
eldtt 4 honaposak voltak. Az allatok egészségesen, minden elézetes beavatkozas nélkiil
kezdték meg a kisérleteket. A kisérleti allatok 4 csoportra lettek felosztva. Minden
csoportban igy 12 allat szerepelt. A kontroll (C) csoport beavatkozas nélkiil vett részt a

kisérletben, a csalan tappal etetett allatok (N) a kisérlet megkezdése elott 2 hetes
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eldetetésben vettek részt, az edzett csoport (SW) uszdsanak megkezdése eldtt, valamint
a két beavatkozas egyiittes hatdsat a kombinalt, Gszott és csalan tappal etetett csoportnal
(CBD) vizsgaltuk. Majd minden csoportot tovabbi két csoportra osztottunk fel annak
megfelelden, hogy almitétet (SH) vagy NMDA 1¢ézidt eredményezd miitétet (OP)
végeztiink el rajtuk (mely a Miitét, NMDA lézo alpontban részletesen is kifejtésre

keriil). Igy végiil minden csoportban 6-6 allat maradt.

Kontroll (C)

-almiitott (SH)

-NMDA miitott (OP)

-uszott, almiitott (SWSH)
-uszott, NMDA miitott (SWOP)

Csalan (N)

-almiitott (SH/NSH)

-NMDA miitott (OP/NOP)

-uszott, Almiitott (SWSH/CBDSH)
-uszott, NMDA miitott (SWOP/CBDOP)

Tehat 6sszesen 8 csoport kiillonbségét vizsgaltuk a jelen kisérletben. Az Giszas 8-9 hétig
tartott. Az allatokon két csoportba osztva végeztik el a megfeleld6 mitéti
beavatkozéasokat, majd ezt kovetden tanuldsos €s magatartisos teszteket probaltunk ki a
kisérleti alanyokon. Az allatok sulyanak és vizfogyasztasanak monitorozasa a kisérlet
teljes szakasza alatt folyt. A teszteket kdvetd masodik napon dekapitacid utdn, minden
szerv (maj, diafragma, sziv, izom, agy) mintdit folyékony nitrogénben azonnal
lefagyasztottuk, majd a feldolgozasig -70 fokon taroltuk. Az allatok 1ép, mellékvese,
herék, ondoholyagok, csecsemdmirigy, retriperitonedlis €s epididimalis zsirdepok

mérése a feldolgozas utan azonnal megtortént.

Csaldn tapés uszas protokoll (lasd.34.0.)
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Miitét, NMDA lézio

Minden csoport fele excitotoxikus NMDA agyi 1ézionak volt kitéve, mig a
unilaterdlisan NMDA oldatot injektaltunk, ugy hogy az injektalds a nukleusz kozépso
részében torténjen, ahol a nukleusz projekcids kolinerg rostjai futnak ipszilateralisan a
neokortex felé (114). A miitétet pentobarbitalis altatdsban végeztiikk el (60mg/kg). A
patkdnyok sztereotax ala voltak helyezve, és két dorzoventralis poziciobol az NBM
(0.6mm) magba lassan, 1épcsénként, 20 percen keresztiil injektaltuk az oldatot. Ezutén a
ti 5 percig in situ bent maradt a beinjektalt teriileten, hogy a teljes felszivodast
biztositsuk, és elkeriiljiik a kihuzasnal az oldat kifolyasat. A bal agyfélteke intakt
maradt, hogy teljes kontrollként szolgaljon.

3.2.2. Magatartas és tanulasos tesztek

Open-field teszt

A tesztet 6t nappal a mitétek elvégzése utan végeztettiikk el az allatokkal. Az
allatokat egy olyan kor alaka zart, 35 cm magas fallal koriilvett térbe helyeztiik be,
melynek 80 cm volt az adtmérdje, és 20 (koncentrikus és sugarirdnyu) szektorra volt
felosztva (136). Az allat 3 percig tartozkodott az aréndban, ahol a tamasztott
agaskodasok, szabad agaskodasok (amit mi egy Osszesitett szdmmal értékeltiink),
bolusok szamat, vizeletiiritést, mosakodasok, atlépett mezdk szamat és a behelyezéstol

szamitott mozgas megkezdését szamoltuk.

Passziv elharito teszt

Az Ader (3) altal leirt moddszert alkalmaztuk. A berendezés egy fekete,
elsotétitett, s egy megvilagitott fehér, 40x40x40 cm-es részbdl allt. A két kamrat egy
elhuzhato ajtoval felszerelt fal valasztotta el egymastdl. Az elsé napon, az Open-field
teszt utani 2. napon, a mitétet kovetd 7. napon az allatokat egy percre elhelyeztiik a
berendezésben, hogy ismerkedjenek az 1j kornyezettel, és a fehér kamrat
megvilagitottuk. A masodik nap a megvildgitds utdn, amikor az 4llatok atmentek a

fekete, sotét helységbe, lezartuk az ajtot és elektromos ingerlést adtunk a padlot képezd

37



fémracsra (0.6 mA, 3 sec). A harmadik napon megfigyeltiik és regisztraltuk, hogy az
allatoknak mennyi id6 elteltével Iépnek be Ujra a negativ €lményt, elektromos ingerlést
ado helységbe. Ha nem léptek be 3 perc alatt, akkor 100%-os teljesitményt nyujtottak.
Az allatok helyiségbe vald belépéséig eltelt idejét hasonlitottuk Ossze, melyet latencia

idéként jelenitettiink meg az eredményekben.

3.2.3. Biokémiai mérések (NF-kB, AP-1, RCD, BDNF, NGF, EPR- lasd 34-36.0.)

Statisztikai analizisek

A statisztikai eredmények kiilonbségét ANOVA méréssel hataroztuk meg,
melyet Tukey-és Duncan-féle post-hoc teszt kdvetett. A parametrikus valtozok
kiilonbségét Fischer és Student T-teszttel allapitottuk meg. A magatartas és tanuldsos
tesztek kiértékelésére Mann- Withney nonparametrikus tesztet, valamint a valtozok
Osszefiiggéseinek vizsgalatara Pearson-féle korrelaciot hasznaltunk. A szignifikancia

szintjét p<0.05-nél hataroztuk meg.

4. EREDMENYEK

4.1. Természetes koriilmények kozotti vizsgalatok eredményei

4.1.1. Testtomeg és szervsily valtozasok

A hathetes beavatkozas id0szaka alatt az allatok sulya folyamatosan volt mérve.
A sulygyarapodasok karakterisztikdja minden csoportnal egyenletes tomegnovekedést
mutatott. Az iszas az abran a 2. héten kezdddott. A csoportok kozott szignifikdns
kiilonbséget mutatott minden csoport a kontroll csoporthoz képest, az Uiszas mind az
SW, mind a CBD csoport tdmegndvekedésének mértékét csokkentette, és jol lathatoan

elvalasztotta a nem uszott C és N csoportokétol (1. Abra).
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1. Abra: A kisérleti csoportok tdmegének alakulasat mutatja a kisérlet elsé napjatol az
utolso beavatkozasig. (*p < 0.05 vs. C). A grafikon eredményei a csoportonként 7 allat
atlag + S.D. értékeit demonstraljak. C- kontroll, SW- tszott, N- csalantapos, CBD-

kombinalt csoport.

A kovetkez$ abrakon a 1ép (2. Abra), mellékvesék (3. Abra), herék (4. Abra),
csecsemOmirigy (5. Abra), retroperitoneélis zsir (6. Abra), epididimalis zsir (7. Abra),
ondoéholyagok (8. Abra) relativ tomegei lathatéak a teljes testsulyhoz viszonyitva, mely
adatokbol az 1Uszas stressz hatdsara és a zsirtomeget csokkentd hatasara voltunk
kivancsiak. Azonban a csoportok szervsulyai ko6zott nem taldltunk szignifikdns

valtozast.
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2. Abra: A 1ép relativ tomege. Az eredmények a csoportonként 7 allat atlag + S.D.
értékeit demonstraljak. C- kontroll, SW- uszott, N- csaldntapos, CBD- kombinalt

csoport.

Mellékvesék-relativ tomeg
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0,00004 -

0,00002

0,00000 -
C SW N CBD

3. Abra: A mellékvesék relativ tomege. Az eredmények a csoportonként 7 allat atlag +
S.D. értékeit demonstraljak. C- kontroll, SW- uszott, N- csalantdpos, CBD- kombinalt

csoport.
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4. Abra: A herék relativ tomege. Az eredmények a csoportonként 7 allat atlag + S.D.
értékeit demonstraljak. C- kontroll, SW- uszott, N- csaldntapos, CBD- kombinalt

csoport.

Csecsemdmirigy-relativ témeg

0,0006

0,0005
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0,0003 -

gramm/testtémeg kg

0,0002

0,0001

0,0000 -

C Sw N CBD
5. Abra: A csecsemémirigy relativ tomege. Az eredmények a csoportonként 7 allat 4tlag

+ S.D. értékeit demonstraljak C- kontroll, SW- uszott, N- csalantapos, CBD- kombinalt

csoport..
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6. Abra: A retroperitonealis zsir relativ tomege. Az eredmények a csoportonként 7 allat
atlag + S.D. értékeit demonstraljak C- kontroll, SW- uszott, N- csalantapos, CBD-

kombinalt csoport..

ED-relativ tdmeg
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0,000 -
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7. Abra: Az epididimélis zsir relativ tomege. (+F<1; p < 0.05 SW vs. CBD) Az

eredmények a csoportonként 7 allat atlag + S.D. értékeit demonstraljak. C- kontroll,

SW- uszott, N- csalantapos, CBD- kombinalt csoport.
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Ondodholyagok-relativ tdmeg
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8. Abra: Az ondoholyagok relativ tomege. Az eredmények a csoportonként 7 allat atlag
+ S.D. értékeit demonstraljak. C- kontroll, SW- uszott, N- csalantdpos, CBD- kombinalt

csoport.
4.1.2. Biokémiai eredmények
Az EPR mérések eredményei szerint a csalannal etetett csoport szignifikansan
csOkkentette a szabad elektronok szdmat a kontroll és uszott csoporthoz viszonyitva

mind a kisagy, mind a frontalis kéreg teriiletén. A rendszeres iszds azonban nem hozott

valtozast az EPR eredményekben (9. Abra).
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9. Abra: A frontalis kéreg és a kisagy EPR mérésének szabad elektron mennyisége.
(xF<1; p<0.05 vs. C), (+F<1; p <0.05 vs. SW). Az eredmények a csoportonként 6
allat atlag + S.D. értékeit demonstraljak. C- kontroll, SW- tiszott, N- csalantapos, CBD-

kombinalt csoport.

Az RCD fotometrids mérése nem mutatott kiilonbséget a csoportok kozott, de a
valtozasok képe hasonld tendencidt mutatott, mint amit az EPR eredményekben is

talaltunk (10. Abra).

44



Protein karbonil koncentracio
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10. Abra: A RCD kvantitativ fotometrias mérése. Az eredmények a csoportonként 7
allat atlag + S.D. értékeit demonstraljak. C- kontroll, SW- tiszott, N- csalantapos, CBD-

kombinalt csoport.

A gyulladasos transzkripcios faktorok DNS-hez valé kapcsolodasanak mértékét EMSA-
val allapitottuk meg. Ezek szerint az NF-kB DNS-hez val6 kotodésének mértéke csak a
kombinalt csoportban volt szignifikinsan magasabb (11. Abra), mig az AP-l-re
vonatkoz6 adatok mas karakterisztikat mutattak, mely szerint egyediil a csalantappal

etetett csoportnal volt jelentés novekedés detektalhatd (12. Abra).
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11. Abra: Az NF-kB DNS-hez val6 kapcsolodasanak aktivitisa EMSA-val mérve
(Panel A). Az oszlopok a 7 allat kisagyanak pool-ozott mintainak 4tlag eredményét
mutatja. A Panel B az EMSA assay denzitometrias képét demonstralja. A jeldlt érték
meghaladja a **< 20%-ot. C- kontroll, SW- tszott, N- csalantapos, CBD- kombinalt

csoport.
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12. Abra: A Panel C az AP-1 DNS-hez val6 kapcsolodasanak mértékét jeloli. Az
oszlopok a 6 allat kisagyanak pool-ozott mintdinak atlag eredményét mutatja. A Panel A
az EMSA assay denzitometrias képét demonstralja. A Panel B a c-jun és foszforizalt c-
jun aktivitast mutatja. A jelolt érték meghaladja a **< 20%-ot. C- kontroll, SW- uszott,

N- csalantapos, CBD- kombinalt csoport.

A c-jun foszforizdlasdban egyediil a hathetes rendszeres uszds mutatott jelentOs
csOkkenést, mig a csalantappal valo etetés csak kisebb mértéki kiilonbséget mutatott a

kontroll csoport eredményeihez képest (12. Abra, Panel B).
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A neurotrophinok, BDNF ¢és NGF protein mennyiségében sem az 0szas, sem a csalantap

nem eredményezett valtozast. (13., 14. Abra)

BDNF
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400 -

200 -

C N SwW CBD
13. Abra: A BDNF protein mennyiség E-Max ImmunoAssay rendszerrel mérve teljes
jobb agyfélteke homogenatbol. Az eredmények a csoportonként 7 allat atlag = S.D.
értékeit demonstraljak. C- kontroll, SW- tszott, N- csalantapos, CBD- kombinalt

csoport.

A csoportok valtozoi kozotti korrelacid analizis szignifikdns Gsszefiiggést mutatott az

RCD ¢és a BDNF protein mennyisége kozott (r= 0.87; p< 0.01).
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14. Abra: Az NGF protein mennyiséget E-Max ImmunoAssay rendszerrel teljes jobb,
agyfélteke homogenatumokbodl. Az eredmények a csoportonként 7 allat atlag = S.D.
értékeit demonstraljak. C- kontroll, SW- uszott, N- csaldntapos, CBD- kombinalt

csoport.

4.2. Lézios modell vizsgalatanak eredményei

4.2.1. Testtomeg és szervsily valtozasok

A nyolc-kilenc hetes beavatkozéas iddszaka alatt az allatok sulya folyamatosan
mérve volt. A stlygyarapodasok karakterisztikdja minden csoportnal egyenletes
tomegnovekedést mutatott. Az uszast a 3. hétnél kezdték el, mig a csalantapos diétat a 0.
héten. A magatartas tesztek a 13. héten kezdddtek. Szignifikans kiilonbség volt az SH
vs. CBDSH ¢és NOP kozott, valamint a NOP csoport és minden mas csoport kozott. A
legalacsonyabb testsulyt az isz6 csoportok koziil a CBDSH, CBDOP, SWSH csoportok
értek el. Az SH, az abszolut kontroll csoport sulygyarapodasat kovette az SWOP
csoport, mig meglepd modon a legnagyobb sulygyarapodast a csalantappal etetett NSH,
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NOP csoportok valamint az OP csoportok értek el. A harom kiillonb6z6 sulygyarapodasi

karakterisztikat mutatd kategoriak csoportjai jol elkiiloniilnek (15. Abra).

A kovetkezé abrakon a 1ép (16. Abra), mellékvesék (17. Abra), herék (18. Abra),
csecsemOmirigy (19. Abra), RP zsir (20. Abra), ED zsir (21. Abra), ondoholyag (22.
Abra) relativ tomegei lathatoak a teljes testsulyhoz viszonyitva. Szignifikdns
kiilonbséget talaltunk a csoportok relativ ED zsirtdmegében, ahol a kontroll SH vs.
csalantapos SWSH és SWOP, valamint a kontroll SWOP csoportok; a kontroll OP vs.
kontroll SWOP, csalantapos SWOP ¢s SWSH csoportok kozott. Mig az RP zsirdeponal
a kontroll SH vs. kontroll SWOP, csalantapos SWOP ¢s SWSH hasonloan az ED-hez,
valamint a csalantdpos SH vs. csalantapos SWOP, kontroll SWOP csoportok kozott
lattunk jelentds relativ zsirtomeg csokkenést (20., 21. Abra). Ez az eredmény azonban
nem volt O0sszhangban a csaldntappal etetett csoportok 0ssztomeg ndvekedésének
eredményeivel. Ez a két csalantdpos SH ¢€s OP csoport érte el a legnagyobb
sulygyarapodast mikdzben a zsirdepoik nem kiilonboztek a kontrol almiitdtt csoporttol.
Megfigyeléseink szerint a csalantappal etetett allatok sokkal mozgékonyabbak voltak
normdl tapon ¢l tarsaikkal szemben. Lehetséges, hogy a nagyobb mozgasigény,

vékonyabb testalkathoz vezetett.
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15. Abra: A kisérleti csoportok tomegének alakulasat mutatja a kisérlet els6 hetétdl az

utolso beavatkozasig. (* p <0.05 vs. SH). A grafikon eredményei a csoportonként 6
allat atlag + S.D. értékeit demonstraljak. SH- kontroll almfit6tt, OP- kontroll NMDA
1ézi6s, SWSH- kontroll, uszott, almiitott; SWOP- kontroll, tszott, NMDA 1ézioés, NSH-
csalantapos almutott, NOP- csalantdpos NMDAmitott, CBDSH- kombinalt almiitott,
CBDOP- kombinalt NMDA mit6tt csoport.
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16. Abra: A 1ép relativ tomege. Az eredmények a csoportonként 6 allat atlag + S.D.
értékeit demonstraljak. SH- almiitott, OP- NMDA miitott, SWSH- tiszott almiitott,
SWOP- uszott NMDA miitott csoport.
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17. Abra: A mellékvesék relativ tomege. Az eredmények a csoportonként 6 allat atlag +
S.D. értékeit demonstraljak. SH- almitott, OP- NMDA miitétt, SWSH- uszott Almitott,
SWOP- iszott NMDA mtitott csoport.
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18. Abra: A herék relativ tomege. Az eredmények a csoportonként 6 allat atlag + S.D.
értékeit demonstraljak. SH- almiitott, OP- NMDA miitott, SWSH- tiszott almiitott,
SWOP- uszott NMDA miitott csoport.
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19. Abra: A csecsemémirigy relativ tomege. Az eredmények a csoportonként 6 allat
atlag £ S.D. értékeit demonstraljak. SH- almiitott, OP- NMDA mitott, SWSH- tszott
almitott, SWOP- uszott NMDA miitott csoport.
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20. Abra: A retroperitonealis zsir relativ tomege. (+F<1; p < 0.05 vs. kontroll SH; x
F<1; p <0.05 vs. csalantap SH). Az eredmények a csoportonként 6 allat atlag = S.D.
értékeit demonstraljadk. SH- almitott, OP- NMDA miitott, SWSH- iszott almiittt,
SWOP- tiszott NMDA miitott csoport.

ED-relativ tomeg

0,014
kontroll

csalantap
0,012

0,010
+X +x
+X

0,008 - T T

0,006 -

gramm/testtdmeg kg

0,004 -

0,002

0,000 -

SH OP SWSH SWOP SH OP SWSH SWOP

21. Abra: A epididimalis zsir relativ tomege. (+F<1; p < 0.05 vs. kontrol SH; xF<1; p <
0.05 vs. kontroll OP). Az eredmények a csoportonként 6 allat atlag = S.D. értékeit
demonstraljak. SH- almtott, OP- NMDA miitott, SWSH- iszott almiitétt, SWOP-

uszott NMDA miitott csoport.
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Ondohdlyag-relativ tomeg
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22. Abra: Az ondéholyagok relativ tomege. Az eredmények a csoportonként 6 allat
atlag + S.D. értékeit demonstraljak. SH- almittt, OP- NMDA miitott, SWSH- uszott
almutott, SWOP- iszott NMDA miitott csoport.

4.2.2. Magatartas és tanulasos tesztek

Az NMDA 1¢ziot elszenvedett allatok szignifikdns aktivitasbeli csokkenést
mutattak az Open-field tesztben a kontroll almfitott csoporthoz képest, melyet a 23.
Abra demonstral. Mig a csaldntappal etetett és kombinalt csoportok NMDA 1ézids
allatai jelent0s javulast mutattak az aktivitasi teszt agaskodasainak (rearing) szamat

0sszegezve.
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23. Abra: Az oszlopok az Open-field teszt teljes agaskodasainak szamat mutatjak. (" p <
0.05 vs. kontroll SH, *p<0.05 vs. kontroll OP). Az eredmények a csoportonként 6 allat
atlag + S.D. értékeit demonstraljak. SH- almiitott, OP- NMDA miitott, SWSH- uszott

almatott, SWOP- iszott NMDA miitott csoport.

A kognitiv funkcidkat O0sszegzd passziv elhdritdsi teszt eredményei értelmében az
almutott allatokhoz képest is mind az Uszas, mind a csalantap jelentds kognitiv
funkcionovekedést eredményezett. Az NMDA sériilés szignifikansan rontotta a
tanuldsos képességeket. Azonban mind a csalan, mind az Uszds hatisa jelentdsen
javitotta az NMDA 1€zi6 okozta gyenge teljesitményt, és a két beavatkozas egyiittes
hatasa tovabbi javuldst mutatott, mintegy bizonyitva a rendszeres Uszas és csalannal

kiegészitett taplalkozas fontossagat (24. Abra).

56



Passziv haritasi teszt

350
++

4t — csalantap +X
300 4 kontroll +X

250

200

150

latencia id6 (sec)

100

50

L

SH OP SWSH SWOP SH OP SWSH SWOP

24. Abra:Az bra a passziv elharitasi teszt latencia idejének eredményeit mutatja.
("p<0.01, "p<0.05 vs. kontroll SH). (*p<0.01, *p<0.05 vs kontroll OP). Az
eredmények a csoportonként 6 allat atlag + S.D. értékeit demonstraljadk. SH- almitott,
OP- NMDA miitott, SWSH- tiszott almtitott, SWOP- Giszott NMDA miitott csoport.

4.2.3. Biokémiai eredmények

A frontalis kéreg EPR eredményei kimutattak, hogy a csaldn jelentds antioxidans
tulajdonsaggal bir, képes csokkenteni az adott kérgi szovet szabad elektronjainak
szamat az almitott és NMDA operalt éallatoknal is. Ugyanitt az szads a kontroll
csoporthoz képest, csokkentette mind az almiitott, mind az NMDA 1éziés allatok
szabadgyok mennyiségét. A kombindlt csoport az almiitétt csoportnal mutatott

szignifikans csokkenést az almiitott, kontroll csoporthoz képest (25. Abra).
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25. Abra: Az oszlopok a szabad elektron mennyiség értékeit mutatjak egy adott
teriileten a frontalis kérgi szovetben. ("F<I, p<0.05 vs. kontroll SH.), ("F<1, p<0.05 vs.
kontroll SH) Az eredmények a csoportonként 6 allat atlag + S.D. értékeit demonstraljak.
SH- almiitétt, OP- NMDA mutott, SWSH- szott almiitott, SWOP- tiszott NMDA

miitott csoport.

A kisagyi szabad elektron akkumuldcionak mértéke adott teriileten csokkenést csak a
csalantappal kezelt almit6tt csoportnal mutatott, mig NMDA 1ézios parjanal nem tudta
kivédeni az NMDA 1ézi6 szabadgyok mennyiségét noveld hatasat. Az iszas ezen a
terlileten szignifikansan novelte a szabad elektronok szamat, és nem volt hatassal az
NMDA 1éziora. A kombinalt csoport almiitott allatainak eredményei igaz szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak uszott kontroll parjaiktdl, mégis kisebb mértékben emelte az

Gisz4s a szabad elektronok szamat a csalantapos almiitott parjahoz képest (26. Abra).
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26. Abra: Az oszlopok a szabad elektron mennyiség értékeit mutatjak egy adott
teriileten a kisagyi szdvetben. ("F<1, p<0.05 vs. kontroll SH) (*F<1, p<0.05 vs. kontroll
SH) (*F<1, p<0.05 vs. kontroll SWSH). Az eredmények a csoportonként 6 allat atlag +
S.D. értékeit demonstraljak. SH- almutdtt, OP- NMDA miitott, SWSH- uszott Almiitott,

SWOP- tszott NMDA miitott csoport.

Az agyban talalhatd proteinek sériilésének mértéke a sériilés eredményeként képzodott
karbonil kétések mennyiségének meghatarozasaval tortént, mely csoportjai kozott nem

talaltunk kiilonbséget (27. Abra).
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27. Abra: Az abran a protein RCD kvantitativ fotometrias mérésének az eredményeit
jeloltiik. Az eredmények a csoportonként 6 allat atlag + S.D. értékeit demonstraljak.
SH- almiitott, OP- NMDA mutott, SWSH- Gszott almiitott, SWOP- Giszott NMDA

miitott csoport.

A pool-ozott kisagyi homegenat mintak EMSA kiértékelése utan azt talaltuk, hogy az
NMDA 1€z16 nem okozott valtozast az NF-kB DNS-hez val6 kotddésének aktivitasaban.
Azonban mind a rendszeres Uszas, mind a csalantdp Onmagaban és kombindlva is
csokkentette az almiitott csoportok NF-kB aktivitdsat. A kombindlt kezelés jelentds
gyulladascsokkentd hatasa az NMDA 1€zios csoport értékeit is csdkkenteni tudta (28.
Abra).
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28. Abra: Az NF-kB DNS-hez valé kapcsolodasanak aktivitasa EMSA-val mérve (Panel
A). Az oszlopok a 6 allat kisagyanak pool-ozott mintdinak atlag eredményét mutatja. A
Panel B az EMSA assay denzitometrids képét demonstralja. A jeldlt értékek
meghaladjék a ~*< 20%-ot. SH- almiitstt, OP- NMDA miitott, SWSH- tiszott almiitott,
SWOP- tiszott NMDA mit6tt csoport.
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Az AP-1 DNS-hez val6 kapcsolodasanak mértéke azonban merében mas képet mutatott,
mint az NF-kB aktivitasa. Itt az NMDA 1¢zi6 jelentds aktivitds-novekedést
eredményezett, egy csoportot kivéve, a csalantipos SWOP-ot, ahol a kombinalt
tényezOk hatasara az AP-1 aktivitisa NMDA 1¢ézi6nal sem emelkedett a kontrol almitott

csoporthoz képest (29. Abra).
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29. Abra: A Panel A az AP-1 DNA-hez val kapcsolodasanak mértékét jeloli. Az
oszlopok a 6 allat kisagyanak pool-ozott mintdinak 4tlag eredményét mutatja. A Panel B
az EMSA assay denzitometrias képét demonstralja. A jeldlt értékek meghaladjak a "<
20%-ot. SH- almiitott, OP- NMDA mutott, SWSH- tiszott almiitott, SWOP- tszott
NMDA miitott csoport.
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Az NMDA 1¢zi6 érdekes mddon az tuszott, NMDA 1¢zios csoport BDNF protein

legmarkdnsabb novekedés a csalantapos, almiitott és NMDA 1€zios csoportoknal volt
megfigyelhetd, de ez utobbi két csoport novekedése azonos mértékii volt (30. Abra). A
mért masik neurotrophin, az NGF protein mennyiségére a kisérleti beavatkozasok nem

voltak hatassal (31. Abra).
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30. Abra: A BDNF protein tartalom E-Max ImmunoAssay rendszerrel volt mérve teljes
jobb agyfélteke homogenatbol. (‘F<1, p<0.05 vs. kontroll SH) (‘'F<1, p<0.05 vs.
kontroll SH). Az eredmények a csoportonként 6 allat atlag + S.D. értékeit
demonstraljak. SH- almitétt, OP- NMDA miitott, SWSH- iszott almitétt, SWOP-
uszott NMDA mit6tt csoport.
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A korrelaci6 analizisbdl nyert adatok szerint, pozitiv korrelacio figyelhetd meg a kisagy
EPR ¢és az Open-field aktivitas eredményei kozott (r=-0,318; p=0,02), valamint a
protein RCD mennyisége és a redox szenzitiv NF-kB (r=0,77; p=0,045) és AP-1
(r=0,68; p=0,06) transzkripcios faktorok kozott.
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31. Abra: Az NGF protein mennyiséget E-Max ImmunoAssay rendszerrel hataroztuk
meg teljes jobb agyfélteke homogenadtumokbol. Az eredmények a csoportonként 6 allat
atlag + S.D. értékeit demonstraljak. SH- almit6tt, OP- NMDA miitott, SWSH- uszott
almutott, SWOP- iszott NMDA miitott csoport.
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5. MEGBESZELES

Jelen kisérletben a hathetes Uszas és a csaldnnal kiegészitett diéta hatésait
vizsgaltuk 4 honapos, him Wistar patkanyokon. A szervek ¢és a teljes testtomeg mérések
alapjan megallapithatjuk, hogy az Giszas sem a csecsemdmirigyben, sem a mellékvesék
méretében nem okozott valtozast, igy nem jelent jelentOsebb stressz-hatast az allatok
szamara. A csoportok tOmeggyarapodasa minden csoportban kisebb volt, mint a
kontroll csoportban. Ez azért is meglepd, mert eredményeink szerint a csaldnnal etetett
csoportok nagyobb zsirdepd ndvekedést mutattak, valamint a retroperitonalis zsirdepo
relativ sulya a kombinalt csoportnal volt a legnagyobb, ahol a legkisebb zsirtomeg

gyarapodast vartuk.

Tudomasunk szerint ez az elsé kisérletek kozé tartozik, mely az agyi szovetek ROI
mennyiségét mérte hosszantarto fizikai aktivitas utdn. Az EPR eredményekbdl az dertilt
ki, hogy a rendszeres uszas nem volt befolyassal a szabad elektronok szintjére sem a
kisagy, sem a frontalis kérgi teriileteken, melyhez hasonld képet mutatott a protein
karbonil derivativok szintje is. Az irodalomban szamos esetben vizsgaltak az oxidativ
rendszerek valtozdsat rendszeres futdszalagon valo futds kozben, ahol szignifikdns
valtozast talaltak a DNS sériilésben patkdny szivizomban, majban. Raddk ¢&s
munkatarsai viszont csokkenést taladltak 8 hetes Uszasndl a 8-OHdG szintnél
patkanyvégtag izomban (10, 148). A proteinsériilés RCD markernél emelkedés volt
megfigyelhetd a végtag izmokban 8 hetes futas utan (187), de csokkenést mutattak ki a
4 hetes Uiszas utan szintén a végtagizomzatban (146), és 8 hetes uszast kdvetden a
szivizomban (147). A lipidsériilés szintjében is (42, 36) novekedést talaltak, ami arra
enged kovetkeztetni, hogy a rendszeres fizikai aktivitds jelentdsen befolyasolja a ROI
termelddést intenzitastol fliggden. A kisérlet nem vizsgalt részeként meg kell emliteni
az antioxidans rendszer fontossagat. Természetesen a jelen kisérletben nem tudjuk
megallaptani, hogy az uszas nem novelte a ROI termelddést vagy csak az antioxidans
rendszer dolgozott nagyobb hatasfokkal, és képes volt semlegesiteni a megndvekedett
aerob kapacitas altal termelt ROI-t. Szdmos megjelent kutatis enged arra kovetkeztetni,

hogy a rendszeres fizikai aktivitas hatdsara antioxidans rendszerek nagyobb hatasfoku
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mechanizmussal jobban semlegesitik a termelddé szabadgyokoket, amiben a sériilést
javitd rendszerek is szerepet jatszhatnak. Ezeket az antioxidans enzimeket azonban

elsdsorban az izomban vizsgaltak (100, 87, 94).

Lathatjuk, hogy a csalan emellett fontos antioxidans taplalék-kiegészitoként van jelen,
hisz mas irodalmi adatokhoz hasonléan, ahol agyi teriileten a csalan extraktum
antioxidans hatédsat figyelték meg (141), mi is jelentds szabadelektron csdkkenést

tapasztaltunk a kisagyi és frontalis kérgi szovetekben.

Az NF-kB ¢és az AP-1, olyan redox-szenzitiv és oxidativ folyamatok altal aktivalt
transzkriptor faktorok, melyek regulaljak a gyulladasos folyamatokban részt vevd gének
expresszigjat, sejtek kozotti kommunikaciot, sejt proliferaciot és apoptozist is (13).
Szamos sejtmechanizmus képes aktivalni az NF-kB-t koztiikk a citkokininek, melyek
elsésorban az NF-kB komlex I-kB, gatlofaktor 6sszetevojének hatasat sziintetik meg,
igy aktivaljak az NF-kB-t (12). Az NF-kB aktivalasara képes a ROI termelddésének
megnodvekedése is, mely szamos, a gyulladdsban résztvevd fehérjék atirasat indukalja
(36). Uszas hatasara nem talaltunk véltozast az NF-kB DNS-hez valé kotddésének
mértékében, azonban a kombinalt csoportnal jelentés novekedést latunk, ami azért is
meglepd, mert kiilon-kiilon a beavatkozdsok nem mutattak valtozast. Egy irodalmi adat
szerint a csalan extraktum képes csokkenteni a gyulladasos folyamatok progresszigjat az
NF-kB aktivitasaban. A kiilonbség a két kisérlet kozott a felhasznalt csalan dozisaban,
az extraktum ¢és a széritott csalan mindségében, és a kiilonb6zd kisérleti beallitdsokban

keresendo.

AP-1 transzkripcios faktor homo ¢és -heterodimerekbdl felépiilé protein, mely tagja a
Jun (c-Jun, c-Jun-B, c-Jun D) és Fos (c-Fos, Fos B, Fra-1 és Fra-2) azonnali korai
valasza gének (immediate early respond genes) csalddjanak. Az AP-1 aktivitdsdnak
eredménye szorosan 0sszefiigg az AP-1 komplex dimerjeinek kombinacidjatol. Az NGF
csokkenése a c-Jun és a foszforizalt c-Jun mennyiségének novekedését eredményezi
neuronkultardkban, mig a dominéns, negativ c-Jun izoform mikroinjektalasa blokkolja a

sejthaldlozéast, mely feltételezi, hogy az AP-1 aktivitdsa sziikséges a neuronalis
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sejthalalozés folyamataihoz (75). Szamos mas irodalmi adatbol tudjuk, hogy a JNK és
c-Jun aktivitdsa a sejtpusztulasban szdmos mechanizmuson keresztiil megtorténhet
(trophikus faktorok csokkenése, DNS sériilés, oxidativ stressz, f-amiloid felszaporodas,

¢s excitotoxikus stressz) (181).

Mivel kisérletiinkben az AP-1 DNS-hez valé kotddésének aktivitasa szignifikansan nott
a csalan hatésara, feltételezziik, hogy a csaldn jelentds fiziologids szereppel bir a
gyulladésos és apoptitikus folyamatok befolyasoldsaban. A csalan csokkenteni tudta a c-
Jun aktivitasat, de a hathetes rendszeres iszas volt a leghatdsosabb a foszforizalt c-Jun
aktivitdsanak csokkentésében, mind az Gszott, mind kombinalt csoportban. Mivel a c-
Jun fontos szerepet jatszik az apoptozis folyamataban, feltételezni lehet, hogy mind a
csaldn, mind az iszas csokkenti az apoptézis kockazatat. Osszefoglalasul az isz4s, mint
az NF-kB transzkripcios faktor aktivitasanak noveldje, és a c-Jun aktivitdsanak
csokkentdje valoszinli antiapoptotikus hatassal (8, 117) bir, mig a csalan az AP-1
aktivitasanak novelésével és a c-Jun alulregulalasaval szintén antiapoptotikus és a sejtek

talélését serkentd hatassal rendelkezik (107).

A BDNF ¢s NGF neurotrophikus faktorok protein mennyiségét teljes, jobb agytélteke
homogenizatumokbdl hataroztuk meg. NGF és BDNF a két leghatdsosabb neurotrophin,
melyek a kozponti idegrendszerben jatszanak fontos szerepet a memoria €s tanuldsos
folyamatokban, az agyat éré inzultusokban, amely kategéridba tartoznak a 1€zios,
excitotoxikus folyamatok is (118). Az akaratlagos mozgasrél kimutattak, hogy
feliilregulalja a protein mennyiségét, és az mRNS szintjét ezeknek a trophikus
faktoroknak (38), bar a jelen kisérletben mi nem voltunk képesek szignifikans valtozast
detektalni a BDNF vagy NGF protein mennyiségben. A kiilonbségek adodhatnak az
uszas ¢s futds kiilonbségébol, a futas effektivebbnek bizonyul a trophikus faktorok

befolyasolasaban (49), de mas faktorok kiilonbségébdl is, mint a kor vagy a motivacio.

2.5. MEGBESZELES

A 2. fejezetben bemutatott kisérletben a rendszeres fizikai aktivitas, és a

csalannal kiegészitett diéta preventiv hatasat vizsgaltuk az excitotoxikus NMDA
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1ézidban, kiilonb6zo agyi teriileteken. A kisérlet legfontosabb eleme volt, hogy mind a
csalan, mind a rendszeres uszas, de kivaltképp a két beavatkozas egyiittes hatasa javitani
tudta az NMDA [ézi6 okozta magatartas érdeklddésbeli és aktivitasbeli nagymértékii
csOkkenését, valamint a kognitiv funkciok és a memoria romlasat nem csak almiitott, de
NMDA [ézios allatoknal is. Ezeket a valtozasokat tobbé-kevésbé a mért biokémia

markerek is tdAmogattak.

A szovetek stlydnak és az allatok tomegének monitorozasa tovabba ramutatott arra,
hogy a csecsemdmirigy, és a mellékvesék méretének hasonlosdga miatt az Gszas nem
jelentett stressz helyzetet az allatoknak (65, 76). Az Gszas természetesen csokkentette a
zsirdepok méretét, amely pozitiv élettani hatast feltételez, hiszen vékonyabb testalkatot
eredményezett. Erdekes modon a csalannal etetett allatok érték el a legnagyobb
sulygyarapodast a kisérlet végére, ami nem volt 6sszhangban a zsirdepdik nagysagaval.
Ugyanis a kontroll allatok sulya joval alacsonyabb volt a csalantappal etetett
allatokénal, de zsirdepoik nagysdga nem kiilonbozott szignifikdnsan egymastol.
Megfigyeléseink szerint a csalantdppal etetett allatok sokkal mozgékonyabbak és
aktivabbak voltak a normal tappal etetett parjaikhoz képest. Megfigyeléseinket nem

tudjuk az irodalomhoz hasonlitani, mert eddig ilyen iranyu kisérletek nem jelentek meg.

Az NMDA 1¢ézi6 a magatartasi viselkedések koziil legjobban az agaskodasok teljes
szamat tekintve csokkent, ami az allatok idegen kornyezetbe valo keriilése hatasara azt
mutatta, hogy csOkkent az exploracios tevékenységiik, batortalanabbul és sokkal
kevesebbet mozogtak az idegen térben. Ezt az irodalmi adatok is megerdsitik, ahol az
Open-field tesztben Harkdny és munkatarsai (81) idegesebb viselkedést és hipoaktivitas
figyeltek meg az allatoknal NMDA 1[ézi6 hatasara. Evvel szemben azok az NMDA
sérilt allatok, amelyek csalannal kiegészitett diétan €ltek ezt a visszafogottsagot nem
mutattak, és nem volt szignifikans kiilonbség koztikk és almiitott parjaik kozott. Az
Uszas magaban és csalannal kombinalva is kivédte a 1€zi6 karos hatésait, igy mindegyik

NMDA miitétt csoport hasonld értékeket mutatott, mint aAlmiitott parjaik.

A kognitiv, memorai funkcioit vizsgalo passziv elharitasi tesz is hasonld képet mutatott.

Itt a legegyértelmiibb, kiemelkedden pozitiv valtozast az Uszds eredményezte az
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almutott  csoportnal, amely NMDA-t kivéd0 hatasa a 1ézids csoportnal is
megmutatkozott. Az irodalmi adatok szerint az NMDA mitott allatok kognitiv
funkcidja jelentdsen csokkent, melyet ugyanezen az agyi teriileten vizsgaltak, mint a
jelen kisérletiinkben (80). Hasonloképp a csaldn is jelentdsen javitott a kognitiv

funkciokon mind almiitott, mind 1ézi6s modellben.

Az eredményekbdl azt feltételezziik, hogy a 1€zios teriilet mérete kisebb volt az Giszas és
a csalan pozitiv, preventiv hatdsainak kovetkeztében, vagy a két beavatkozas olyan
funkcionalis egyensuly eltolodast okozott a javitdé mechanizmusok irdnyaba, mely az
excitotoxikus 1¢zi6 ellenére is gyorsan, hatdsosan eliminalni tudta a neurodegenerativ

behatés kovetkezményeit.

Az NMDA 1¢zi6 hatdsara nétt a szabad elektronok mennyisége a kisagy teriiletén. A
szabadgyokok termelddése részben kovetkezménye lehet a sériilés teriiletén keletkezo
gyulladédsos reakcioknak is. Mas kisérletek is jelentds gyulladasos folyamatok létérdl
szamoltak be hasonlo tipust 1ézional (91, 18, 172), bar a kisérlet gyulladasos
transzkripcids faktora, az NF-kB DNS-hez valé kapcsolodasanak aktivitisa nem
tamasztotta ala a gyulladas jelenlétét. Az NMDA 1€zids csoport NF-kB aktivitasa nem
kiilonbozott az Almiitdtt csoportétdl. Az Gszott almiitott csoportnal, a csalantapos
almitott és a kombinalt csoportok mindkét mitott formdjaban észleltiink jelentds
csokkenést. Riehemann és munkatarsai (155) hasonl6 eredményeket mutatott ki a csalan
hatdsaként, ahol a csalan extraktum csokkentette a gyulladds mértékét az NF-kB
aktivitdsanak gatlasan keresztiil. Egy legutobbi kisérlet olyan adatokat k6zdl tamogatva
eredményeinket, mely szerint az Oregedéssel egyiitt jar a gyulladasos folyamatok
aktivatora, az NF-kB aktivitdsanak ndvekedésével, melyet a rendszeres mozgas

csokkenteni tud (145).

Az AP-1 transzkripcidés faktor, ami szintén részt vesz a gyulladasos folyamatok
kialakulasanak €s progresszidjanak triggerelésében mas képet mutatott, mint az NF-kB
aktivitdsa. Szédmos irodalom hivatkozik arra a tényre, hogy a JNK ¢&s c-Jun
aktivitdsanak, melyek dimerei az AP-1-nek, és fontos szerepilk van a neurondlis

sejtpusztulasban, melyet szamos folyamat aktivalhat (trophikus faktorok termelésének
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csokkenése, DNS sériilés gyakorisaga, oxidativ stressz ndvekedése, B-amyloid fehérje
felszaporodasa az idegsejtek kozotti térben, és excitotoxikus sériilés, mint a jelen
kisérletben is) (1, 102). Mi esetiinkben szintén novekedés figyelhetd meg az AP-1
DNS-hez valo kotdédésének aktivitdsdban, mely arra enged kovetkeztetni, hogy az
NMDA 1ézionak volt gyulladdsos kovetkezménye, megjelenése. A csalan, illetve
mozgas Oonmagaban nem valtoztatott az AP-1 aktivitdsan sem az almitott, sem az
NMDA 1¢ézi6t elszenvedett csoportoknal, de a két beavatkozas egyiittesen képes volt az
NMDA 1€zi6 okozta AP-1 aktivitas novekedését csokkenteni, mely nem kiilonbozott igy
a kombinalt csoport almiitstt kontrolljatol. Igy a csalan és az uszas egyiittes, jotékony
hatdsa megmutatkozik a gyullad4dsos folyamatokban is, és kivédi az NMDA 1ézi6
okozta gyulladast, valamint gatolja a gyulladdsos folyamatok szétterjedésért felelds
enzimek, faktorok 4tirasat. A csalan és az Gszds egylittes hatdsa részt vesz az anti-

crer

sejtpusztulds modulatorai.

Az NMDA 1ézi6 kovetkezménye volt ezen kiviil, hogy novelte a szabad
gyoktermelddést a kisagy teriiletén, de mindegyik csoport NMDA miit6tt csoportjainak
eredményei is emelkedést mutattak az almutott parjaikhoz képest egy csoportot kivéve,
ahol az Uszas Oonmagaban elimindlni tudta ezt a ndvekedést, és azonos eredményt
mutatott az almiitott kontrolljdhoz képest a frontalis kéreg teriiletén. Mig a kisagy
teriiletén a rendszeres Uszas emelkedett szabadgyok mennyiséget jeldlt, a frontalis
kéregben ez nem volt kimutathatd. Az irodalomban szamos példa Iétezik, mely
novekedést mutat (31, 187), vagy nem taldlt valtozast (150). A csalan viszont mindkét
agyi teriileten hasonlé hatdssal birt, és mindkét teriileten csokkentette az almiitott
csalantapos és kombinalt csoport szabad elektron termelddését is. Igy a csalan jelentds
antioxidans hatassal bir6 gydgynovény, melyet az irodalomban megjelent publikécio is

bizonyit (141).

A protein karbonil kotések mennyiségében nem sikeriilt szignifikdns valtozast talalni,
mely kotések a proteinsériilés markerei. Szamos eredmény latott napvildgot, mely ok-
okozati Osszefliggést talalt a karbonilkétések, RCD mennyisége és az agyi funkcidok
csokkenése kozott (32, 63, 143). Kisérletiinkben az a tendencia volt megfigyelhetd,
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hogy az excitotoxikus 1ézi6 emelte a protein sériilés mértékét, amit a csalan csokkenteni
latszott mind a csalantapos, mind a kombindlt NMDA csoportban, bar a valtozasok nem

voltak szignifikansak.

A BDNF az egyik legfontosabb neurotrophikus faktor, melynek feliilregulacidja
kognitiv funkciok javulasadval fiigg Ossze (38). Az agyi sériilések is szoros
Osszefliggésben vannak a neurotrophikus faktorok fokozott termelddésével, hisz a
neurotrophikus faktorok részt vesznek a sejtek talélésének promotaldsaban, a sériilt
sejtek funkcidjanak visszaallitasaban (26, 52, 119). A BDNF aktivalasanak faktorai
kozé sorolhatd az oxidativ stressz, az agyi 1€zid, de a gyulladasos kaszpdz rendszerek
aktivitdsa is (125). A kisérletink BDNF karakterisztikdja gy valtozott, hogy az
almitott, NMDA 1€zids csoport parok értékei kdzel azonosak voltak. Maga az NMDA
1ézi6 nem mutatott jelentésebb ndvekedést az almiitdtt parjahoz képest, ami adodhat
abbol is, hogy a kiils6 beavatkozédsra rendkiviil szenzitiv neurotrophin mennyisége
azonos modon emelkedett a 1ézios parjaval egyiitt. Mégis jelentds novekedés az uszott,
NMDA 1éziés csoportban volt kimutathatd, valamint érdekes mddon a csalantappal
etetett csoport mind almitétt, mind NMDA operalt csoportja azonos, a legnagyobb
mértékli emelkedést produkalta az agyi homogenat mintdkban. Az Uszéas hatasara nem
talaltunk emelkedést a BDNF szintben, bar szamos tanulmany ennek ndvekedését
mutatta ki a kognitiv funkciok javuldsaval egyiitt futds hatasara (90). Az Gszés hatasa

ebben az Osszefiiggésben eddig nem tisztazott.

Az NGF protein koncentracidja nem valtozott szignifikdnsan a csoportokon beliil, ami
szamos protein koncentracioval foglalkozo6 cikkben hasonlé eredményeket hozott (140,
183). Szignifikans valtozast a kisérletekben csak az NGF mRNS aktivitasaban taléltak,
illetve receptorok szamaban, mely szerint a mozgas emelte az NGF és TrkA receptorok
expressziojat (7, 134), és az oregedés okozta neurodegenerativ sériilés mellett sem
csokkent az NGF szintje (106). A jelen eredmények karakterisztikdja szerint azonban az
NMDA 1ézi6 kissé emelte az NGF koncentraciot, melyet az 0szas csokkentett. Az
almutott allatokon az uszés és a csaldn is kisebb novekedést eredményezett, amely

valtozasok azonban nem voltak szignifikansak.
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6. KOVETKEZTETESEK

A hathetes rendszeres Uszds €s a csalannal kiegészitett taplalkozas hatésait
vizsgaltuk him Wistar patkanyokon az agyi funkciok oxidativ, gyulladdsos ¢és
neurotrophikus folyamatain keresztiil. Jelen fejezetben targyalt kisérlet arra enged
kovetkeztetni, hogy mind a csalan, mind a rendszeres uszas befolyasolja a fizioldgias
agyi funkciokat. A rendszeres uszas nem csokkentette a szabadgyokok mennyiségét,
mint ahogy azt feltételeztiik, azonban a csalan effektivnek bizonyult a ROI
mennyiségének csokkentésében, és novelte az AP-1 transzkripcids faktor DNS-hez valo
kotodésének aktivitasat. Feltételezziik, hogy a csalan antioxidans és antiapoptotikus
hatassal bir6 gyogyndvény. Az uszas alulregulalta a c-jun aktivitasat, és a kombinalt
kezelésben részt vett csoportnal feliilregulalta az NF-kB DNS-hez vald kotédésének
aktivitasat, 1igy valdsziniileg szintén szerepet jatszhat az antiapoptotikus
mechanizmusokban. Ezen folyamatok vizsgalata mellett felmeriil a kérdés, hogy vajon a
tapasztalatok azt mutatjak, hogy a szervezet egyensulya az anti-apoptotikus, antioxidans
iranyba tolddott-e el. Ha ez lehetséges, akkor mind a csalan, mind a rendszeres mozgas
képes egy késobbi agyi karosodas kivédésére is. Azonban ezen kérdések
megvalaszolasdra a jelen biokémia mechanizmusok tovabbi részletes vizsgalata

sziikséges.

A 8-9 hetes rendszeres uszds és a csalannal kiegészitett taplalkozas preventiv
hatdsait vizsgaltuk NMDA 1¢zi6t okoz6 modellnél him Wistar patkanyokon az agyi
funkciok oxidativ, gyulladasos és neurotrophikus folyamatain keresztil. A kisérleti
eredményekbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a csaldn csokkenti az oxidativ stressz
mértékét, és az NF-kB, transzkripcids faktor DNS-hez vald kotddését csdkkentve
gatolja  gyulladasos folyamatok progresszidjat. Az eredményeink tiikkrében
elmondhatjuk, hogy a csalan jelentds antioxidans, gyulladdscsokkentd, a kognitiv
funkciokat segitd, ¢s az agyi terlileteken a sejtek tulélését promotald gyodgyndvény. A
mozgas viszont a kisagyban a szabadgyok termeld hatdsan kiviil, csokkenteni képes a

neurodegenerativ folyamatok szabadgyok termelddését a frontdlis kérgi szovetben,

crer
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agyi 1€zi6 okozta magatartasos €s kognitiv folyamatok romlasat. Mindkét természetes
kezelés effektiv prevenciés megoldasnak bizonyult az agyi neurodegenerativ

folyamatokban.

fgy a hipotézisek sorrendjét kovetve azon feltételezésiink, mely szerint:

a, a rendszeres Uszas nem okoz jelentdsebb stresszhatast az allatok szamara, a szervstly-

valtozasokbol meghatarozva igaznak bizonyult.

b, a csalan antioxidans hatassal bir, mig az szas csokkentheti a ROI mennyiségét, csak
részben bizonyult igaznak. A csalan jelentds antioxidéns hatdssal birt, de az uszds nem

eredményezett valtozast a ROI mennyiségében természetes koriilmények kozott.

c, az uszas képes serkenteni az agyi neurotrophikus faktorok miikddését nem
igazolodott be, hisz sem az NGF, sem a BDNF mennyiségében nem talaltunk

szignifikans kiilonbséget.

d, a csaladn csokkenti a gyulladasos transzkripcios faktorok DNS-hez valo kotddését, és
gyulladasgatlo hatassal bir, a c-jun faktorra igaznak bizonyult, de az NF-kB DNS-hez
vald kapcsolddasanak aktivitisaban nem mutatott kiillonbséget, mig az AP-1-nél

szignifikans ndvekedést eredményezett.
e, a két beavatkozas képes egymds hatdsat erdsitve pozitiv iranyba befolyédsolni a
feltételezett valtozasokat, természetes korilmények kozott nem igazolodott be
termsészetes kortilmények kozott.

Ezen kiviil az NMDA 1[ézi6s modellnél az a feltételezésiink, mely szerint:
f, a rendszeres edzés hatasara a kisérleti allatok jobb eredményt érnek el az agyi

funkciokat mérd tesztekben, mint a kontroll allatok, mind a magatartasos, mind a

kognitiv teszteknél igaznak bizonyult.

73



g, az NMDA-1¢zi6 rontja az agyi funkciokat, s kedvezd hatast vartunk a csalannal
kiegészitett diétatol és a testedzéstdl is, beigazolddott, és az NMDA 1¢zi6 jelentOs
magatartasbeli, ¢és tanulasos képességbeli romlast okozott, melyre mind a csaldn, mind

az edzettség pozitiv hatdssal birt.

h, a csaldnnal kiegészitett diéta antioxidans hatasa miatt kedvezd iranyba valtoznak az
agyi funkcidk, mely abban az értelemben igaznak bizonyult, hogy javultak a
magatartasbeli, tanuldsos képességek, csokkent az oxidativ stressz mértéke, a
gyulladéasos transzkripcios faktorok NF-kB-n keresztiili atirdsa csokkent és a BDNF

mennyisége novekedett.

1, a rendszeres Uszés és a csalannal kiegészitett diéta egylittes alkalmazasa fokozottan
csokkenti az NMDA 1¢ézi6 okozta negativ valtozasok mértékét, részben bizonyult
igaznak, ugyanis jelentds valtozast csak az inflammacids transzkripcids faktorok

aktivitasanal észleltunk.
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OSSZEFOGLALO

Az 1iszas €s a gyogynovények, mint taplalék-kiegészitok rendszeres alkalmazasa csokkenthetik

a neurodegenerativ betegségek kialakulasanak lehet6ségét antioxidans hatasuk révén. Jelen

munka a rendszeres Uszas és a kronikus csalanlevéllel (Urtica dioica) kiegészitett taplalkozas (1

tomeg%) hatdsat vizsgaltuk normal kortilmények kozott, és N-metil-D-aszpartat (NMDA) 1ézio

okozta agyi sériilés esetén Wistar patkanyokon. A patkanyok usz6 (6-9 hétig), csalantapon €16

(8 hétig), és a két beavatkozas kombinalt hatasat vizsgald kombinalt, valamint kontroll

csoportjaira lettek felosztva. A 6-9 hétig tarté beavatkozdsok utan NMDA 1ézi6 okozta agyi

sériilést alakitottunk ki az NBM magban. Az oxidativ stressz, a gyulladasos €s neurotrophikus

faktorok markerinek vizsgalata tortént meg az allatok szerveinek feldolgozasa utan. A kisérlet

oxidativ oldalat elektron spin rezonancia (EPR) méréssel teszteltik a frontalis lebeny €s a

kisagy teriiletén, valamint a reaktiv karbonil derivativok (RCD) fotometrikus meghatarozasaval

agyi teljes homogenatumokbol. Az NF-kB ¢s az AP-1 DNS-hez kotdédésének affinitasa Electro

Mobility shift Assay, EMSA-val volt kiértékelve kisagyi mintakbol, mig az nerve growth factor

(NGF) és a brain derived nerve factor (BDNF) neurotrophius faktorokat E-max ImmunoAssay

rendszerrel értékeltiik ki a teljes agyi homogenatum mintakbol. A 1ézi6 hatasat vizsgalva

kiilonb6z6 magatartasi és tanulasos teszteket értékeltiink ki (Open-field teszt, passziv elharitasi

teszt).

A rendszeres aktivitast vizsgalva arra a megallapitasra jutottunk, hogy az uszas szamos pozitiv

¢lettani hatasa mellett

- bizonyos esetekben noveli, mas esetekben csokkenti a szabadgyokok termelését, és kivédi az
NMDA 1¢zi6 szabadgyok termelodésének novekedését a frontalis kéregben,

- segiti az agyi szovetekben a neuronok tulélését,

- javitja a magatartasban és kognitiv funkciokban bekdvetkezé funkcioromlast.

A csalan fontos taplalék-kiegészitonek bizonyult, hiszen

- jelentds antioxidans gyogynovény,

- csokkenti a gyulladasos transzkripcios faktorok atirasanak aktivitasat, gyulladasgatlo hatassal
bir,

- antiapoptotikus folyamatokat is képes befolyasolni.
A két kezelés egyiittes pozitiv hatasa a kognitiv funkciok javitasdban és a gyulladasos

folyamatok csokkentésében jatszik szerepet mind egészséges allatokon, mind NMDA 1ézié

okozta sériilésben is.
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SUMMARY

Chronic swimming training and phytotherapeutic supplementation are assumed to alleviate
severity of neurodegeneration leading to dementia throught their antioxidant manner. The effect
of chronic swimming training and that of enriched lab chow containing 1% (w/w) dried nettle
(Urtica dioica) leaf were investigated on the normal bases and in the prevention of severity of
brain injury caused by N-methyl-D-aspartate (NMDA) lesion in Wistar rats.

The rats were divided into groups subjected to swimming training (6-weeks) or to nettle
supplementation (8-weeks) or to the combination of these two treatments. NMDA lesion was
applied after the termination of treatments in the NBM. The oxidative stress, inflammation and
neurotrophic markers in Wistar rat brains were investigated.

The oxidative side of the experiment was tested by measuring electron spin resonance (EPR) in
frontal lobe and cerebellum, and by photometry protein carbonyl residues was estimated in
brain homogenates. Nuclear factor kappa B (NF-kB), activator protein 1 (AP-1) DNA binding
activity were assayed by EMSA in cerebellum, while nerve growth factor (NGF) and brain
derived nerve factor (BDNF) protein content were measured by E-max ImmunoAssay System
from brain homogenates. The effects of lesion were tested by behavioural tests including
learning paradigms (open-filed activity, passive avoidance tests).

The regular swimming exercise was found to reduce free radical accumulation in frontal lobe,
however it was elevated in cerebellum In frontal lobe swimming was effective preventing agent
in NMDA lesion,

- support neuronal survival in brain tissues,

- improve the behavioural and cognitive functions in NMDA lesion.

Nettle is an important nutrition factor and it has

- immense antioxidant capacity,

- reduces the activity of inflammatory transcriptor factors, and it has anti-inflammatoric effect,

- influences antiapoptotic processes in favour of neuronal survival.
The additive effect of swimming and nettle feeding was successful in the inflammatoric

processes and in the cognitive functions to alleviate the neurodegeneration caused by NMDA

lesion. Both treatments have influence on brain lesion.
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